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DESCRIPCION

Procesos para producir brivaracetam
ANTECEDENTES
1.Campo de la Invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto (formula XlI, brivaracetam) y a un método para preparar la
formula XlI, que es un farmaco antiepiléptico de nueva generacion encontrado mediante el cribado de ligandos con mayor
afinidad por el LBS que el levetiracetam. EI LBS es un sitio unico de union del Levetiracetam (LEV) especifico del cerebro
que se correlaciona con efectos anticonvulsivantes en modelos animales de epilepsia.

Brivaracetam Xi

2. Descripcion de la técnica relacionada

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos mas comunes, que afecta aproximadamente al 1% de la
poblacion mundial. Con los farmacos antiepilépticos (FAE) disponibles en la actualidad, un tercio de los pacientes sigue
sufriendo convulsiones incluso cuando se les trata a las dosis maximas toleradas, ya sea en monoterapia o en diversas
combinaciones de farmacos. La farmacorresistencia se asocia a riesgos fisicos, menor esperanza de vida, menor calidad
de vida y merma de las oportunidades sociales. El derivado acetamidico Levetiracetam (LEV), dirigido principalmente a
la proteina 2A de la vesicula sinaptica, ha sido uno de los farmacos antiepilépticos de segunda generacidon de mayor éxito.
Pero la irritabilidad y otros efectos adversos psiquiatricos, como depresion, ira e incluso psicosis, han sido un "handicap"”
con el Levetiracetam.

El brivaracetam es un analogo del levetiracetam. El brivaracetam tiene la ventaja sobre el levetiracetam de que
penetra en el cerebro "mucho mas rapidamente", lo que significa que "podria utilizarse para el estado epiléptico, o
convulsiones agudas que se agrupan, o convulsiones prolongadas". En los ensayos de fase Ill, la tasa de irritabilidad
autodeclarada con brivaracetam fue del 2% para ambas dosis del farmaco (100 mg y 200 mg) frente al 1% de placebo, lo
que contrasta con el 10% de levetiracetam en algunos estudios posteriores a la comercializacion.

Gracias a la mejora de su perfil de seguridad y a la posibilidad de utilizarlo en una gama mas amplia de epilepsias,
el brivaracetam se considera uno de los farmacos antiepilépticos de 3 generacion mas prometedores.

Tipicamente, se sintetiza una mezcla diastereomérica de (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidina-1-ill-butanamida
y (25)-2-[(4S)-2-0x0-4-propilpirrolidina-1-il]-butanamida (Brivaracetam) y se purifica por HPLC quiral (US 6,784,197, US
7,629,474) (Esquema 1-1) - - resultando en el problema de bajo rendimiento.
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Las patentes estadounidenses 8.957.226 (Ejemplo 1, 3) y 8.338,621 (Ejemplo 4, 11), divulgados dos rutas para sintetizar
brivaracetam, que también presentan el mismo problema (Esquema 1- 2).

i,

' GK”E\«’ e

El problema es el mismo en el proceso divulgado por el informe de Kenda et al. (Journal of Medicinal Chemistry,
2004, 47, 530) (Esquema 1-3).
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Problema técnico: Hasta la fecha, no existe ninguna sintesis enantioselectiva del brivaracetam. No hay sintesis
escalable de brivaracetam enantioméricamente puro sin purificacion por cromatografia en columna quiral. Los procesos
actuales para obtener brivaracetam requieren una purificacion tediosa, una pérdida significativa de material y una elevada
inversion en equipos.

Es necesario desarrollar un método rentable para la preparacion de brivaracetam sin separacion HPLC quiral. El
nuevo método de preparacion deberia ser aplicable a la sintesis a gran escala.

RESUMEN DE LA INVENCION

Es objeto de la presente invencion proporcionar un método estereoselectivo y rentable para la preparacion de
brivaracetam, (2S8)-2-[(4R)-2-0x0-4-5 propilpirrolidina-1-iljbutanamida, con alta pureza enantiomérica.

Asi, forma parte de la invencion la provision de un proceso para la preparacion de brivaracetam Xll, a) a partir de
VI

R

=

O

~

Vi

{\‘Hg

very

en el que R1 es un C1-20 alquilo o un C1alquil-arilo saturado o insaturado en el que el arilo es no sustituido; y X es ClI,
Br, I, OMs, OTs, ONs; o alternativamente, b) del compuesto de formula X,
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Se divulga un intermediario clave, compuesto de formula |V, y su preparacion.

Otro proposito de la presente solicitud es proporcionar un método para preparar otros intermedios clave del
brivaracetam a partir del compuesto de formula IV.

Otro propésito de la presente solicitud es proporcionar un proceso para la sintesis del compuesto de férmula XII
(Brivaracetam) a partir del compuesto de formula V.

La presente solicitud proporciona un compuesto de formula 1V:

donde R es un C1-20 alquilo o un C1alquil-arilo saturado o insaturado donde el arilo no esta sustituido. Preferiblemente,
R representa un grupo sustituyente seleccionado entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, alilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, n-
pentilo, n-hexilo y bencilo. Mas preferentemente, en el que R representa un grupo sustituyente seleccionado entre metilo,
etilo, terc-butilo y bencilo.

Ademas, el n-propilo en la posicion 4 del compuesto de férmula IV so6lo requiere la configuracion (R), y la
configuracion en la posicion 3 del grupo éster no tiene requisitos especificos, por lo que el centro de carbono en la posicion
3 puede ser de configuracién (R) o (S), o una mezcla de ambas.

La presente solicitud proporciona un proceso para la preparacion del compuesto de formula 1V:

en el que R es un C1-20 alquilo o un C1alquil-arilo saturado o insaturado en el que el arilo no esta sustituido.
Preferiblemente, R representa un grupo sustituyente seleccionado entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, alilo, butilo,
isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo y bencilo. Mas preferentemente, en el que R representa un grupo sustituyente
seleccionado entre metilo, etilo, terc-butilo y bencilo.

El proceso de preparacion del compuesto de férmula IV a partir del compuesto de formula Il por apertura en
anillo se lleva a cabo en presencia de un reactivo etilmetalico y 5 un disolvente aprotico. Mas concretamente, el reactivo
etilmetalico se selecciona entre los siguientes grupos formados por EtMgBr, EtMgCI, EtLi, y mezclas de los mismos, y el
proceso se lleva a cabo preferentemente en presencia de CuX o CuCN.

En una realizacidén especifica, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de -78 a 200°C. El reactivo
etiimetalico es de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 moles equivalentes. Preferiblemente, el reactivo etilimetalico
es una o mas formas EtMgBr, EtMgCI y EtLi. Mas preferentemente, el reactivo etiimetalico se combina con CuX o CuCN,
que esta presente en un equivalente de 0,01 a 2 moles. Preferiblemente, el disolvente es uno 0 mas de los siguientes:
tetrahidrofurano, 2-metil tetrahidrofurano, tolueno, diclorometano, éter etilico y metil tert-butil éter.

Otro propdsito de la presente solicitud es proporcionar un método para preparar intermedios clave del compuesto
de formula XlI (Brivaracetam) a partir del compuesto de formula 1V.
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En una realizacion especifica, el compuesto de formula VI puede prepararse a partir del compuesto IV, y el
compuesto VI es un intermediario clave del compuesto de formula XII (Brivaracetam),

en el que R es un C1-20 alquilo o un C1alquil-arilo saturado o insaturado en el que el arilo no estd sustituido.

En una realizacion especifica, la reacciéon del compuesto de formula IV al compuesto de formula VI se lleva a
cabo en un disolvente con sal o base. La reaccion se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre unos 50 y unos
200°C. La sal o base es de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 moles equivalentes. Preferentemente, la sal se
selecciona entre cloruro de litio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de magnesio o0 bromuro de magnesio; la base
se selecciona entre hidroxido de litio, hidréxido de potasio o hidréxido de sodio; el disolvente se selecciona entre N-
metilpirrolidona, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, sulfolano y 4-metil-2-pentanol;

0, si R contiene insaturacion, tales compuestos de formula IV convertidos eliminando primero el grupo R con
catalizador metalico, y luego reaccién de descarboxilacién a una temperatura en el intervalo de 25 °C a 200 °C para dar
un compuesto de formula VI. Preferentemente, en el que el disolvente seleccionado de entre uno 0 mas de tolueno, metil
tert-butil éter, N-metil pirrolidona, N,N-dimetilformamida, dimetil sulféxido.

En cuanto al catalizador metalico, como es sabido, el uso del catalizador metalico puede llevarse a cabo por
métodos conocidos y el catalizador puede ser un Pd, Pt, Ni, paladio trifenilfosfina, et.al. La seleccidn del catalizador y el
método especifico de uso se describen en "Protective Groups in Organic Synthesis, Third Edition". Theodora W. Greene,
Peter GM Wuts, 1999, John Wiley & Sons, Inc., capitulo 5, etc.

