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|! 31 p resen te  Invento se r e f ie re  a un pr ooedimien-

!; to  para  l a  obtención d6 nuevos oompuestos oon ao tiv id ad  fariña-
:l
;; oológioa y más p a rticu la rm en te  a  3a obtención de nuevas aze -
i

;! t id in a s  3 ,3 -d is u s t i tu id a s  de l a  fórm ula

¡!

i¡ >
a2 ohs

i en que rep re se n ta  hidrógeno, ra d ic a le s  a lq u í l ic o s  in fe r ió  -
I 2 1i r e s ,  o io lo a l q u ilic o s , f e n í l ie o s  y f e n i la lq u i l ic o s ,  a  rep re sen -

j t a  ra d ic a le s  a lq u ílie® s in fe r io re s ,  c io lo a lq u ílio o s , f e n í l io o s;i
i y f e n i la lq u i l ic o s  y sus s a le s  d6 ác idos m inerales po r adición* \

i
lo s  ccrapuestos d e l invento S6 han descubierto  |

¡! j
j¡ que poseeu propiedades farm acológicas apreoiables#  3?or ejemplo^

¡¡ el compuesto 3 - fe n i l - a z e t id in a  en dosis de 1 ,5  a 3 mg/lcg pro - .
j1 ¡
:| duoe en lo s  anim ales de la b o ra to r io  un efeoto h ipo tensivo  muy j
¡; prolongado con un decrecim iento im portante de l a  re sp u es ta  a j
h l a  ad ren a lin a  y n o rad ren a lin a . nlgunos de e s to s  oompuestos t i 64

í
j. nen a c tiv id ad  an a lg és ica , como l a  3 - f e n i l -3 -b u ti la z e t id in a , que 

; 6s a c tiv a  en dosis  tan  ba jas  como 10  mg/kg. s in  embargo, o tro s  

;¡ son simpatioomim étioos, por ejemplo l a  3 - f e n i l -3 -m e ti la z e t id i-  

na* l a  tox ic idad  de todos lo s  oompuestos es convenientemente 

: baja de manera que perm ite l a  adm in istrac ión  segura a dosis 

!; farm acológicamente eficaoes*

¡; El procedim iento para  l a  p reparación  de esto s
l¡
!; compuestos p a rte  de l a s  2 -aze tid inonas 3 -s u s ti tu id a s  segdn l a
¡ I
i reacc ión

■i
¡!
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■gL procedim iento co n sis te  en hacer reacc io n ar i 

en tre  s í  l a  2-aze tid in o n a  e leg id a  y e l  h idruro  de l i t io -a lu m in io  

en una re la c ió n  molar de 1 por próximamente 0,8 -  1 ,5  en un ¡ 

d iso lven te  orgánico anhidro in e r te .  Aún cuando pareoe que lo s  i 

reacc io n an tes  pueden inco rporarse  recíprocam ente en oua lqu ier ’ 

¿ raen , se p re f ie re  inoorporar l a  aze tid inona  e le g id a , b ien  s o - . 

l a ,  o di s u e lta  o suspendida en e l  d iso lv en te  e leg ido  p ara  l a  

reacc ió n , a una suspensión de h id ruro  de l i t io -a lu m in io  en 

el mismo d iso lv en te . Al term inar l a  ad io ión  se c a lie n ta  l a

mezcla con re f lu jo  durante 2-5 horas y se destruye e l  exoeso |
|

de h id ru ro , por ejemplo agregando con preoauoión una pequeña ¡ 

can tidad  de agua o de una d isd u o ió n  de c lo ru ro  amónioo a la  

m ezcla. Después d6 e x tra e r  con un d iso lven te  in so lu b le  en a  -  i

gua y de evaporar e l  d iso lv en te , e l produoto se p u r i f ic a ,  b ien  !
i

por d6s t i la o id n , bien po r r e c r is ta l iz a c ió n .  j

lo s  s ig u ie n te s  ejemplos no l im ita t iv o s  se rv irá n  ! 

para i l u s t r a r  e l invento*

Ejemplo 1 ° ,

5 - f e n i l - g - e t i la z e t id in a »

