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X—CH,CHy~Y—NHCH(C;Hs) CONH, A)

50 dans laquelle

X représente un radical ZOOC— ou HalCH Z carb
— Z étant un radical alkyle ayant 1 & 4 ato
et Hal un atome d’halogéne, de préférence le chiore ou le brome, et le a stomes de one
Y représente un radical ~—CHy— ou —CO—,
avec la restriction que lorsque X représente un radical ZOOC—, Y i
; est
55 représente un radical HalCH,—, Y est un radical —CO—. . radlcal O ot forsque X
o La cyclisation du (R)-2-amino-butamide de formule A est eff

_ ectuée dans un solvant inerte, tel !

. toluéne ou le dichiorométhane, a une température comprise entre O°C et Ia température debulhtgl:teds
solvant. Cette cyclisation s'opére en présence d'une substance basique, en tant que catalyseur. Ce
catalyseur est la 2-hydroxypyridine, lorsque le composé de formule A est un ester (X =ZO0C—) et le

60 bromure de tétrabutylammonium lorsque le composé de formule A est un halogénure (X = HalCH,—).
Lorsque X représente un radical ZOOC— et Y est un radical —CH,—, le composé de ?o_rmule A
est un (R)-4-[[1 (ammocarbonyl)propyt]ammo] butyrate d'alkyle de formule Zooc-

2

AR e A




_ _ 165 1
25 The racenic [err]-al pha et hyﬁ 3 oxo 1- pyrrolidi neacetic acid used

as t he ¢t anicHyeH S béhH? 3hsh quQ-tZa diotieatDARBIHEE LA LLACP fiedillSheut atre

COr r es padpdienar adok nséﬂ)&{ Qk SR)-3-08 gq Eﬁ % &:?urwflllﬁhg A W@Qa ﬁ§(azp|? @fdlel N
Bridi srzdmoeianar—ﬂa: 328s G&Bener) 4 h@ s@ﬁﬁc(aﬂan- derngd s halib A Mad @stofin tdivtne
forrrulaf”{a@g?n]e (A) in which 35 X represents a ZOOC-- or_[err] radi caL z
bei ng ‘e " ’ad"’ﬁ' \'}? y}) e4Yc‘=§‘r Aefs uat e a‘rﬁP‘Ha'F °8’“H

at orer Q? F ld e &) e;‘
rad calpﬁg gﬁ%ﬁ% éa)?aeﬁautm ( -ztasnm'a ar.arr],d afg%’ Gl d?e g 2

ooC- rrﬁdhﬁ&im@@dal%HiCﬂg@-lzC@% damdhduale P64 u aloRB ldBSIEgRhE A HaLCHZ radi cal,

| s cycl i zeal. réddlion entre Thae(Ryg-aining-aittramidef d'(re) part agri lao4+-badganmboiydr abikflorsuula A
i's car rlwebeom derﬁ-labgemézuww@od_%ﬁtpart sqﬂt Igewlmhm@heue@r dane tuh ysoleang lrt;ht_.dall de
at % P iSoioleten me *emwaﬂerﬁéo'gme/@wfe — ST
cycL' =4 ni éiﬁ &ﬁﬁﬂ‘g ‘g%‘epjr €§te§é ¢ && ﬁﬂﬁst 53%

at algyst. Léﬁgt le éoler
forrru aeéorhﬁiasﬁae fb&f&xﬁA Biférds Ghdnidisl dtbed rﬁﬂ@ﬂh&m‘E éffa.-mn mbg@ru
conpourfdmolke A.oummhamﬁsxtu.smt haqukﬁse( Hirsctefnemtr gn) le W}dpha)étnyegaomsquytrmdaem

(1L

r adi calm'émepnfﬁﬂn%a@l{f@ﬁm? invertipre (ypir 'exdmplechHoipeddld of fornulLa A is an al kyl
(R)- '-? AR RTne B %331% meomgatiére premiare. RSViLAYe\ADIERE @atiride d'agidy %g
[err v g@ Zgzggfg‘"ﬁi [% Y}.ﬂ“%ﬁ%\?é‘m bsgan; BePehodR B5ems) PEDYT ed
by con eniééque § quicdtivet Gn ibdshiaaifhigt 3s dbs RadnpREE MM b Stiqde®

f or muL agsek qirddlitsHatbtenus 2 wgwéhaez A% AemBRRI ARriii¢es dadaapied Bitdmatielles (6.
halogerFGumray & 3. JADAUES, Terpeana E3s(1067),61004-19).adi cal and Y is therefore a

2¥ adi cal, the conpound of forrmuka A is an
(RL/N-[1- (am nocar bonyl ) propyl ] - 4- h&®mPisiit ananmi de of the formuLa [err] in

