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Patentkrav 

1.  Fremgangsmåte for fremstilling av (2S)-2-[(4R)-2-okso-4-propyl-pyrrolidin-1-yl]-butanamid 

(brivaracetam) med formel (I), 

 

omfattende å: 5 

(a) reagere (2RS)-2-[(4R)-2-okso-4-propyl-pyrrolidin-1-yl]-smørsyremetylester med formel II, 

 

 

med protease fra Bacillus licheniformis, definert som EC 3.4.21.62, i en vandig løsning; 

(b) trekke ut reaksjonsblandingen med et organisk løsemiddel valgt fra gruppen bestående av 10 

n-heksaner, n-heptaner og diisopropyl-eter, for å fjerne den ureagerte (II), og forsure det 

vandige laget med bruk av 5N saltsyre; 

(c) trekke ut det forsurede laget fra trinn (b), med et organisk løsemiddel valgt fra gruppen 

bestående av diklormetan, etylacetat og isopropylacetat, for å frembringe (2S)-2- [(4R)-2-

okso-4-propyl-pyrrolidin-1-yl]-smørsyre med formel (III), med >95% chiral renhet; og 15 

 

 

 

(d) reagere forbindelsen med formel (III) med ammoniakk i diklormetan, ved en temperatur 

på -10° C til -20° C, i nærvær av etylklorformat og en base så som trietylamin eller N-20 

metylmorfolin, for å frembringe brivaracetam (I). 
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2.  Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor i trinn (a), reaksjonen utføres ved en pH mellom 7,0 og 

7,8. 

  

3.  Fremgangsmåte ifølge krav 2, hvor, under reaksjonen, pH-verdien opprettholdes ved å 

tilsette 5-10% løsning av ammoniumhydroksid. 5 

  

4.  Fremgangsmåte ifølge krav1, hvor i trinn (a), reaksjonen utføres ved en temperatur mellom 

20° C og 35° C. 
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