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Fremgangsmate

1. Fremgangsmate for fremstilling av brivaracetam med strukturen:

Brivaracetam
omfattende:
a) 8 reagere (S)-3-(2-amino-2-oksoetyl)heksansyre med strukturen (II):
_CONH,

Hsc/\/?\/COOH

(I
med et kloreringsmiddel valgt fra gruppen bestdende av triklorisocyanursyre,
natriumdiklorisocyanurat og N-klorsuksinimid, i et lgsemiddel valgt fra gruppen
bestdende av metanol, etanol, acetonitril og dimetylformamid ved en temperatur
pa8 mellom 20°C og 40°C for & frembringe (S)-3-(2-(kloramino)-2-

oksoetyl)heksansyre med strukturen (III):
_CONH—CI

?-Il
(@]
O
]
T

HsC
(I

b) & reagere (III) med natriumhydroksid i vann, opprinnelig ved en temperatur pa

mellom 15 °C og 30 °C, og senere ved en temperatur p& mellom 85 °C og 95 °C

for 8 frembringe (R)-4-propyl-pyrrolidin-2-on med strukturen (I)

Hsc\//ln,,

N
H
y
eller eventuelt reageres forbindelsen (III) med natriumhydroksid ved en
temperatur pd mellom 15 °C og 30 °C for & oppnd (R)-3-(aminometyl)heksansyre
med strukturen (IV)
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NH,

/\/(/COOH
HsC

(V)
etterfulgt av syklisering av forbindelsen (IV) ved en temperatur p& mellom 85 °C
0g 95 °C for & danne (R)-4-propyl-pyrrolidin-2-on (I)
c) 8@ omdanne reaksjonsproduktet fra trinn (b) med formel I til brivaracetam.

2. Forbindelse (S)-3-(2-(kloramino)-2-oksoetyl)heksansyre med strukturen (III).

3. Fremgangsméten ifgslge krav 1, trinn (a), hvori (S)-3-(2-amino-2-
oksoetyl)heksansyren (II) fremstilles ved:

a) a reagere 4-propylpiperidin-2,6-dion med strukturen (V)
0]

NH

HaC o}

V)
med en vandig opplgsning av natriumhydroksid ved en temperatur pa mellom
40°C og 60°C for & oppnda en racemisk blanding av 3-(2-amino-2-
oksoetyl)heksansyre med strukturen (VI):

_-CONH,

COCOH
HsC

VI
b) & reagere racemisk (VI) med (S)-(-)-1-fenyletylamin i klorform inneholdende 2
til 5 % etanol ved en temperatur pa mellom 40 °C og 55 °C etterfulgt av avkjgling
for 8@ oppna (S)-3-(2-amino-2-oksoetyl)heksansyre (II) som et salt av (S)-(-)-1-
fenyletylamin; og
c) 38 hydrolysere det utfelte saltet for & oppnd (S)-3-(2-amino-2-
oksoetyl)heksansyre (II).

4. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvori isomeren, (R)-3-(2-amino-2-

oksoetyl)heksansyre med strukturen (IIa), som er igjen etter at (S)-3-(2-amino-
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2-oksoetyl)heksansyre (II) er oppnadd fra den racemiske blandingen ved

reaksjonen ifglge krav 3 trinn b)
CONH,

/\/(/COOH
H;C

(Ta)
varmes opp i toluen i naerveer av en katalysator valgt fra gruppen bestdende av
bortrioksid, para-toluensulfonsyre og svovelsyre ved en temperatur pd mellom

100 °C og 110 °C for @ oppnd 4-propy! piperidin-2,6-dion (V).
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