R

t he fm)rnuLa [err] in which HaL is a haLogen atom The reaction between
(R) - 2- am Dardut dalamiddet times.t demetnen hapaisiondid bd3 abley)Ld'atide dipdiphbgthgii2exon-
4- halLotrytrolidippachigue decémique [dansot.2fe fitreh den derizéne3nhydre. A Geiteesugpangion; onrdjeute ot i n
an i nersoluien geppnants1fil g1 Be'Pﬁ'ﬁn‘i? (Pb)-detirametiyhenzyie hL 18| @é’ér"‘?ﬁgﬁ@one

e b ¥4 rte en le X a dissolutio
at a e@giﬂ rerro%tx an. Ialsse a%ﬁa liser peng:lﬁ éguel Hglj.tre? n 15 Ef crista ‘ﬁﬁlgt 08n|PI av:aCI d
aCCEpt ar d BHC lsaa%eca4 ﬁ'!F H@'Eé/nzg{egan oStljﬁ
I Nor ganiagidd & AiphLetlli-2-BRL ASFrbildkdcaigenat e or y I’OXI e or um ca onat e
or hydr oxipde: 145-149 °C. ReMi@iantX 78 8ps.esents a [efr] radi cal and Y a -CO
radi calL, iCe sekpegbétregmigiggar aliaufage iageflua pendainet I'@ow;)dmad lirés depbamedne. @n @htidit ned
fronf§ h@ on filtre. On recueille ainsi 287,7 g du sel souhaité.

P.F.: 149-152 °C. Rendement : 68 %

" b) Préparation de l'acide (R)—alpha-éthyl—2-0x0-1prrrolidine-acétique

e On dissout 297,7 g du sel obtenu en a) ci-dessus dans O,6 litre d'eau. On y ajoute lentement 147,3 g
:. d’'une solution d’hydroxyde de sodium & 30 %. Le pH atteint 12,6 et la température ne dépasse pas 25 °C.
o/ On agite la solution encore pendant 20 minutes et on extrait I'alpha-méthyl-benzylamine libérée par 7 fois

-7 150 ml de benzéne.
On acidifie ensuite la phase aqueuse jusqu'é une valeur de pH de 1,1 par addmon de 188 mi
50 chiorhydrique 6 N.

On agite le mélange pendant 45 minutes et on extrait l'acide libéré par 5 fois 200 mi de
dichlorométhane. On réunit les phases organiques, on les séche sur sulfate de magnésium et on évapore
le solvant. On obtient 170,5 g d'acide (R)-alpha-éthyl-2-oxo-1-pyrrolidineacétique.

P.F.: 126 °C. [alpha]p?® : + 27,3° (c = 1, acétone). Rendement 98 %.

55
c) Préparation du (R)-aipha-éthyi-2-oxo-1-pyrrolidine-acétamide

On met en suspension 17,1 g (0,1 mole) d'acide (R}-alpha-éthyl-2-oxo-1-pyrrolidineacétique dans 100
ml de dichlorométhane, refroidi &8 — 13 °C. On y ajoute goutte a goutte 13,9 ml de triéthylamine. A la
60 solution obtenue, on ajoute 9,56 mi de chloroformiate d'éthyle sans dépasser — 13 °C. On agite pendant
une demi-heure, puis on fait passer un courant d'ammoniac pendant environ deux heures et demie.
On iaisse revenir a la température ambiante et on élimine les sels d'ammonium formés par filtration et
lavage avec du dichlorométhane. On distille le soivant et on recristallise le résidu dans de [l'acétate
: d'éthyle en présence de 10 g de tamis moléculaire (0,3 & 0,4 nm) en poudre.
85 On obtient 11,2 g de (R)-alpha-éthyl-2-oxo-1-pyrrolidineacétamide.
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50 a) Préparation du (R)-N-{1-(aminocarbonyl)propyi]-4-chloro-butanamide

On mélange 31,1 g (0,225 moie) de carbonate de potassium broyé et 12,47 g (0,09 mole) de
chiorhydrate de (R)-2-amino-butanamide dans 160 mi d'acétone. On refroidit le mélange réactionnel a
0°C et on y infroduit goutte & goutte, une solution de 15,23 g (0,108 mole) de chiorure de 4-chlioro-
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: ambiante ; on élimine I'insoluble par filtration et on évapore le filtrat sous pression réduite. Le résidu brut
obtenu est agité pendant 15 minutes dans 100 mi d'éther anhydre a une températire comprise entre 5 et
10°C..On filtre le précipité on le lave avec 2 fois 30 mi d'éther et on le séche sous vide. On obtient ainsi 16
£ g de (R)- N—[1 (ammocarbonyl)propyl]-4—chIoro-butanamxde
80 P.F.: 127-122 °C. [alpha]p®5 : + 22,2°C (¢ = 1, méthanol). Rendement : 86 %.

b) Préparation du {R)-alpha-éthyl-2-oxo-1 -pyrrblidine—acétamide

A 0°C et sous atmosphére d'azote, on meélange dans 42 ml de dichlorométhane, 6,2 g (0,03 mole) de {(R)-
€5 N-[1-(aminocarbonyl)propyl]-4-chioro-butanamide et 0,484 g (0,0015 moie) de bromure de tétrabutylam-
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pyrrolidi ngRERiRNd [AasddionCasCdrddtin kit @Ppeldd)« sliilefaareattion0N Cofdemier est exprimé par le nombre
(R) -al pha- ¢ lyyaduadersx ied -drgatenteni dirn bigivele adwi thppareil (analgesy-meter UGO BASILE Milan) et
. correspond donc & la pression minimale qui, appllquee sur la patte des animaux, provogque le retralt