A una suspensión d6 11 g de ÜAIH4 en 100 mi de 

é t6r  e t í l i c o  anhidro se agrega non preoauoación una, d iso luc ión  

de 20 g de 3 - fe n il-3 -a ti l~ 2 -a z e tid in o n a  en 200 mi de é te r  e t í -  

l io o  anh id ro ; se o a lie n ta  luego l a  mezcla oon r e f lu jo  durante 

2 ,5  h o ra s . Después de e n f r ia r  se agregan 100 mi de una d iso lu ­

ción de o lo ru ro  amónico a l  lo teniendo ouidado de que l a

¡l

■I



I

•i•¡
;! tem peratura no sobrepase üe 5o. l a  mezcla se extrae con é te r  
!' >

e t í l i c o ,  se e lim ina  e l d iso lv en te  y e l  residuo se d e s t i la  r e -  ¡

:: cogiendo la  fraoc ión  que pasa a 85 -  87°/lmm. Rendimiento 13 g.

; El h id roclo ru ro  funde a  219 -  20° (d ése).

5 ,'i 3 j  e m p 1 o 20,

- 5 ,5 - a ie t l la z e t id ln a »

!| 3 ste  Compuesto se p rep a ra  por e l mismo procedí -  ;

j ;  miento d e sc r ito  en e l ejemplo I o , partiendo  d6 20 g de 3 , 3-d ie  i 
Jj t il-2 -a z e tid in o n a »  í»  e . 84 -  86° a 120 -  140 mm. Rendimiento, j 

lo  j; 12 ,5  g. '

S ;  E j e m p l o  5° . i
!; i

5 -f6 n il-3 « m e tila z e tld ln a » j

J Se prepara  por e l procedim iento d e sc r ito  en lo s

¡ j  a n te r io re s  ejemplos partiendo  de 16 g de 3 - f6 n il-3 -m e ti l-2 -  j

15 I aoetidinona» Rendimiento, 9 g ; p . e . 73° /  0,9 mm# El h id ro o lo J
i¡ A I: ruro  funde a 155 . j

E j e m p l o  4 °« j
5 -fe n i l-3 -n -p ro p ila z e t ia in a # |

TJüa d iso lución  de 41 g de 3 - fe n i l-3 -n -p ro p il-2 -
•|

2o ■ aze tld in o n a .en  250 mi de é te r  di e t í l ic o  anhidro se agrega oon

preoauoión a una suspensión de 25 g de I ía1h4 en  250 mi de é te r  

d i e t í l i c o  anhidro# l a  m ezcla se h ie rv e  oon re f lu jo  durante 3 

h o ras , luego se agregan algunas g o tas  de d iso lu c ió n  acuosa de 

’! RH4Cl a 0o y l a  m ezcla se extrae oon é te r  d ie t í l io o .  El d iso l ^ 

25 . | v en t6 se e lim ina  a l  vacío y e l residuo  se d e s t i l a  recogiendo a

, 88 -  90° 0 /0 ,4  mm» Rendimiento, 28 g (73,5  $)*



Ejemplos 5° á  15°.

P or el procedim iento de lo s  ejemplos a n te r io re s  

se preparan l a s  s ig u ien te s  a a e tid in a s  3 ,3 -a is u s t i tu id a s  t