Otro proposito de la presente solicitud es proporcionar el siguiente proceso para la sintesis de compuestos de
formula XIl (Brivaracetam) a partir del compuesto de formula V.

OR1
r'P;’} e X
Vi
O
NS
& N NH 4

en el que R es un C1-20 alquilo o un C1alquil-arilo saturado o insaturado en el que el arilo no esta sustituido.
Preferiblemente, en el que R representa un grupo sustituyente seleccionado entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, alilo,
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butilo, isobutilo, terc-butilo, n-amilo, n-hexilo, bencilo. Mas preferentemente, en el que R representa un grupo sustituyente
seleccionado entre metilo, etilo, terc-butilo, bencilo.

R1 es un C1-20 alquilo o un C1alquil-arilo saturado o insaturado en el que el arilo no esta sustituido. Preferiblemente, en
el que R1 representa un grupo sustituyente seleccionado entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, alilo, butilo, isobutilo, terc-
butilo, n-pentilo, n-hexilo, bencilo. Mas preferentemente, en el que R1 es etilo. X es CI, Br, I, OMs, OTs, u ONs.
Preferiblemente, X es Br.

Como es sabido, segun el tipo de reaccidn, R, R1 0 X pueden elegirse selectivamente. Por ejemplo, R puede ser
un grupo hidrocarburo C1-20 sin afectar a ninguna descarboxilacion; R1 puede ser capaz de formar un éster alquilo C1-6
de apertura anular arbitraria, dependiendo del alcohol utilizado en la reaccion de apertura anular; y X puede ser cualquier
grupo saliente como CI, Br, |, OMs, OTs, ONs.

En una realizacion especifica, R puede ser metilo, etilo, propilo, alilo, n-butilo, iso-butilo, isopropilo, n-pentilo, n-
hexilo, t-butilo o bencilo.

En una realizacién especifica, R y R1 pueden ser etilo, y X puede ser Br.

A continuacién se describe el método de preparacion del brivaracetam y de los compuestos intermedios
obtenidos durante el proceso. La presente invencion puede materializarse de muchas formas diferentes y no debe
interpretarse como limitada a la descripcion aqui expuesta.

En una realizacion especifica, las condiciones de reaccion para cada paso de reaccidn se detallan a continuacion:

Sintesis del compuesto de formula |V a partir del compuesto de férmula Ill:

La reaccion a partir del compuesto de formula Il y el reactivo etiimetalico, en disolvente aprético, para sintetizar el
compuesto de férmula IV. La reaccidn se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre -78 y 200°C
aproximadamente. El reactivo etilmetalico esta presente entre 1 y 5 moles equivalentes. Preferentemente, el reactivo
etiimetalico es una o mas formas EtMgBr, EtMgCI, o, EtLi. Mas preferiblemente, el reactivo etiimetalico se combina con
CuX o CuCN, que esta presente desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 2 equivalentes molares. El disolvente
aprotico es uno 0 mas de los siguientes: tetrahidrofurano, 2-metil tetrahidrofurano, tolueno, diclorometano, éter etilico y
metil terbutil éter.

Sintesis del compuesto de formula VI a partir del compuesto de férmula IV:

La reaccion del compuesto de formula 1V al compuesto de formula VI se lleva a cabo en disolvente con una sal
0 base. La reaccion se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre unos 50 y unos 200°C. La sal o base es de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes molares. Preferiblemente, la sal se selecciona entre una 0 mas
de las siguientes: cloruro de litio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de magnesio y bromuro de magnesio. La
base se selecciona entre una o0 mas de las siguientes: hidréxido de litio, hidroxido de potasio o hidroxido de sodio. El
disolvente se selecciona de uno o0 mas de N-metilpirrolidona, la N,N- dimetilformamida, dimetilsulféxido, sulfolano y 4-
metil-2-pentanol.

Alternativamente, si R contiene insaturacion, tales compuestos de férmula IV eliminando primero el grupo R
mediante catalizador metalico, y luego reaccion de descarboxilacién a una temperatura en el intervalo de 25 °C a 200 °C
para dar un compuesto de formula VI. Preferentemente, el disolvente se selecciona entre uno 0 mas de los siguientes:
tolueno, metil terbutil éter, N-metil pirrolidona, N,N-dimetilformamida, dimetil sulféxido.

Sintesis del compuesto de formula VIl a partir del compuesto de férmula VI:

La reaccion del compuesto de formula VI al compuesto de férmula VIl se lleva a cabo preferentemente en el
disolvente 1 con TMSI, TMSBr, HBr, HCI o HI.

Alternativamente, el compuesto de formula VI se somete a apertura de anillo e hidrélisis en condiciones basicas,
y en un disolvente 1 con MsClI, TsCl, o NsCl, para obtener compuestos de formula VII.

El disolvente 1 es uno o mas de la N-metilpirrolidona, la N,N- dimetilformamida, el dimetilsulfoxido, el sulfolano,
el diclorometano, el acetonitrilo o los alcoholes hidrocarbonados C1- 20 . La hidrolisis basica utiliza hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio o hidroxido de litio.

Sintesis del compuesto de formula IX a partir del compuesto de férmula VIi:

La reaccion a partir del compuesto de formula VIl y (S)-2-aminobutanamida o su sal, en disolvente, en
condiciones basicas, a una temperatura en el intervalo de 25 °C a 200 °C para sintetizar el compuesto de formula IX. La
base es de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes molares, la (S)-2-aminobutanamida o su sal es de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5 equivalentes molares. Preferentemente, la base se selecciona entre una o
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mas de las siguientes: hidroxido sodico, hidroxido potasico, carbonato sddico, carbonato potasico, hidruro sédico, t-
butdxido sddico, tert-butdxido potasico, LDA, LIHMDS o NaHMDS. El disolvente se selecciona entre uno 0 mas de N-
metilpirrolidona, la N,N- dimetilformamida, el dimetilsulféxido o el sulfolano.

Sintesis del compuesto de formula Xl| a partir del compuesto de férmula IX:

La reaccion del compuesto de formula IX, se lleva a cabo en un disolvente, a una temperatura comprendida entre
25 °C y 200 °C para sintetizar el compuesto de férmula Xll. Preferiblemente, se utiliza HOBt o2-hidroxipiridina para
promover la reaccion. El disolvente se selecciona entre uno o varios de los siguientes: tolueno, metil isobutil cetona, xileno
o clorobenceno.

En una realizacién particular ejemplar, las condiciones de reaccion para cada paso de reaccidon son:

b

G EfgBr, Cud
e >= @

COLR
i
GEY
":! b} .‘,
TMSBHEIOH 0 HO NH;
e BY
(\/ NaliNa GOy
vit
£
HOBt o NH:
LR
b ]

en el que R es un alquilo saturado o insaturado C1-20, o un alquilo-arilo C1 en el que el arilo no esta sustituido.
Preferentemente, en el que R es etilo.

El compuesto de formula Il estd disponible comercialmente, o el compuesto de formula Il puede prepararse
mediante la siguiente reaccion:

AR

e e mases disclvente Dy
‘i:;_.a ¢ BOG,_ODR W22 &&72‘ o
* C@;{F{

{
i b

en el que R es un C1-20alquilo saturado o insaturado, o un C1alquil-arilo en el que el arilo no esta sustituido. La
temperatura a la que se lleva a cabo la reaccidn es preferiblemente del orden de 0°C a 100°C .La base esta presente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 3 equivalentes molares, el compuesto Il esta presente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 3 equivalentes molares. Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo en la que la base es una 0 mas
de sodio, potasio o sus bases correspondientes. Mas preferentemente, la base es metdxido sddico, etoxido sodico, terc-
butdxido sodico o terc-butdxido potasico. El disolvente se selecciona preferentemente entre uno o varios de los siguientes:
metanol, propanol o isopropanol.

En una realizaciéon ejemplar de la presente invencion, el brivaracetam es sintetizado siguiendo la ruta siguiente:
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En una realizacidén ejemplar de la presente invencion, el brivaracetam es sintetizado utilizando las siguientes
rutas alternativas:

i 3
S St
N,
NH AN NH.
Ruata B :m
X\
v X Brivaracatam
3 (\}
§ :"?5{ § 3
N, 5
Ruta M.
o 2
§ N?‘ﬁ?
iy Rugs D

Los compuestos de formula VI, IX, X, XI-b y XI mencionados anteriormente también forman parte de la presente
invencion.

Comparado con otros procesos para hacer brivaracetam, el método estereoselectivo 5 para la sintesis de
brivaracetam de la presente invencidn tiene los siguientes beneficios:

Las materias primas estan facilmente disponibles y son baratas.

La purificacién y el aislamiento del producto intermedio son faciles, a veces mediante reacciones telescopicas
sin purificacion.

El centro quiral procede de materiales de partida quirales bien definidos. Se dispone faciimente de material de
alta calidad con una elevada pureza quiral. La pureza éptica se mantiene sustancialmente durante todo el proceso.