. 45 (séance d'apprentissage). On effectue trois mesures a un intervalle de 30 minutes.
. , Testds 24 heures aprés la fin de l'apprentissage, des animaux non traités montrent une rétention
\/ naturelle de 'épreuve antérieure qui correspond & un seuil de ordre de 8 & 11 graduations. L'effet

amnésiant est obtenu en appliquant un électrochoc transtemporel supramaximal (100 mA, 120 Voits, 0,2
sec.) aux rats, 15 minutes aprés la fin de 'apprentissage. Cet effet amnésiant di a I'électrochoc se traduit,

" . 50 lors de la mesure de la rétention aprés 24 heures, par un relévement du seuil d'échappement qui
correspond alors & celui d'animaux naifs (sans apprentissage), c'est-a-dire un seuil compris entre 14 et 19
graduations.

On détermine pour chaque produit & tester la dose minimale active (en mg/kg) qui rétablit chez les
animaux soumis-a I'électrochoc, 24 heures apres l'apprentissage, un seuil normal compris entre 8 et 11

55 graduations.

Les produits & tester sont administrés, en solution ou suspensmn a 10 %, par voie sous-cutanée & des
groupes de 10 rats (rats Wistar femelles de 150 g) 5 minutes aprés la fin de lapprentlssage En méme -
temns un groupe temom de 10 rats ne regoit qu'une solution aqueuse de chlorure de sodium a 0,2 %.

Dans ce test, 'énantiomére dextrogyre de linvention (praduit B) s'est révélé 10 fois plus actif que le

60 racémate (produit A) pour préserver les animaux de I'effet amnésiant de I'électrochoc.

Produit testé ' . Dose active (mg/kg)
A ' ) ' 1,70
B ) i . 0,17
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54 g crude product obtained in a) above are dissol ved in 125 nl tol uene | A7

10 thepresence of 2 g 2-hyEP&18591&4 B¢. The mi xture is kept at 110C for
12 hours. A small anount of insoluble matter is filLtered off hot and the
fildmaXickei s t hen evaporat ed under reduced pressure. 15 The residue is

purlfled by chromatogra on a coLum of 1.1 kgom Lica (colum dianmeter: 5

cm eI ﬁ%sq e %‘ezg‘;sew%wggm ?‘g‘%‘;&t‘%‘“ ehBt 18375 R0 RAfdVIieoRFRPIRGUSR B mmoni a

FTORS 20 The product isolated is

recrystaLL| zed fr(}%dﬁ_‘q gihyl acetate. pl7s5 '
(R - al pha- et hyl - 2-"0'X'0='trr—%ys'r‘rol | di neacet a#‘c?e-%?'gﬂt%s obt ai ned m p.

1170C. [err] -(c ='1, acetone). Yield: 489903 ExEdfle 3 a) Preparatlon of

R) - N-[ 1- (ami nocar bonyh)propyl] 4-chl or o- 1288 1500 but anam de.

.1 g (0.225 noL) grognd potassium carbopgdze angpob2. 47 g (0.09 nol) (R-2-

am no- but anam de hydrochl oride are mxed in 160 nl acetone. The reaction
M X1 UljEredstrt @8 UeBibidat) c{u@ rl'@lan%r@d%dﬂk' @rifentibr (grol B) Gst s BRT hoifks
c hl toxidue Wiy leyrhcetlateQprodlt Ayn 25 acetone is |ntroduced dropwi se. After the
3D addet comppsét ke lkacprédenten memibm rest iadminikitablec sbitt parr @dielromald GoagTilonaat de

-t enj9ewesitigns solidaseou liguides. Ipareexemple sspusi formeedrpcagirimgs, Gélbles, airagérs. capduleshen il trate

i s g!?él r SOUERRS | Pt SHORSe FAE cRAX piPies BUPEEraler Hfgu fofpe fee SPiUiPRs St atrsng\awn% stirred

in ﬁ’i‘&hny Jeg %ﬂ S e ;1'05 gr‘tsn l‘t'xt g'\o%n gt esasotn ereaéts l‘.!srelen es m og > and

10 %@i" e & g % Wy m 35
uhqaiﬂ ntﬁﬁllt ui rbh‘éz%ﬁﬂﬂx:quem eég ID a 0"

_ AldmBR Gawé i%e pﬂ:ﬁﬁ
chLmemmmmsmmtabcareehéahus:eebésaagmd coloranwlémcoraih@ktc [err [ er r] (c =1,