La pureza quiral del producto, brivaracetam, es muy alta. No es necesaria la purificacion quiral por HPLC.

El rendimiento total del proceso aqui descrito es superior al de los procesos anteriores conocidos. El rendimiento
total del compuesto brivaracetam es superior al 30% a partir del compuesto de férmula |. En comparacion, el rendimiento
total de los procesos conocidos en el arte previo es de alrededor del 15-20%. Y el isomero no deseado no puede reciclarse
y se convierte en un residuo que debe eliminarse.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
En los dibujos:

La Figura 1 muestra rutas de proceso para producir intermedios clave VI, que son realizaciones de la presente
invencion. Los procesos utilizan un material de partida de pool quiral comercial disponible y barato (compuesto
). El compuesto IV y el compuesto IV son compuestos nuevos.

La Figura 2 representa rutas de proceso para producir brivaracetam a partir del intermedio clave VI, que también
son realizaciones de la presente invencion. Nuestra sintesis (Ruta A) del brivaracetam comprende la fabricacion
de los intermedios del Compuesto VIl y del Compuesto X, ambos novedosos. El Br en el compuesto VIl también

9
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puede ser otro haldégeno, como Clo |, u OMs, OTs, ONs. El grupo Et en VIl y IX puede ser H o C1-20 alquilo o
C1alquil-arilo en el que el arilo no esta sustituido.

La Figura 3 representa rutas de proceso para producir brivaracetam a partir del intermedio clave VI, que también
son realizaciones de la presente invencion. Las rutas B y C son nuestras alternativas de sintesis al brivaracetam.
El compuesto intermedio X y el compuesto XI son compuestos nuevos. La ruta D, que no es una realizacion de
la invencidn, puede llevarse a cabo a alta temperatura y alta presion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES ACTUALMENTE PREVISTAS
Ejemplos

Ejemplo 1

Preparacion de (1S,5R)-2-o0x0-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de etilo (llI)

Una mezcla de metoxido sodico (2,05 g, 38 mmol) y malonato de dietilo (6,3 mL, 42 mmol) en etanol (80 mL) se
agitd a 0 °C durante 10 min. Se afadioé (R)-(-)-epiclorhidrina (2,7 mL, 35 mmol) gota a gota (durante 20 min) a temperatura
ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccidon se calentd a reflujo durante 18 h. Una vez completada la reaccion, se
evaporé el disolvente. El residuo se disolvié en agua (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 X 100 mL). Las capas
organicas se combinaron y se secaron sobre Na2SO4. La filtracion y evaporacion del disolvente proporcioné material
crudo, que se purifico por destilacion al vacio para obtener el compuesto del titulo (1S,5R)-20x0-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-
1-carboxilato de etilo como un aceite viscoso incoloro. Rendimiento 55%, ee 98%.

H NMR (400MHz, CDCh) del compuesto del titulo: 54,33 (1H, dd), 4,23 (2H, ), 4,16 (1H, d), 2,73-2,75 (1H, m),
2,05 (1H, dd), 1,35 (1H, 1), 1,28 (3H.1).

Ejemplo 2
Preparacion de (4R)-4-propil-2-oxotetrahidrofurano-3-carboxilato de etilo (IV)

A una suspension agitada de Cui (9,5 g, 50 mmol) en THF anhidro a -30 °C se afadid se afadié gota a gota
bromuro de etilmagnesio en THF (1,0 M, 300 mL, 300 mmol). Remover a la misma temperatura durante 1 h. Se afadio a
la solucion una disolucion del compuesto Il (20 g, 117 mmol) en THF anhidro mediante canula a -30 °C. Tras agitar
durante 30 min, la mezcla de reaccion se calenté a -15 °C y se apagd con solucion saturada de cloruro aménico. A la
mezcla se le afiadié agua (1 L) y se extrajo con acetato de etilo (3 X 100 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2S04. La filtracién y evaporacion proporcionaron el producto IV crudo, que se purificdé mediante cromatografia
en columna de gel de silice utilizando éter de petréleo/etilacetato (10:1) para obtener el compuesto IV del titulo.

H NMR (400MHz, CDCls) del compuesto del titulo: 54,52 (1H, dd), 4,27 (2H, g), 3,92 (1H, dd), 3,23 (1H, d), 2,96-
3,03 (1H, m), 1,49-1,56 (2H, m), 1,27-1,35 (5H, m), 0,95 (3Ht).

[a]®p = +22.6 (C=10, CHCI3)
Ejemplo 3
Preparacion de (R)-4-propildihidrofurano-2(3H)-ona (VI)

El compuesto IV crudo (unos 117 mmol) y LiCl (14,7 g, 350 mmol) en DMSO/H20 (400 mL/20 mL) se calentd
durante 18 h a 140 °C. Una vez completada la reaccidén, se afadié agua (400 mL) a la solucidén a temperatura ambiente.
La solucién se extrajo con acetato de etilo (3 X 400 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre Na,SO, anhidro. Tras la evaporacion del disolvente, el residuo se purificdé mediante destilacion al vacio

para obtener el compuesto del titulo (R)-4- propildihidrofurano-2(3H)-ona (rendimiento del 50%, rendimiento en 2 pasos)
como un aceite incoloro.

H NMR (400MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 84,42 (1H, dd), 3,92 (1H, dd), 2,52-2,65 (2H, m), 2,18 (1H,
dd), 1,40-1,47 (2H, m), 1,40-1,47 (2H, m), 1,27-1,39 (2H, m), 0,94 (3Ht).

[a]23D = +3.9 (C=10, CHCl5)
Ejemplo 4
Preparacion de (R)-3-(bromometil)hexanoato de etilo (VII)
Se afadio TMSBr (3,1 mL, 24 mmol) a una solucién del compuesto VI (1,1 g, 7,8 mmol) y 2,5 ml de etanol en

DCM seco (40 mL) a 0 °C. La solucion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. A la mezcla de reaccidn
se le afadio solucion de Na2S20s y agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 X 50 mL). Las capas organicas
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combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO, anhidro. Tras la evaporacion del disolvente, el residuo
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando éter de petréleo/acetato de etilo (20:1) para
obtener el compuesto del titulo 6, (R)-3-(bromometil)hexanoato de etilo como un aceite incoloro, con un rendimiento del
87%.

H NMR (400MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 83,42 (1H, dd), 3,33 (1H, dd), 2,50 (1H, dd), 2,42 (1H, dd),
1,74-1,80 (1H, m), 1,25-1,47 (4H, m), 0,95 (3H, 1).

[a]®p = -3.8 (C=10, CHC13)
Ejemplo 5

Preparacién de (etil (R)-3-(((S)-1-amino-a-oxobutan-2-ilamino)metil)hexanoato (IX) Clorhidrato de (S)-2-
aminobutanamida (3,49, 24,5 mmol), compuesto VII (2,839, 20,4 mmol), Na>COs (7,789, 73,4 mmol), y Nai (1,83g, 12,2
mmol) fueron afadidos a DMF (60 ml). La solucion se agito durante 18 h a 90 °C. Una vez completada la reaccion, se
afadio agua (100 mL) a la solucién a temperatura ambiente. La solucion se extrajo con acetato de etilo (3 X 50 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO4 anhidro. Se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice utilizando DCM/MeOH/TEA (100/1/1) para obtener el compuesto IX (R)-3-(((S)-
1-amino-a-oxobutan-2-il)amino)metil)hexanoato de etilo (rendimiento del 40%) como aceite amarillo.

H NMR (400MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 'TH NMR (400 MHz, CDCls) 67,03 (brs, 1H), 5,86 (brs, 1H),
4,13 (q, 2H), 2,96 (t, 1H), 2,54 (dd, 1H), 2,33 (dd, 1H), 1,78-2,10 (m, 1H), 1,56-1,75 (m, 2H), 1,24-1,48 (m, 7H), 0,85-1,03
(m, 6H).

Ejemplo 6
Preparacion de brivaracetam (XII)

El compuesto IX (120 mg, 0,46 mmol) y HOBt (63 mg, 0,46 mmol) se afiadieron a tolueno (1 ml). La solucién se
agitdé durante 3 h a 90 °C. Una vez completada la reaccion, se afadié solucién saturada de Na,CO; (50 mL) a la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 X 50 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice utilizando EA/TEA (100/1) para obtener el compuesto Xll brivaracetam (41% de rendimiento, 98% ee)
como solido blanco.

H NMR (400MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 8 6,42 (brs, 1H), 5,69 (brs, 1H),
4,46 (dd, 1H), 3,50 (dd, 1H), 3,05 (dd, 1H), 2,57 (dd, 1H), 2,25-2,40 (m, 1H), 2,05 (dd, 1H), 1,78-1,99 (m, 1H), 1,54-1,75
(m, 1H), 1,25-1,48 (m, 4H), 0,80- 0,95 (m, 6H).

Ejemplo 7
Preparacion de brivaracetam (XII)

El compuesto IX (435 mg, 1,73 mmol) y la 2-hidroxipiridina (82mg, 0,86 mmol) se afiadieron a tolueno (4 ml). La solucién
se agité durante 3 h a 90 °C. Una vez completada la reaccién, se afadié solucion saturada de Na2COs (50 mL) a la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 X 50 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice utilizando PE/EA/TEA (50/50/1) para obtener el compuesto Xl brivaracetam (58% de rendimiento, 98%
ee) como solido blanco.

H NMR(400MHz, CDCls) del compuesto del titulo 8 6,42 (brs, 1H), 5,69 (brs, 1H), 4,46 (dd, 1H), 3,50 (dd, 1H),
3,05 (dd, 1H), 2.57 (dd, 1H), 2,25-2,40 (m, 1H), 2,05 (dd, 1H), 1,78-1,99 (m, 1H), 1,54-1,75 (m, 1H), 1,25-1,48 (m, 4H),
0,80-0,95 (m, 6H).

Ejemplo 8
Preparacion de brivaracetam (XII)

El compuesto (S)-2-aminobutanamida clorhidrato (4,35 g, 31,5 mmol), el compuesto VII (5,0 g, 21,0 mmol), Na2CO3 (8,9
g, 84,0 mmol) y Nal (1,57 g, 10,5 mmol) se afiadieron a DMF (50 ml). La solucién se agito durante 18 h a 90 °C. Una vez
completada la reaccion, se afadidé agua (100 mL) a la mezcla de reaccion a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo (3 X 50 mL) Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na2S0O4
anhidro. El producto bruto y la 2-hidroxipiridina (1,0 g, 10,5 mmol) se afiadieron a tolueno (50 ml). La mezcla de reaccion
se agitd a 90 °C durante 5 h. Una vez completada la reaccion, se afiadid solucion saturada de Na2COs (100 mL) a la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 X 100 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Se purificd mediante cromatografia en columna
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de gel de silice utilizando PE/EA/TEA (50/50/1) para obtener el compuesto Xl brivaracetam (rendimiento del 50%, ee del
98%) como sdlido blanco.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 8 6,42 (brs, 1H), 5,69 (brs, 1H), 4,46 (dd, 1H), 3,50 (dd, 1H),
3,05 (dd, 1H), 2,57 (dd, 1H), 2,25-2.40 (m, 1H), 2,05 (dd, 1H), 1,78-1,99 (m, 1H), 1,54-1,75 (m, 1H), 1,25-1,48 (m, 4 H),
0,80- 0,95 (M, 6H)0

Ejemplo 9
Preparacion de cloruro de (R)-3-(clorometil)hexanoilo (X)

Se agitd a 55°C una disolucion de cloruro de tionilo (20 mL), ZnCl, anhidro (2,5 g, 18,3 mmol) y el compuesto de
férmula VI (12,0 g, 93,7 mmol). Una vez completada la reaccidn, los disolventes se evaporaron in vacuo y el residuo se

purificod por destilacion al vacio para obtener el compuesto X del titulo como un aceite amarillo. Rendimiento 68%.

H NMR (400MHz, CDCls) del compuesto del titulo: & 3,67 (1H, dd), 3,59 (1H, dd), 2,58 (1H, dd), 2.40 (1H, dd),
2.20-2.31 (1H, m), 1.25-1.53 (4H, m), 0.93 (3H, 1).

[a]®p = +2.9 (C=10, CHCI3)
Ejemplo 10
Preparacion de cloruro de (R)-3-(clorometil)hexanoilo (X)

Se agitd a 85°C una solucion de cloruro de tionilo (400 mL), ZnCl, anhidro (40 g, 0,29 mol) y el compuesto de formula VI
(188 g, 1,47 mol). Una vez completada la reaccidon por GC, el disolvente se evaporo in vacuo y el residuo se purificé por
destilacion al vacio para obtener el compuesto titular X como un aceite amarillo. Rendimiento 63,5%.

H NMR (400MHz, CDCI3) del compuesto del titulo: 53,67 (1H, dd), 3,59 (1H, dd), 2,58 (1H, dd), 2,40 (1H, dd),
2,20-2,31 (1H, m), 1,25-1,53 (4H, m), 0,93 (3H, 1).

[a]®p = +2.9 (C=10, CHCI3)
Ejemplo 11
Preparacion de (R)-N-((S)-1-amino-1-oxobutan-2-il)-3-(clorometil)hexanamida (XI)

El clorhidrato del compuesto (S)-2-aminobutanamida (1,67 g, 12 mmol) se afiadio a DCM (60 ml). Se afiadié TEA
(2,43 g, 24 mmol) a la solucion a temperatura ambiente y se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se afadié a
la solucion el compuesto X (2,0 g, 10,8 mmol). Una vez completada la reaccion, se afiadieron a la solucion agua (30 ml)
y etanol (4 ml). La mezcla se extrajo con DCM (2 X 40 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera 'y
se secd sobre Na,SO, anhidro. La filtraciéon y evaporacion del disolvente proporciond el producto bruto del compuesto XI,
con un rendimiento del 96,7%.

El producto bruto se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando acetato de etilo, H
NMR (400MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 66,20-6,45 (2H, m), 5,69 (1H, brs), 4,46 (1H,
dd), 3,61 (2H, d), 2,23-2,42 (3H, m), 1,85-1,97 (1H, m), 1,62-1,75 (1H, m), 1,23-1,53 (4H, m), 0,97 (3H, 1), 0,91 (3H, 1).

[a]?%p = -23.7 (C=3, CH;0H)
Ejemplo 12
Preparacion de brivaracetam (XII)

El producto bruto del compuesto XI (10,0 g, 40 mmol) se afiadio a THF anhidro (150 ml). Se afiadi6 t-BuOK (5,6
g, 50 mmol) a la reaccion y se enfrid a -30°C hasta que la TLC mostré que no quedaba material de partida. Una vez
completada la reaccién. Se afiadié a la solucién NH4Cl saturado (50 mL). La solucidn se extrajo con acetato de etilo (3 X
50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na2S0O4 anhidro. Filtracién y
evaporacion del disolvente el producto bruto en un 93% de rendimiento. Se purifico por recristalizacidén para obtener el
producto de mayor pureza (HPLC quiral > 99,5%) como sélido blanco.

La "H NMR (400 MHz, CDCl3) del compuesto del titulo es la siguiente: '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 86.45 (brs,

1H), 5.80 (brs, 1H), 4.47 (dd, 1H), 3.49 (dd, 1H), 3.06 (dd, 1H), 2,56 (dd, 1H), 2,25-2,40 (m, 1H), 2,05 (dd, 1H), 1,78-1,99
(m, 1H), 1,54-1,75 (m, 1H), 1,25-1,48 (m, 4 H), 0,80-0,95 (m, 6H).
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Ejemplo 13

Preparacion de brivaracetam (XII)

El rendimiento total del compuesto brivaracetam es superior al 30% a partir del compuesto de formula I. En
comparacion, el rendimiento total de los procesos conocidos en el arte previo es de alrededor del 15-20%.Se afiadié KOH
(4,2 g, 75 mmol) a-10°C. Una vez completada la reaccion, se afadid solucion saturada de NH4CI| (50 mL) para apagar la
reaccion. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (3 X 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. La filtraciéon y evaporacion del disolvente proporciond brivaracetam
bruto en un 96% de rendimiento. El producto bruto se purificod por recristalizacion para obtener un producto de gran pureza
(HPLC quiral > 99,5%) como sdlido blanco.

H RMN(400 MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 'TH NMR (400 MHz, CDCls) 86,45 (brs, 1H), 5,80 (brs, 1H),
4,47 (dd, 1H), 3,49 (dd, 1H), 3,06 (dd, 1H), 2,56 (dd, 1H), 2.25-2,40 (m, 1H), 2,05 (dd, 1H), 1,78-1,99 (m, 1H), 1,54-1,75
(m, 1H), 1,25-1,48 (m, 4H), 0,80-0,95 (m, 6H).

Ejemplo 14
Preparacion de (R)-N-((S)-1-amino-1-oxobutan-2-il)-3-(clorometil)hexanamida (XI)

Clorhidrato del compuesto (S)-2-aminobutanamida (5,0 g, 36 mmol) y TEA (7,3 g, 72 mmol) se afadieron a THF
(100 ml) a temperatura ambiente. Tras 30 min, se afadié el compuesto X ( 6,0 g, 32,5 mmol). Una vez completada la
reaccion, se afadié agua (100 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con EA (3 X 50 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO, anhidro. La filtracion y evaporacién del disolvente proporciono el
producto bruto del compuesto Xl, que se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando acetato
de etilo como eluyente.

H NMR (400MHz, CDCls) del compuesto del titulo: 56,20-6,45 (2H, m), 5,69 (1H, brs), 4,46 (1H, dd), 3,61 (2H,
d), 2,23-2,42 (3H, m), 1,85-1,97 (1H, m), 1,62-1,75 (1H, m), 1,23-1,53 (4H, m), 0,97 (3H, 1), 0,91 (3H, 1).