me are$ pxcipiewis glharmag@bqued polifescpomr &t préparatifn de comprimés ou de capsules sont, par
ﬁdﬁ’@ fe. taic.ge garh rdF(?P'P'EIP re lagtesea ¢ %@0596’3??3(90’90@9WF » etc.
'( 6#0%%&%5; ag:pg? f%‘P&%‘f Bsimagﬁmea@ Yrigries dagp 4‘"@“( 0. 0015
atdu
L,ﬂgmg) fyin 42 m nethylene chloride at
[err mnféedexammést et B B [ 0 436 B lidvabiBh dn BARGES UM
hy dapessi uleexertige @atbesdivtioh HubkbleCsd dishgdhile PO uliisablé pér osk t hout exceeding [err] in
-Bhe reaction mxture. The mxture is subsequently stirred for 15 m nutes
and then allLowed to retur nATRSuelerBe eqitiorl Buvahlenper ature.  The insoluble
matter |s m)ved by filtration and the filtrated is concenifated under
reduc sgg resi due obtained is stirred in 25 m éérb n
gtra I;Qﬁ-,éde 36" nutes and then filtered off and dri esls he product
I S reqiyysial | i zed from45 at ethyl acetate in the presence @ﬁ25197 g O. 4 .nm
- nol ecuméthylpgrieene, which is renoved by hot 15 filtration. 3.8&0185g
(R) alpmﬁﬁp%@ﬂ?yl -2-0x0- 1-pyrrolidineacetam de are thus obtai m@mst p.: 116 -
‘@WEF“" nale 1 gcetone). Yield: 75,4% ExanplLe 4. g)aﬁatlon of
) aI if'é‘r ‘%‘%:’ 532 oxo0- 1- pyrrol i di neacetam de. 20 This exanp?® jBlustrates a
vari an e process of exanple 3, in which the internedi atg™
44chl or obut anani de obt ai ned idgnid b 4 Soowt i sol ated. 23 g pul verul ent
pot assi um hydroxi de and 9 g Hyfl o-ceL (Hyflo-cot is a tradename) are added
e 4 s‘iﬂ@p’éﬁm on of 13.86 g (0.1 nol) (R)-2-am no- butanam deéobydr ochl ori de
i n 60 3Felfet hyl epe chlori de at anbi ent tenperature 25 under éoﬁ’gtrogen
at nos pTTere YT vi gorous stirring. The mixture is stirred®™r 1 hour
andif Qe 8 TREHAHb Lfmbrdiad B6 unk @ngq.ams@nput [err]. 6.52 g (0.02 nol)
tset r abut yl ammoni um brom de are then added,

It a été praposé récemment duullser pour le traitement chez 'homme des déficiences de la mémoire
associées a la sénescence, une combinaison de thérapies consitant & administrer un médicament qui

stimule le métabolisme du cerveau, par exemple le piracétam (2-oxo-1-pyrrolidine-acétamide) et un = - onmoe e

précurseur de choline, tel que la lécithine ou un sel de choline.

-85 Selon le brevet américain n°4 385 053 ces deux substances (piracétam et précurseur de choline) co-
agissent synergxquement en procirant une amélioration significative des capacités mémorielies chez des
personnes Agées atteintes de déficiences de Ia mémoire et en particulier de démence sénile de type
Alzheimer.

La demanderesse a observé un effet de synergie similaire entre P'énantiomére dextrogyre de

60 finvention et un précurseur de choline. L'énantiomére dextrogyre conforme a linvention peut donc
"également étre utilisé avantageusement en association avec un précurseur cholinergique du systéeme
nerveux ceniral, pour le traitement des déficiences de la mémoire associées a la sénescence, la démence
sénile de type Alzheimer, etc., en vue d'obtenir un effet clinique bénéfique sur les facultés d'acquisition et
de rétention de la mémoire et sur les facultés mentales en général.

65 Par précurseur chohnerg:que on entend non seulement la choline ou un de ses sels, mais egaiement

6

P




| owned by a solution of 12.46 m 4-chlorobutyryl chloride in 25 nm 30
thylene chloride in the course of. three hours. The m xture is then

irred at [err] for one hour ntly allowed to return to anbi ent

enperature, and stirring is co%ﬁ’ugégggs éé hour s. The reaction m xture

ﬁefrrlatsegﬁgpfgdgantc rl&aenrdgﬂg sle i Qﬁ;va’ or at ed under reduced pressure.
h yl 1 pdr lobte

Yt ur e dsughbriéres a4l fois Ehﬁtve%Q dat brﬁxe aﬁe§ e 53(" Hg erre%é?%;hé«'t @Q%% bY-

ol une/ wenigbee)d acétgicholirieadans 18 caslsia ) ecu ar sieve In

(32% wei ght-pwmdeg fiérantioTities desitnugyesr e.iel Simb&tarh eds:umuiﬁr cbripdintdatbnt anek funt breasumtu:hot
"5 After ¢ 'é‘e‘fglq}“t r"a'é%'t H% a‘b@@wecaymt@d aptéls daghsgstmatiok queio drdcdrseor. \Les déuxi prasigis

o P e e e L S R
m p [err{. UL
o R T R e IR o
(R) - al phatiisées htvdmpﬁmees Ogeiureray rsaraleh eeaca;‘eam m.ctrereaemc Bbe. A0F Yol Bgaldn2nt he
pr esent . adminsrart T'émantoee - dedvpayaet el r’tntaenpdsrarenm:@horgsaualchdhesgme baqus Mom®i dune
activityse¥ 5’"‘1%@ %?é%gevr ty on ‘the menory is denonstrated by the test of

ant agqgn i ‘%frtﬂgmre Q?:extaqqyr g% ‘fqvfp'ﬂgl'h(fék pr fere
and Dﬁﬁeﬁ 5 3 o 0 5 % saggi ﬂ?ﬁég
eadi’nﬂﬁ