[a]?%p = -23.7 (C=3, CH;0H)
Ejemplo 15
Preparacion de brivaracetam (XII)

A una solucion del producto bruto del compuesto XlI del ejemplo 14 en THF anhidro (100 ml), se afadi6 -BuOK
(4,8 g, 43,2 mmol). La solucion se agitd a 0°C. Una vez completada la reaccién, se afiadié solucién saturada de NH4Cl
(50 mL). La mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo (3 X 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera y se secaron sobre Na,SO, anhidro. La filtracidn y evaporacion del disolvente proporciond brivaracetam
crudo, que se purificd por recristalizacion en IPAc para obtener un producto puro (HPLC quiral > 99,5%) como sdlido
blanco, con un rendimiento del 49% en 2 pasos.

H RMN (400MHz, CDCls) del compuesto del titulo: 86,45 (ors, 1H), 5,80 (brs, 1H), 4,47 (dd, 1H), 3,49 (dd, 1H),
3,06 (dd, 1H), 2,56 (dd, 1H), 2,25-2,40 (m, 1H), 2,05 (dd, 1H), 1,78-1,99 (m, 1H), 1,54-1,75 (m, 1H), 1,25-1,48 (m, 4H),
0,80- 0,95 (m, 6H).

Ejemplo 16
Preparacion de (R)-4-propildihidrofurano-2(3H)-ona (VI)

A una solucién de metdxido sddico (2,05 g, 38 mmol) en etanol (80 mL) a 0°C, se afadié malonato de dietilo (6,3
mL, 42 mmol). La mezcla se agitd a la misma temperatura durante 10 min. Se afadié (R)-(-)-epiclorhidrina (2,7 mL, 35
mmol) gota a gota (durante 20 min) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 18 h. Una
vez completada la reaccién, se evaporé el disolvente. Al residuo se le afiadié agua (100 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (3 X 100 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO.. La filtracidn y evaporacion del disolvente
proporciond el producto bruto, que se purificd mediante destilacion al vacio para obtener el compuesto lll (1 S,5R)-20xo-
3-oxabiciclo[3.1,0]hexano-1-carboxilato de etilo como un aceite viscoso incoloro. Rendimiento 55%, ee 98%.

A una suspension agitada de Cul (9,5 g, 50 mmol) en THF anhidro a -30 °C se afiadio gota a gota bromuro de
etiimagnesio en THF (1,0 M, 300 mL, 300 mmol). Después de 1 h, se afadidé por canula una solucion del compuesto Il
(20 g, 117 mmol) en THF anhidro a -30 °C. La mezcla de reaccion se calentd a - 15 °C antes de enfriarse con una solucion
saturada de cloruro aménico. A la mezcla se le afiadié agua (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 X 100 mL). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4. Por filtracién y evaporacion del disolvente se obtuvo el producto
bruto IV.

El producto bruto del compuesto IV (unos 117 mmol) y LiCl (14,7 g, 350 mmol) en DMSO/H,0 (400 mL/20 mL)
se calentd durante 18 h a 140 °C. Una vez completada la reaccion, se afiadié agua (400 mL) a la solucion a temperatura
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ambiente. La mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo (3 X 400mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera y se secaron sobre Na,SO, anhidro. Mediante filtracidn y evaporacion del disolvente se obtuvo el producto
bruto, que se purificd por destilacidn al vacio para obtener el compuesto del titulo VI (R)-4- propildihidrofurano-2(3H)-ona
(rendimiento del 50%, rendimiento en 2 pasos) como un aceite incoloro.

H NMR (400 MHz, CDCI3) del compuesto del titulo: 84,42 (1H, dd), 3,92 (1H, dd), 2,52-2,65 (2H, m), 2,18 (1H,
dd), 1,40-1,47 (2H, m), 1,40-1,47 (2H, m), 1,27-1,39 (2H, m), 0,94 (3Ht).

[a]®p = +3.9 (C=10, CHCIs5)
Ejemplo 17
Preparacion de (1S,5R)-2-o0x0-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de etilo (llI)

Se disolvidé metdxido sddico (2,0 kg, 37,03 mol) en etanol helado (44,5 kg) y se agitd durante 15 min. A la mezcla
resultante se afiadié malonato de dietilo (6,0 kg, 37,46 mol) a 10°C y se agito a la misma temperatura durante 10 min. Se
afadié (R)-(-)-epiclorhidrina (3,3 mL, 35,67 mol) gota a gota (durante 20 min) a temperatura ambiente. Tras refluir durante
2 h, se evapord el disolvente. Al residuo se le afiadié agua (19,3 kg) y se extrajo con acetato de etilo dos veces (17,0 kg
y 12,0 kg). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4. La filtracion y evaporacion del disolvente

proporciond el producto bruto, que se purificd por destilacion al vacio para obtener el compuesto Il del titulo como un
aceite incoloro viscoso. Rendimiento 50%, ee 98.5%

1H NMR (400 MHz, CDCs) del compuesto del titulo; 'H NMR (400MHz, CDCla): 54,33 (1H, dd), 4,23 (2H, q), 4,16
(1H, d), 2,73-2,75 (1H, m), 2,05 (1H, dd), 1,35 (1H, 1), 1,28 (3H, 1).

Ejemplo 18
Preparacion de 4-isobutil-2-oxotetrahidrofurano-3-carboxilato de (4R)-etilo (IV)

Se afadio Cul (108,3 g, 0,57 mol) a una suspension agitada de bromuro de etil magnesio en 2-Me-THF (1,29
mol/kg, 2,44 kg, 3,14 mol) a-20 a - 30 °C. Tras 0,5 h, se afiadio a -30 °C una solucion del compuesto Il (434 g, 2,55 mol)
en 2- Me-THF anhidro. Tras 30 min, la mezcla de reaccion se apagd con una solucion saturada de cloruro aménico. La

separacion en capas proporciond una solucion del compuesto IV crudo en 2-Me-THF. Rendimiento 64%.

El producto bruto se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando éter de
petroleo/acetato de etilo (10:1) para obtener el compuesto del titulo IV.

1H RMN(400 MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 84,52 (1H, dd), 4,27 (2H, q), 3,92 (1H, dd), 3,23 (1H, d), 2,96-
3,03 (1H, m), 1,49-1,56 (2H, m), 1,27-1,35 (5H, m), 0,95 (3Ht).

[a]2p = +22.6 (C=10, CHCl3)

Ejemplo 19
Preparacion de 4-isobutil-2-oxotetrahidrofurano-3-carboxilato de (4R)-etilo (IV)

Se afiadio Cul (2,22 g, 11,70 mmol) a una suspension agitada de bromuro de etil magnesio en 2-Me-THF (1,29
mol/kg, 63,51 g, 81,93 mmol) a -20 a -30 °C. Tras 0,5 h, se afiadio a - 30 °C una solucién del compuesto Il (10,0 g, 58,52
mol) en 2-Me-THF anhidro. Después de 30 min, la reaccion se apagd con solucion saturada de cloruro amonico y el
residuo se agitdé durante 30 min. La separacion en capas proporciono una solucion del compuesto IV bruto en 2-Me-THF.
Rendimiento 87%.

El producto bruto se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando éter de
petroleo/acetato de etilo (10:1) para obtener el compuesto del titulo IV.

1H NMR (400 MHz, CDCs) del compuesto del titulo: 54,52 (1H, dd), 4,27 (2H, g), 3,92 (1H, dd), 3,23 (1H, d), 2,96-
3,03 (1H, m), 1,49-1,56 (2H, m), 1,27-1,35 (5H, m), 0,95 (3Ht).

[a]2p = +22.6 (C=10, CHCl3)
Ejemplo 20
Preparacion del acido (4R)-2-oxo-4-propiltetrahidrofurano-3-carboxilico

A una suspension de producto bruto del compuesto IV en 2-Me-THF (del ejemplo 19) a 25-30°C, se afadio
NaOH/H20 (255 ¢/640 ml). Tras 2 h, la mezcla se lavd con acetato de etilo (1 L). El pH de la mezcla se ajusté a pH=1 con
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HCI concentrado, y se extrajo con 2-Me-THF (2 x 1 L). Las capas organicas combinadas se concentraron para obtener el
producto bruto. Rendimiento 99%.

El producto bruto se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando acetato de etilo al
100%.

H NMR(400MHz, CDCs) de los compuestos del titulo 510,57 (1H, brs), 54,54 (1H, dd), 3,95 (1H, dd), 3,30 (1H,
d), 2,96-3,03 (1H, m), 1,39-1,76 (2H, m), 1,27-1,35 (2H, m), 0,95 (3H, 1).

Ejemplo 21
Preparacion de (R)-4-propildihidrofurano-2(3H)-ona (VI)

El producto bruto de acido (4R)-2-oxo-4-propiltetrahidrofurano-3-carboxilico (del ejemplo 20) en tolueno se
calent6 a 120 °C durante 2 h. Una vez completada la reaccion, la mezcla se purifico por destilacién al vacio para obtener

el compuesto del titulo (R)-4-propildihidrofurano-2(3H)-ona (rendimiento del 99%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) del compuesto del titulo: 84,42 (1H, dd), 3,92 (1H, dd), 2,52-2,65 (2H, m), 2,18 (1H,
dd), 1,40-1,47 (2H, m), 1,40-1,47 (2H, m), 1,27-1,39 (2H, m), 0,94 (3H1).

[a]?%p = +3.9 (C=10, CHCl3)
Ejemplo 22
Preparacion de (R)-4-propildihidrofurano-2(3H)-ona (VI)
El producto bruto de acido (4R)-2-0xo-4-propiltetrahidrofurano-3-carboxilico (del ejemplo 20) y tolueno (2 vol) se
calenté a 120 °C durante 8 h. Una vez completada la reaccion, la mezcla se purificé mediante destilaciéon al vacio para

obtener el compuesto del titulo (R)-4-propildihidrofurano-2(3H)-ona (rendimiento del 95%).

H NMR(400 MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 84,42 (1H, dd), 3,92 (1H, dd), 2,52-2,65 (2H, m), 2,18 (1H,
dd), 1,40-1,47 (2H, m), 1,40-1,47 (2H, m), 1,27-1,39 (2H, m), 0,94 (3Ht).

[a]®p = +3.9 (C=10, CHCIs5)
Ejemplo 23
Preparacion de cloruro de (R)-3-(clorometil)hexanoilo (X)
Se calento a 85 °C una disolucion de cloruro de tionilo (200 mL), ZnCl» anhidro (10,6 g, 0,078 mol) y el compuesto
de férmula VI (100 g, 0,78 mmol). Una vez completada la reaccidn, los disolventes se evaporaron al vacio. El producto
bruto se purificd por destilacion al vacio para obtener el compuesto del titulo X como un aceite amarillo. Rendimiento

79,7%.

H NMR(400 MHz, CDCls) del compuesto del titulo: & 3,67 (1H, dd), 3,59 (1H, dd), 2,58 (1H, dd), 2,40 (1H, dd),
2,20-2,31 (1H, m), 1,25-1,53 (4H, m), 0,93 (3H, 1).

[a]®p = +2.9 (C=10, CHCIs)

Ejemplo 24
Preparacion de (R)-N-((S)-1-amino-1-oxobutan-2-il)-3-(clorometil)hexanamida (XI)

A una mezcla de clorhidrato de (S)-2-aminobutanamida (10,0 g, 72,5 mmol) y K>COs (25 g, 181,3 mmol) en
CH3CN (150 ml) a 0°C, se afadidé el compuesto X ( 14,6 g, 79,71 mmol). Una vez completada la reaccion por TLC, los
disolventes se evaporaron al vacio. Se afiadié DCM (150 ml), agua (150 ml) y etanol (10 ml). Se separaron las capas. La
capa acuosa se extrajo con DCM (100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4 anhidro. Por
filtracion y evaporacion del disolvente se obtuvo el compuesto Xl en bruto, con un rendimiento del 96%.

El compuesto XI crudo se purificod por recristalizacion para obtener el producto de alta pureza como solido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCls) del compuesto del titulo: 6,20-6,45 (2H, m), 5,69 (1H, brs), 4,46 (1H, dd), 3,61 (2H,
d), 2,23-2,42 (3H, m), 1,85-1,97 (1H, m), 1,62-1,75 (1H, m), 1,23-1,53 (4H, m), 0,97 (3H, 1), 0,91 (3H, 1).

[a]25p = -23.7 (C=3, CH3OH)
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Ejemplo 25
Preparacion de brivaracetam (XII)

A una solucién del compuesto XI (2,0 g, 8 mmol) en DMF anhidro (6 ml), se afiadié KOH (670 mg, 12 mmol) por
porciones a -15°C a -10°C. Una vez completada la reacciéon por HPLC, se apagd la reaccidn con 1N KCI. Se afadié
salmuera (24 ml). La mezcla se extrajo con MTBE (4 X 20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. La filtracion y evaporacion del disolvente dio brivaracetam crudo, con un rendimiento
del 95%. La recristalizacion proporcion6 el producto puro (HPLC quiral > 99,5%) en forma de una solucién blanca solida

1H NMR(400 MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: & 6,45 (brs, 1H), 5,80 (brs, 1H), 4,47 (dd, 1H), 3,49 (dd, 1H),
3,06 (dd, 1H), 2,56 (dd, 1H), 2,25-2.40 (m, 1H), 2,05 (dd, 1H), 1,78-1,99 (m, 1H), 1,54-1,75 (m, 1H), 1,25-1,48 (m, 4H),
0,80- 0,95 (m, 6H).

Ejemplo 26
Preparacion de brivaracetam (XIlI)

A una mezcla de clorhidrato de (S)-2-aminobutanamida (8,0 g, 58 mmol) y PEG400 (3,5 g, 8,7 mmol) en DCM
(120 ml) a -10°C, se afadieron porciones del compuesto X ( 11,7 g, 645 mmol) y KOH (17,9 g, 320 mmol). La reaccion se
agitd a 2 °C y se completo por TLC. Se afiadié una solucion de NH4CI semisaturado. La mezcla se extrajo con DCM (3 X
40 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO, anhidro. La filtracion y
evaporacion del disolvente dio brivaracetam crudo, con un rendimiento del 95%. La recristalizacion proporciono producto
puro (HPLC quiral > 99% ) como sélido blanco.

H NMR (400MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 8 6,45 (brs, 1H), 5,80 (brs, 1H), 4,47 (dd, 1H), 3,49 (dd, 1H), 3,06
(dd, 1H), 2,56 (dd, 1H), 2,25-2.40 (m, 1H), 2,05 (dd, 1H), 1,78-1,99 (m, 1H), 1,54-1,75 (m, 1H), 1,25-1,48 (m, 4H), 0,80-
0,95 (m, 6H).

Ejemplo 27
Preparacion de brivaracetam (XII)

A una mezcla de clorhidrato de (S)-2-aminobutanamida (2,5 g, 18 mmol) y TBAB (1,16 g, 3,6 mmol) en DCM (40
ml) a-10°C, se afadieron porciones del compuesto X (3,66 g, 20 mmol) y KOH (4,53 g, 81 mmol). La reaccién se agito a
- 2°C hasta su finalizacion por TLC. Se afiadio una solucién de NH4Cl semisaturado. La mezcla se extrajo con DCM (3 X
40 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na2S04 anhidro. La filtracién y
evaporacion del disolvente dio brivaracetam crudo, con un rendimiento del 83%. La recristalizacion proporciondé un
producto puro (HPLC quiral > 99%) como sdlido blanco.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 56,45 (brs, 1H), 5,80 (brs, 1H), 4,47 (dd, 1H), 3,49 (dd, 1H),
3,06 (dd, 1H), 2,56 (dd, 1H), 2,25-2.40 (m, 1H), 2,05 (dd, 1H), 1,78-1,99 (m, 1H), 1,54-1,75 (m, 1H), 1,25-1,48 (m, 4H),
0,80- 0,95 (m, 6H).

Ejemplo 28
Preparacion de brivaracetam (XII)

A una solucion del compuesto X1 (2,5 g, 10 mmol) y TBAB (161 mg, 0,5 mmol) en DCM anhidro (20 ml), se afiadio
KOH (730 mg, 12 mmol) en dos porciones. La reaccion se agitd de -15°C a -10°C hasta la finalizacién de la reaccién por
HPLC. Se afadio una solucion saturada de NH4Cl. La mezcla se extrajo con DCM tres veces. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO4U anhidro. La filtracion y evaporacion del disolvente dio
brivaracetam crudo, con un rendimiento del 68%. La recristalizacidén proporcioné un producto puro (HPLC quiral > 99,5%)
como solido blanco.

H NMR(400 MHz, CDCls) del compuesto del titulo: 86,45 (ors, 1H), 5,80 (brs, 1H), 4,47 (dd, 1H), 3,49 (dd, 1H),
3,06 (dd, 1H), 2,56 (dd, 1H), 2,25-2.40 (m, 1H), 2,05 (dd, 1H), 1,78-1,99 (m, 1H), 1,54-1,75 (m, 1H), 1,25-1,48 (m, 4H),
0,80- 0,95 (m, 6H).

Ejemplo 29
Preparacion de brivaracetam (XIl)
A una solucion del compuesto Xl (100 mg, 0,4 mmol) y PEG400 (24 mg, 0,06 mmol) en DCM anhidro (1 ml), se

afadio NaOH (32 mg, 0,8 mmol). La reaccion se agitd entre -15°C y -10°C hasta la finalizacion de la reaccion por HPLC.
Se afiadié una solucion saturada de NH4CI. La mezcla se extrajo con DCM tres veces. Las capas organicas combinadas
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se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO4 anhidro. Por filtracion y evaporacion del disolvente se obtuvo
brivaracetam, con un rendimiento del 87%.