test r S @nphdal ¢ énem at baP Bxeltpie\We jd3F dePohosph au%yl%mﬁe ee 12
subj ect e3b § parajburi dRCIeR a6 EHdlnep CHESALE Qolbraieb saisy efl a p rubsq)ree,satasemahdmhst&hort he
react i_onunicyk simnuiidrde et pyr voief wele.cdt 1.9 gade ltermtldm%dentmyret e Esveation'et od126 g de
sRbI 'acﬂr‘"ge EW8pe de shasrhaidvichalinglu b elfet 8¢ syyergieursr AAlse Auastitatyp da IEIpgrosncériet he
sca e of “¥RB™&ppar atus (analgesi a-meter U60 BASILE Ni Lan) and thus |
\corresponds to the miniumum 25 pressure which, applied to the paw of the
ani maLs, RéRHEERichd) oM idshElits Wehtradidna BRI OF, I§E?$R! a@B)ir, LThiveRLnegsurenent s are
perfoefred at intervals of 30 m nutes. Wen tested 24 hours after the end of
t he Lear ni ﬁg(ﬁ)ﬁbha ¢éthyh-2ox-pymolivinkacéB@ideshow a natural retention of the
previ ous, 1 2 rocédgnde Hréeets?troesqsrot'?érstp*tacﬁﬂw-%?méwm‘renwwﬁ@ dta@ernsefenscet gu'an

gr aduat 'npghaud gtrta%e i em%%rgﬁdegrﬁ% ol ngawa%?m S E

rats 15 |r§him¢t,,g<§ after t |'ear ni ng 'S armesra i ucr ng e fec
due to the ePecidé de plepaitiontdni {Rpaibin-lyl-2-olosipyirolidindueétaritsn Sddfactggét dhece qu'on

r et ent i ofycligei¢ans 20 shivant inertd At empriéseocecdisre catalysedrdasiqusi ehaisicramitia @ hidvbxipyvidiine: h

t hus ggr%d%o% odet FRTEbYammaniuE AR Pragesceo dhydrenyiie (g PotassiiBa Ui f)-2-amino-
sessi 0nh) YRTES ) forpte say a threshold of between 14 and 19 graduations. For

each product to be tested, the gl mup QEEgetheondose (i n kg/ kg) whichy
re-estabLi shes a nor nal threshol o betwee@t; @nd 11 graduations 24 Boﬁrs

after Leéanmigagelien ani mals subjected to electric shock is determ ned. The
produdfs t X tepréseptstupdadinabZQRi- 0u siSHed Zéit ut cdied allyly ayaalst a4 20HesU cattonn  Or
swensr%‘ri*a‘ ppat %gR@Q?FG B rats (ferraLe W st ar rats wei ghing 10 150 g) 5

D adical
-\njj-n‘m €s Q\Ie;: ?aﬁetsem on qu(g l?:srﬁ;up%'epreseme un gadtc'aATtZéCQ}—- %?‘érs? un raggél in—- et que lorsque X

représente un radical HalCH,—, Y est un radical —CO—.
45 4. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que le composé de formule A est un (R)-4-{[1-
- aminocarbonyl)propyllamino]-butyrate d'alkyle de formule ZOOCCH,CH,CH,NHCH(C,H5)CONH, et en
ce qu'il est préparé par condensation de (H)—Z-amrno-butanamrde avec un 4-halogéncbutyrate d'alkyle de
formule ZOOCCH,CH,CH,Hal, Z ayant la signification donnée a la revendication 3 et Hal étant un atome
d'halogéne.

50 5. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que le composé de formule A est un (R)-N-[1-
(ammocarbonyl)propyi]-4—halogenobutanamrde de formule HalCH,CH,CH,CONHCH{C,Hs)CONH, et en
ce quil est préparé par condensation de (R)-2-amino-butanamide avec un halogenure de 4-halogenobuty—
ryle de formule HalCH,CH,CH,COHal, Hal étant un atome d'halogéne.

6. Compositions thérapeutiques renfermant une - quantité therapeutrquement efﬁcace de (R)-alpha-
- 55 éthyl-2-oxo-1-pyrrolidineacétamide en assocratron avec des excrprents pharmaceutiques solides ou
liquides. -

Revendications (pour I'Etat contractant AT)
60 .
1. Procédé de preparatron du (R)-alpha-éthyl-2-oxo-1-pyrrolidineacétamide, caractérisé en ce que :

a) on fait réagir a une température comprise entre — 10°C et —60°C l'acide {R)-alpha-éthyl-2-
oxo-1-pyrrolidineacétique successivement avec (1) un halogéncformiate da!kyle de formule HalCOOZ
dans laquelle Hal représente un atome d'halogéne et Z un radical alkyle ayant 1 & 4 atomes de carbone, et

65 (2) de 'ammoniac ; ou



control groups of 10 rats rec ves onIgy 0 9% aqueous sodi um chl ori de

solution. In this test, the d @r? enanti omer according to the

i nvention 15 product B) proves to be 10 tinmes nore active than the

r aCEITPt o g)ne uele romur d ttrag l% f'}?é"eﬁﬁ'fﬁrﬂ]ug Cfﬁ‘ﬂgﬁ ! dﬁ ésé%’m?glﬁlaparrnldg

effec 'f?ﬁ %tf&hgiegh(?cﬁ WB TR @8 piggence dhydroryde de poisseiuiny 48 (R dose
1.70 B. ‘