1H NMR(400 MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: & 6,45 (brs, 1H), 5,80 (brs, 1H), 4,47 (dd, 1H), 3,49 (dd, 1H),
3,06 (dd, 1H), 2,56 (dd, 1H), 2,25-2.40 (m, 1H), 2,05 (dd, 1H), 1,78-1,99 (m, 1H), 1,54-1,75 (m, 1H), 1,25-1,48 (m, 4H),
0,80- 0,95 (m, 6H).

Ejemplo 30
Preparacion de brivaracetam (XII)

A una mezcla del compuesto XI (100 mg, 0,4 mmol) y PEG400 (24 mg, 0,06 mmol) en CH3CN anhidro (1 ml) se
afadiéo KOH (45 mg, 0,8 mmol). La reaccion se agitd entre -15°C y -10°C hasta la finalizacién de la reaccién por HPLC.
Se afadio una solucion saturada de NH,Cl. La mezcla se extrajo con DCM tres veces. La capa organica combinada se
lavé con salmuera y se secd sobre Na,SO, anhidro. Por filtracién y evaporacion del disolvente se obtuvo brivaracetam,
con un rendimiento del 86%.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 56,45 (brs, 1H), 5,80 (brs, 1H), 4,47 (dd, 1H), 3,49 (dd, 1H),
3,06 (dd, 1H), 2,56 (dd, 1H), 2,25-2.40 (m, 1H), 2,05 (dd, 1H), 1,78-1,99 (m, 1H), 1,54-1,75 (m, 1H), 1,25-1,48 (m, 4H),
0,80- 0,95 (m, 6H).

Ejemplo 31
Preparacion de brivaracetam (XII)

A una solucién del compuesto XI (100 mg, 0,4 mmol) y PEG400 (24 mg, 0,06 mmol) en acetona (1 ml) se afiadio
KOH (45 mg, 0,8 mmol). La mezcla se agit6 entre -15°C y -10°C hasta la finalizacion de la reaccion por HPLC. Se afiadié
una solucion saturada de NH4Cl. La mezcla se extrajo con DCM tres veces. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera y se secaron sobre Na,SO4 anhidro. Por filtracién y evaporacion del disolvente se obtuvo brivaracetam, con
un rendimiento del 90%.

El resultado del analisis "H NMR (400MHz, CDCl3) del compuesto del titulo es el siguiente: "H NMR (400 MHz,
CDCl3) 06,45 (brs, 1H), 5,80 (brs, 1H), 4,47 (dd, 1H), 3,49 (dd, 1H), 3,06 (dd, 1H), 2,56 (dd, 1H), 2.25-2,40 (m, 1H), 2,05
(dd, 1H), 1,78-1,99 (m, 1H), 1,54-1,75 (m, 1H), 1,25-1,48 (m, 4H), 0,80-0,95 (m, 6H).

Ejemplo 32
Preparacion de (R)-4-propildihidrofurano-2(3H)-ona (VI)

A una suspension de Cui (9,5 g, 50 mmol) en THF anhidro a -30 °C se afadidé gota a gota bromuro de etil
magnesio en THF (1,0 M, 300 mL, 300 mmol). Después de 1 h, se afiadidé por canula una solucion del compuesto Il (20
g, 117 mmol) en THF anhidro a -30 °C. Tras 30 min, la mezcla de reaccion se calentd a - 15 °C y se apagéd con solucion
saturada de cloruro aménico. A la mezcla se le afiadié agua (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 X 100 mL). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4. Por filtracion y evaporacion del disolvente se obtuvo el producto
bruto IV.

El producto bruto del compuesto IV (unos 117 mmol) y LiCl (14,7 g, 350 mmol) en DMSO/H20 (400 mL/20 mL)
se calentd a 140 °C durante 18 h. Una vez completada la reaccion, se afadio agua (400 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 X 400mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre Na,SO4 anhidro. Por filtracidn y evaporacion del disolvente se obtuvo el producto bruto, que se purificé por
destilacidn al vacio para obtener el compuesto del titulo VI (rendimiento del 50%, rendimiento en 2 pasos) como aceite
incoloro.

H NMR(400 MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 8 4,42 (1H, dd), 3,92 (1H, dd), 2,52-2,65 (2H, m), 2,18 (1H,
dd), 1,40-1,47 (2H, m), 1,40-1,47 (2H, m), 1,27-1,39 (2H, m), 0,94 (3H.1).
[a]®%p = +3.9 (C=10, CHCI3)

Ejemplo 33
Preparacion del acido (4R)-2-oxo-4-propiltetrahidrofurano-3-carboxilico

Se afiadio Cul (2,24 g, 11,79 mmol) a una suspension de bromuro de etil magnesio en 2-Me-THF (1,36 mol/kg,
64,85 g, 88,2 mmol) a -20 a -30 °C. Tras 0,5 h, se afadi6 a -30 °C una solucion del compuesto Il (10,0 g, 58,52 mol) en
2-Me-THF anhidro. Después de 30 min, la reaccion se apagd con solucion de 3N HCI. La mezcla de reaccion se calentd
a reflujo durante 24h. Las capas se separaron tras enfriarse a temperatura ambiente. La capa organica contenia el acido
4R)-2-0x0-4-propiltetrahidrofurano-3-carboxilico crudo. Rendimiento 74%.
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El acido 4R)-2-oxo-4-propiltetrahidrofurano-3-carboxilico crudo se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice utilizando acetato de etilo al 100%.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 510,57 (1H, brs), 54,54 (1H, dd), 3,95 (1H, dd), 3,30 (1H, d),
2,96-3,03 (1H, m), 1,39-1,76 (2H, m), 1,27-1,35 (2H, m), 0,95 (3H, 1).

Ejemplo 34
Preparacion de (R)-4-propildihidrofurano-2(3H)-ona (VI)

Se afiadio Cul (2,24 g, 11,79 mmol) a una suspension de bromuro de etil magnesio en 2-Me-THF (1,36 mol/kg,
64,85 g, 88,2 mmol) a -20 a -30 °C. Tras 0,5 h, se afadi6 a -30 °C una solucion del compuesto Il (10,0 g, 58,52 mol) en
2-Me-THF anhidro. Tras 30 min, la reaccion se apago con solucion saturada de cloruro amonico (50 ml). Se separaron las
capas. Se afadié NaOH/H20 (7 g/18 ml) a la capa organica a 25-30°C. Tras 2 h, se separaron las capas. El acuoso se
extrajo con 2-Me-THF (50mL). A las capas organicas combinadas se les afiadié HCI concentrado hasta pH=1. La mezcla
se extrajo con 2-Me-THF dos veces. Se combinaron las capas organicas y se evapord el disolvente. El residuo se calento
a 105°C durante 10h hasta completar la reaccion 10. Por destilacién al vacio se obtiene el compuesto del titulo (VI).
(rendimiento del 75%).

H NMR (400 MHz, CDCls) del compuesto del titulo: 84,42 (1H, dd), 3,92 (1H, dd), 2,52-2,65 (2H, m), 2,18 (1H,
dd), 1,40-1,47 (2H, m), 1,40-1,47 (2H, m), 1,27-1,39 (2H, m), 0,94 (3H1).

[a]®p = +3.9 (C=10,CHCl5)

En los dos ejemplos siguientes se describen algunos pasos del siguiente esquema:

N O 3
(}‘ L ""»3 i
««««««« £ ) S idel KO A 3
}‘3\4?0 KOs 5 {,i KM OMe BOH G,\s}_,,?\i s LI N
MM . Pl (:i‘*gLN {_:- \C}i DhF "‘*\_:E'R} THF S
) | h A
‘C.?‘.H i ;‘.E;N‘:}g Qg:H::CiNQ: C‘SQH:?‘E N{}S 53“ HQNO@
15284 I 22730 213.28
brigt bree brit 13
15241027 W66 15241033

15241083

Ejemplo 35

Preparacion de (S)-2-((R)-3-(clorometil)hexanamido)butanoato de metilo (Xl-a)

Gl
- 0

=

Ci —

R
by > Xl-a

R=0Me

A una mezcla de clorhidrato de (S)-2-aminobutanoato de metilo (5,0 g, 32,6 mmol) y Ko:CO3 (11,2 g, 81,7 mmol)
en acetona (100 ml) a 0°C, se afadié el compuesto X (6,28 g, 5 34,3 mmol). Una vez completada la reaccion por
TLC, los disolventes se evaporaron al vacio. Al residuo se le afiadié DCM (50 ml) y agua (50 ml). Se separaron las capas.
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La capa acuosa se extrajo con DCM (50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4 anhidro. Por
filtracion y evaporaciéon del disolvente se obtuvo el compuesto Xl-a bruto (R=OMe), que 10 se purificd6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice utilizando PE/EA (20/1) para obtener el compuesto del titulo Xl-a (R=OMe,
rendimiento del 70%).