O 157 . Toxi C|ty The fomemm;gH;_a\bLgng(tg.g)cdm{é products A and B. ¢fe LD

50 in rrg/ kg, 25 determi ned on the nmale nouse and the malLe rat after

i nt rad@ﬂdﬁmse'hdm ni stration: Product tested LD 50 in ng/ kg
Sefite un raducal ZOOC— ou HalCHza-, Z étant un radical alkyle ayant 1 & 4 atofnegde carbopg) B

56()3» Set Hiéﬁg gﬁed%’ﬁ'r‘l n frogthis tabLe that the dextrorotatory

enant r u toxic
enan iﬁgﬁ;gﬁﬁg@a’ ?@C résQA{ ;ae ol q{: %sg)ﬁ% tag 8‘I"acc &—-détraﬁé Io'rs‘aﬁix

present i.rhreréd %bmlame»bﬂdléhﬂéﬁ nuﬁiaezén&d e‘aldehﬁé leD&orlpbse denfoimur A GﬁtﬂhQﬁ)—&ﬁﬂ id or
Li qui Gmirongpomiyitarapiamidopbuteataniiliyld e t foanuleo ZOOSLHGHCHNSICHCAPILONY, ec@at ed

t adf eF% qu 'gewaaféqqrecla% spidensatieny g () Gregiingroutgnamiges aveg jun ﬁdra@a@r@tbwra:%gaﬁyle e form
of i n[oBRYSRPRCEHIT R e 6@%%@%@&@/*9 amé 1@&#@@@&@.%@9@ s ug giofe as

sol ut FOTEP T Lablet g 8 AFABEEPR Sl iee LG 10 SRBIERL IAA bkt 15561 R,
phar npam.@easbonﬁb% e L q;l’él@M e 8o g
or zbi epibsh et PrehadXpae ,co ﬁerafmtccﬁ#m)-ﬁa nh‘-balﬁ € uf AbibgéRlire @Bdlwﬁa ogenobuty-
appr opel get fermulet HalCH AHERCOHaIgHa gant yn @onsd aliidgemer 10 and, if necessary,

Wi, t h col ori ng agents, sweet eners etc. Solid pharmaceuti cal exci pients for

prepa Lio abl et s _or starch, talc, calcium
car t}o{:i'a P‘L % gawg%é}alﬁe rré&ﬁ%sﬁhn’isgt'g#a@r@t%a The percent age of
active p{qﬁ[pg,ghaLeg},ngxop,tﬁ;,mq,gé&{aﬁ@,L conpositions can vary within very w de
Limts, zlemnesasd g 194 ptdplrationder (H)-apstRadnI-8-bicPi-pyarbliohaskelabiieC omiticterietd Mfthithe
pat i em)-atpaﬁ}emhe-diasagmu&maracémr&ﬁSs PRied,odt \a teRborgare bebllemy- a0PG dhdg—perc,day.
As noRuccessively with dXaarpbisy hafofcemaioep e formola @G in wicht hel epreprotsnal halegeor di ng
to 39hé’°i“r?6“ét¥t4"o?ikyt fagiedl haying ‘gWequye|=c9WSa¢ndewar@|ae§nqnﬁ a solution for oral
use and %f '°’ ghe ggﬁ?ﬁg@wﬁ EPraleagrethyl2-geai-pyrreldinearstagydy characiesse Bolfitte of

sol ut F'of Tzam' a"ﬁ'g B {Pepuig . 2.5 g sorbitol (70%in
wat er) 3. 0 g 9|y06‘f 0|x—CH20H Y—NHCH( HSICONHZZ 59 30 B I
gl yweam | 525 g net ar aben . 0135
g propywipdr abena 0 0015 ¢ SOdI um sacchari nat e 0. 06

g Li quor¥ Fepreserip g GOOC— or HalCHz-- ragicgsZ Qemg an alkyl radical r'avmg 1 to 4 carbon atoms and
Hal a haiogen atom, and

Y represen:s 8 —CHy— or —CO— radical. '

40 with the proviso that Y is a —CH,— radical when X represents a ZOOC— radical and Y is a —CO— radical
when X represents a2 HalCH,— radicai, is cyciised in an inert solvent and in the presence of a basic
cataiyst selectad from 2-hycroxypyridine or tetradutylammonium bromide in the presence of potassium

?\/ hydroxide.

4. Process according to claim 3, characterised in that the compound of formula A is an alkyl (R)-4-{[1-
{aminocarbonyiipropyijaminoj-butyrate of the formula ZOOCCH,CH,CH,NHCH(C,Hs)CONH; and that it
is prepared by condensing (R)-Z-amino-butanamide with an alkyl 4-halobutyrate of the formula
ZOOCCH,CH,CH,Hal, Z having the meaning given in claim 3 and Hal being a halogen atomn. .

5. Process according io claim 3, characterised in that the compound of formula A is an (R)-N-[1-
(aminocarbonyijprepyi]-4-haiobutanamide of the formula HalCH,CH,CH,CONH(C,Hs)CONH, and that it
50 is preparea by condensing (R)-2-amino-butanamice with a 4-halobutyryl halide of the formula Hal-

CH,CH,CH,CCHai, Hal being a halogen atom.

6. Therapeutic compositions containing a therapeutically effective amount of (R)-alpha-ethyl-z-oxo-
1-pyrrolidineacetamide in association with solid or liquid pharmaceutical excipients.

55 :
Claims (for the Contracting State AT)

1. Process f‘or the preparation of (R)-aioha-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidineacetamide, characterised in
that : .

50 a) {R)-aicha-ethyl-2-oxo-1-pyrroiidineacetic acid is reacted at a temperature between — 10°C and
—80°C, successively with {1) an aikyi haloformate of the formula HalCOOZ in which Hal represents a
halogen atom and Z an alkyl radical having 1 to 4 carkon atoms, and with (2) ammonia ; or

b} an (R)-2-amino-butanamide of the formuia

55 _ X CH2CHa—Y—NHCH(C,H5) CONH, ' (A)

o
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acédrding to the invention nmay be administered by a route identical to ar

[err]'"MhGFnthat used for admnistration of the choli nergl c precursor. OralL
adni nhet ’F?ﬁ‘?tsd’f ?‘Pl%‘t%b’alﬁﬁnp&ﬁ’ﬁﬂs bping analioh dical daYig L1894 ¢asopgtoms and
conve t%pibs_rag sul es, solutions) has proved to be 10

pa i &ukﬁhﬁé rxv. ﬁa%«rt.éé M eabicy Henk Boes rh@'aezddbﬁfl%él'aﬁé?ﬁs 4080 radical -
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pr ecucasayst selectdaefrdno Riydbxypyrisine gt eetrdinméxinotinint brorhitee firihe fa@sebdecef| mtassium
apE/l ydtokign, t he dextrorotatory enantioner according to
4. Process according to claim 3, characterised in that the compound of formula A is an alkyl (R)-4-[[1-
~ (aminocarbonyl)propyllamino}-butyrate of the formula ZOOCCH,CH,CH,NHCH(C,Hs)CONH,; and that it
\/ is prepared by condensing (R)-2-amino-butanamide with an alkyl 4-halobutyrate of the formuia
- - ZOOCCH,CH,CH;Hal, Z having the meaning given in claim 3 and Hal being a halogen atom.
5. Process according to claim 3, characterised in that the compound of formula A is an (R)-N-[1—
" (aminocarbonyl)propyl]-4-haiobutanamide of ‘the formula HalCH,CH,CH,CONH(C,Hs)CONH, and that it
50 is prepared by condensing (R)-2-amino-butanamide with a 4-halobutyryl halide of the formula Hal-
CH,CH,CH,COHal, Hal being a halogen atom.
6. Therapeutic compositions containing a therapeutically effective amount of (R)-alpha-ethyl-2-oxo-
1-pyrrolidineacetamide in association with solid or liquid pharmaceutical excipients. '

55
Claims (for the Contracting State AT)

1. Process for the preparation of {R)-aipha-ethyl-2-ox0-1 -pyrrohdmeacetamxde, charactensed in
that :

60 - a) (R)-alpha-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidineacetic acid is reacted at a temperature between — 10 °C and
— 60 °C, successively with (1) an alkyl haloformate of the formula HalCOOZ in which Hal represents a
halogen atom and Z an alkyl radical having 1 to 4 carton atoms, anrd with (2) ammonia ; or

b) an (R)-2- ammo -butanamide of the formula

65 - X~CH,CH,—Y—NHCH(C,H;)CONH, - (A)

AT D :




invention is preferably admnistered orally Mto 4

day,  whereas the cholinergic precursor is pref
oralffy in a manner such patients ar EP0016509d9vB1h a I ne
of tween | and 10 g. For exanple, 2 to 25 g per day p OSph'atldyI chol i ne

to 30 9 per day choline salt are adm nistered. In healthy volunteers,

_ esynergllswhleﬁfects was found by quantitative analysis of the
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stat es: pr gﬁts QBialdH-[q— fadiical; Lit).cydibed iPlan idert solvent ancll in the presence of a basic
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‘"reacted, at lsa'“‘f‘ o) ?y%f’ ’En‘:‘j'g} Lm ;}1‘; CHzﬁj" t::nd that I:

hal of or mat e g;_p 'gl rﬁf‘ e G’g %bu r e mfgﬁqu

and Z an al ky ar aébgsa acmdmgng Axauﬁq 4h @tzm&m wffrh.un ml,\q1_

3. Process (ahaﬁcatbbeﬂ)prpmmmmammefof tﬁR)forﬁhlﬁ haal@ﬁbchH&erzhs)CONHz and that it
pyrroLi di neds etreparede by claadeasirioe (R)2eghinorbutahamtiden with R} -Halobutgryl Ohdikiet ahamd demalh Hal-
the fornuLa QHCHIGHGPHalHal being ajhglogeniatam. X represents a ZOOG- or [err]