H NMR (400 MHz, CDCl3) del compuesto del titulo: 56,24 (1H, d), 4,54 (1H, ddd), 3,72 (3H, s), 3,61 (2H, d),
2,23-2,42 (3H, m), 1,85-1,95 (1H, m), 1,62-1,75 (1H, m), 1,23-1,53 (4H, m), 0,85-0,95 (6H, m).

Ejemplo 36

Preparacion de (S)-2-((R)-2-oxo-4-propilpirrolidina-1-il)butanoato de metilo (Xll-a, R=OMe)

"\\ R=Qfde

Xtz

A una solucién del compuesto Xl-a (R=OMe, 2,0 g, 7,6 mmol) en DMF anhidro (6 ml), se afiadié KOH (670 mg,
12 mmol) por porciones a -15°C a -10°C. Una vez completada la reaccion por HPLC, se apago la reaccion 1N HCI. Se
afadio salmuera (24 ml). La mezcla se extrajo con MTBE (4 X 20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre Na,SO, anhidro. La filtracion y evaporacién del disolvente dio el compuesto Xll-a en bruto,
que se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando PE/EA (15/1) para obtener el compuesto
del titulo Xll-a (65% de rendimiento).

H NMR (400 MHz, CDCI3) del compuesto del titulo: & 4,67 (dd, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,40 (dd, 1H), 3,12 (dd, 1H),
2,53 (dd, 1H), 2,32-2,40 (m, 1H), 2,05 (dd, 1H), 1,95-2,05 (m, 1H), 1,62-1,75 (m, 1H), 1,25-1,48 (m, 4H), 0,85-0,95 (m,
6H).

La invencién no esta limitada por las realizaciones descritas anteriormente, que se presentan unicamente a modo

de ejemplo, sino que puede modificarse de diversas maneras dentro del dmbito de proteccidon definido por las
reivindicaciones de patente adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1.Un proceso para la preparacion de brivaracetam Xl

a) de VIl

OR1 o 7
i)

o Ot M2

.

[

;j'RI-
vil xn\\

donde R1 es un C1-20 alquilo o un C1alquil-arilo saturado o insaturado en el que el arilo no esta sustituido; y X

es ClI, Br, |, OMs, OTs, ONs; o alternativamente,

b) del compuesto de férmula X,

w
[

-

o\

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula Xl se prepara a partir del compuesto de

férmula 1V,

&
8

O N NH:

Xi;\\

en el que R es un C1-20 alquilo o un C1alquil-arilo saturado o insaturado en el que el arilo no estd sustituido,
en el que el procedimiento comprende las etapas de descarboxilacidn del compuesto de férmula IV

para producir el compuesto de formula VI

Vi

>

apertura en anillo del compuesto de formula VI para producir el compuesto de férmula VIl
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o]
=

e

# ::F):}\WH‘

vl

en el que R1 es un C1-20 alquilo o un C1alquil-arilo saturado o insaturado en el que el arilo no esta sustituido; y
X es Cl, Br, I, OMs, OTs, ONs; o bien el compuesto de formula X

Ci

A

A Gl
&

& O

X

a continuacién, convertir VIl o X haciendo reaccionar con (S)-2-aminobutanamida o su sal o alquil (S)-2-
aminobutanoato para producir el compuesto de formula XII.

3. El proceso de la reivindicacion 2, en el que el compuesto de formula IV se convierte en el compuesto de formula VI
como sigue:

a) el compuesto de formula IV se convierte en el compuesto de formula VI en presencia de un disolvente y una
sal 0 base; y en el que R es un CI-20 alquilo saturado o insaturado; o bien
b) el compuesto de formula IV se convierte en el compuesto de formula V

que a su vez se convierte en el compuesto de formula VI.

4. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que el procedimiento para la preparacion de VIl a partir de VI

comprende la etapa de

a) convertir el compuesto de férmula VI en el compuesto de férmula VIl en presencia de un disolvente y TMSI,
TMSBr, HBr, HCI o HI; o bien

b) apertura en anillo del compuesto de formula VI e hidrdlisis en condiciones basicas en un disolvente, seguida
de esterificaciéon y reaccion con cloruro de sulfonilo, en la que el cloruro de sulfonilo se selecciona del grupo
formado por MsClI, TsCl y NsCI, para obtener el compuesto de férmula VII;
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donde R1 es un C1-20 alquilo o un C1alquil-arilo saturado o insaturado en el que el arilo no esta sustituido; y X
es ClI, Br, |, OMs, OTs, u ONs.

5. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el procedimiento para la preparacion de brivaracetam
Xll, comprende la realizacion de la alternativa a) de VI

[

OR
X

®) b
LR
i
z

vil xu\\

donde R1 es un C1-20 alquilo o un C1alquil-arilo saturado o insaturado donde el arilo no esta sustituido; y X es
Cl, Br, I, OMs, OTs, ONs.

6. El proceso de la reivindicacion 5

OR1

Vil

en el que el proceso comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula VIl con (S)-2- aminobutanamida o su
sal 0 (S)-2-aminobutanoato de alquilo en un disolvente en condiciones bdasicas para producir el compuesto de
formula IX o IX-a, en el que R1 es un C1-20 alquilo o un C1alquil-arilo saturado o insaturado en el que el arilo no
esta sustituido; y R2 es un alquilo.

7. El proceso para la preparacion de brivaracetam Xll segun la reivindicacion 6, en el que el proceso comprende ademas
la reaccion de cierre de anillo

para producir brivaracetam XII; o

o 0
DRz H,
o D Oﬁ"\“) NH;
R10 & e

N
‘ — U
"'ékoﬁz

X-a Xii-?\ X;\

para producir brivaracetam XI|,
donde R1 es un C1-20 alquilo 0 un C1alquil-arilo saturado o insaturado donde el arilo no esta sustituido; y R2 es
un alquilo.

8. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que el procedimiento comprende la preparacidén del compuesto de
22
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férmula X a partir del compuesto de formula VI,

e

Q

J

ES I

vi X
9. El proceso de la reivindicacion 8, que comprende el paso de hacer reaccionar el compuesto de VI con SOC, y un
catalizador de acido de Lewis para producir el compuesto de férmula X.

10. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el procedimiento de fabricacion del compuesto de formula XII
(brivaracetam) comprende llevar a cabo la alternativa b) a partir del compuesto de féormula X

O 2

a»
-
-

Gl —

o
xuj

11. El proceso de la reivindicacién 10, que comprende el paso de hacer reaccionar el compuesto de formula XII con alquil
(S)-2-aminobutanoato para producir el compuesto de formula Xll-a, seguido de amindlisis o formacidn de hidrolisis/amida
para producir el compuesto de formula Xll (brivaracetam),

en la que R es NH2, C1-C20 alcoxilo; si R es NH2, Xll-a es XII; o bien

g ?L
" ™\ Xt
Xli-a

hacer reaccionar el compuesto de férmula X con (S)-2-aminobutanamida o su sal para producir el compuesto de
formula XI; y convertir el compuesto de formula XI en el compuesto de Xl (brivaracetam); o bien

hacer reaccionar el compuesto de formula X con (S)-2-aminobutanoato de alquilo para producir el compuesto de
formula Xl-a; y convertir el compuesto de formula Xl-a en el compuesto de Xll-a; luego convertir el compuesto de

Xll-a en XII
CE O £TRY 0 Py O
Ry ¢ t)
TR UR:
X \\ xnj

donde R es NHz, C1-C20 alcoxilo; si R es NH5, entonces Xl-a es XI, y Xll-a es XII.
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12. El procedimiento segun la reivindicacion 2, para la preparacion del compuesto de formula XlI
(brivaracetam), que comprende las etapas de:

el
Ao

SOCHIZNCly g
L LE

D aamaanan e
Gg‘\/

X

/:?r‘(NHQ
iR

\\
Xit

O

base 0,

13. El procedimiento segun la reivindicacion 2, para la preparacion del compuesto de formula XIl (brivaracetam), que
comprende las etapas de:

14. Un compuesto de formula VII:

donde R1 es H o un C1-20 alquilo o un C1alquil-arilo saturado o insaturado o donde el arilo no esta sustituido, y
X es Cl, Br, I, OMs, OTs, Ons.

15. Un compuesto de formula IX:

en el que R1 es un C1-20 alquilo o un C1alquil-arilo saturado o insaturado en el que el arilo no esta sustituido.
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16. Un compuesto de formula X
i

A

-
-

A

3 O

i

17. Un compuesto de formula XlI-b:

o O
o ¥4
NH R

donde R es NH2 0 C1-C29 alcoxilo; y X es C1, Br, |, OMs, OTs, ONs.

18. El compuesto de la reivindicacion 17, en el que R es NH,, y X es Cl
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