radi cal, Z being an alkyl radicaL having | to 4 carbon atons and HaL a

- halLogen a sgnt [eLr radi caL, with
the provi g,gng[, tg‘?%g%ghea I'éj'rer em!géﬁag{eﬁ %eran"';Er g%réaesglﬁﬁtusgg%@ radi caL and
'Y\ a -CO radi (mlAlphheﬁyl-X—oR&ﬂbﬁra&ﬂké‘emm[ err] radical, 'is cyclLized in an
Qh/rt soLvent @nderfahret haur pleseionge varf (B) AMaﬁmylfzamaL-yﬂtolnmtmm:mddédummn gekennzeich-
2-tydr ox r el ¢ﬁ§s mant(éi-ﬁ'a*btﬂt L%mﬂmvmmsemade hagheingadep ity {1p sieera eAlkyt-halogentor-

fgteagg;rgoungﬂg? Sl e A%é‘g e R e Py g
(R)-4- [ [ 1- (s, uassh @rAqsé% a?ﬁ#’é""“"““é'z'°"°'?"’¥'ﬁ’“"' PorTuLa T ert 1 End
that it is prepared by conden5| ng (R) - 2-ani no- but anani de with an al kyl

4-hal obuty#ate of the fornula [ert+CHEHRaYH-NECH(IBH)OONH: ng gi ven in cl ai m 3A)
and Hal being a haLogen atom 5. Process according to cLaim 3,

characteri ze‘&""i" co of %ﬁ or rm% ?f‘

(R-N-[ 1 (amigdh O s R 2n vl o, Kprypy g une
that it igspr erwe% @&?'—Qﬁ)—léarsteut( R) - 2-ami no-butananmi de with a -

4- hal obut yr yit héi'LEnd;ehrﬁ}fku @ask Of @8 [Rast[-SCH 1 ist;ienrDRidBg) Rast ZROCYCHaraMIID Bid diss Y der

Ther apeut i ¢ Bestrpe3d-+ iishngeng Ohdeni Resh gal@Hi-h darstplit, Uit ieerh Linerterf Lasotgsmigtel und in Gegenwart

eines basischen Katalysators ausgewahlt aus 2-Hydroxypyridin oder Tetrabutylammoniumbromid in

Gegenwart von Kaliumhydroxid, cyclisiert. )

40 4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel A ein Alkyl-

(R)~4-[[1-(aminocarbonyl)propyilamino]-butyrat der Formel ZOOCCH,CH,CH,NHCH(C2H:;)CONH, ist

N und dass sie durch Kondensation von (R)-2-Aminc-butanamid mit einem Alkyl-4-halogenbutyrat der
: Formel ZOOCCH,CH,CH,Haf, wobei Z die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung hat und Hal ein
\_/ * Halogenatom ist, hergesteilt ist.

45 5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Verbindung der Formel A ein (R)-
N-{1- (ammocarbonyl)propyl]-4-halogenbutanamxd ist und dass sie durch Kondensation von (R)-2-Amino-
butanamid mit einem 4-Halogenbutyrylhalogenid der Formei HalCH,CH,CH,COHal, wobei Hal ein
Halogenatom ist, hergestelit ist.

6. Heilmittel, enthaltend eine therapeutisch wirksame Menge eines (R)-Alpha-athyl-z-oxo- -pyrrolldl-

50 nacetamids in Verbindung mit festen oder flissigen, pharmazeutischen Hilfstoffen.

Patentanspriiche (fiir den Vertragsstaat AT)

55 1. Verfahren zur Hersteliung von (R)-Alpha-dthyl-2-oxo-1-pyrrolidinacetamid, dadurch gekennzeich-
net, dass man
a) (R)-Alpha-athyl-2-oxo-1-pyrrofidinessigséure nacheinander mit (1) einem Alkyl-halogenformiat
der Formel HalCOOZ worin Hal ein Halogenatom und Z einen Alkylrest mit 1 bis. 4 ‘Kohienstoffatomen
darstellt, und (2) Ammoniak, bei einer Temperatur zwischen — 10 °C und — 60 °C, umsetzt ; oder

60 b) ein (R)-2-Amino-butanamid der Formel
X—CH;CHz—Y—NHCH(C,H5)CONH, o®
worin ' .
65 X den Rest ZOOC— oder HalCH,— darstellt wobei Z ein Alkyirest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen un

| : . 9
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brom de in the presence of potassium hydroxide. 2. Process according to

cLaim 1, characterized in that the conpound of forrmula A is an al kyl

(R -4-[[1-(am nocar bonyl ) propyl ] am no] -butyrate of 25 the formuLa [err]

aggl that it is prepared by condensing (R)-2-am no-butananm de with an al kyl

4-hal obutyrate of the formula [err], Z being an alkyl radical having 1 to 4

carbon atons and Hal a hal ogen atom 30 3. Process according to claiml,

characterized in that the conmpound of fornmula Ais an

(R){-N—Cl (am nocar bonyl ) propyl ] - 4- hal obut anani de of the forrmula [err] and

that it is prepared by condensing (R)-2-am no-butanam de with a

YN obutyryl halide of the for mula [err], Hal being a hal ogen atom 35 16
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