&<-sustituyantee Hendiúiieato T-.f. 6 í’.e. Í5.i'.de hidrooloruros

reuil-iso'pi’opilo 75,5 p.f.í5fi-38°C 
p«e# 81-83°C/0,5 nm

’ 244-246° 0

Ptífiil-tutilc 73,5 p.e. 85—9C°C!/C,2-Q,4 mm 128-130° 0

Peni 1-1) en a i lo 85,5 p .f . 62-64°C 
P.e.l36-138oC/0,2-0,4 ram

171-172° 0

j'enil-ciclohexilo 74,5 p»f. 85-G7°C 210-211° C

Pifenilo 43 p .f . 95-96°C 
T).s.l60-170°C/l mm

245-247° 0

Ütil-Pens 31o 29 p»e.l£C-lE0o0/0,4 ram 120-124° 0

Dimetilo 44,5 p.e*S0-92°C/760 aun 96-98° C

Pi-nepropilo 72,4 p.e.37°C/20 mm aceite

'ii-n-'but ilo 87 P.e»110°0/1D mra 96-99° C

3 5 e m p 1. O b* O •

3- f e n l la z e t ld ln a ,

TMa suspensión de 3 ~ fen il-3 -aze tid in o n a  ai 500 mi de é te r  

d ie t í l i c o  anhidro se agrega rápidam ente a una suspensión de 88*5 g 

de l-iAlH4 en 300 mi del miaño d isolvente» l a  mezo!a se h ierve  con 

r e f lu jo  durante 4 ho ras , se agrega una pequeña oaM ldad de d iso lu ­

ción acuosa de HH^Gl y después d6 f i l t r a r  l a  mezcla d6 reacción  se 

ex trae  con é te r  d ie tí lio o »  Se e lim ina e l  d iso lv en te  y e l residuo  

se d e s t i l a  recogiendo a 87-89°o /3 -3 ,5 mo* Rendimiento 58 i .  El hi~  

drooloruro tie n e  un p»f« de 78-8o°0»



N o t a*

ISst6 r e g is tro  consta  de l a s  siguiente s re iv in d ¡i-

caoiones»

la* -P ro ced im ien to  p ara  obtención de compuestos !

con ac tiv id a d  farm acológica y en e sp ao ia l p a ra  l a  prepar»oión ; 

de una a z e tid in a  de l a  fórm ula

R2'

6n que R^ se sS leooiona de la  d a s e  c o n s titu id a  por hidrógeno*

ra d ic a le s  a lq u í l ic o s  in fe r io re s ,  o io lo a lq u ílio o s , f e n í l io o s ,  ¡
2

y ra d ic a le s  f e n í l - a lq u i l ic o s  in fe r io re s ,  R se se lecciona  de

l a  olase c o n s titu id a  por ra d io a le s  a lq u íl ic o s  in fe r io re s ,  o io lo -
¡

a lq u íl io o s ,  f e n í l io o s  y f e n i l - a lq u í l ie o s  in f e r io r e s ,  o a ra o te -  , 

r izad o  por hacer reacc io n ar en tre  s i  una 2-a z e tid in o n a  3- s u s -  i
j

t i t u i d a  de la  fórm ula i

en que R?- y R® tie n e n  e l  s ig n ificad o  a n te r io r , e h id ru ro  de 

l i t io -a lu m in io  en una re la c ió n  molar de 1  a unos 0 , 8- 1 ,5 en 

un d iso lv en te  orgánioo in e r te  y arihioro*

oon ao tiv id«d  farm acológica y en e sp e c ia l para  l a  p reparación  

de una a z e tid in a  de 1  a fórm ula

2a *- Procedim iento para  obtención de oompuestos
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| 6n que Br se seleooiona ele l a  o lase c o n s titu id a  por hidróge— ! 

no, ra d io a le s  a lq u ílio o s  In fe r io re s ,  o io lo a lq u ílio o s , f e n i l i -

i¡ oos y f e n i l - a lq u i l io o s  in fe r io re s ,  se se leooiona de la  !
í ¡

c lase  o o n s titu id a  por ra d io a le s  a lq u íl lo o s  in f e r io r e s ,  o io lo - ;
i< ¡

a lq u í l io o s ,  fe n í l io o s  y f e n i l - a lq u i l io o s  in fe r io re s ,  o ara a -  ;

| te r iz a d o  porque oomprende e l  agregar una 2-aze tid in o n a  3-sus ;
11 . i

t i t u i ü a  de l a  fórm ula

h1  ock

E2^ % h/

I

en que i f  y R2 tien en  e l s ig n if ic a d a  a n te r io r ,  a una suspen- ¡

!| sión  de h id ru ro  de l i t io -a lu m in io  en un d iso lv en te  orgánioo 1
¡! ¡
¡! anhidro in e r te ,  en una re lao ió n  molar de 1  po r unos 0 , 8. 1 ,5*
;¡ a

¡I 3 • -  procedim iento p a ra  l a  obtenoión de oom -  j

¡; puestos oon ao tlv idad  fam aoo lóg ioa  y ene  sp e e ia l p a ra  prepa-j 

1 r a r  una a z e tid in a  de l a  fórm ula !

RZ / \  0H¿

en que se seleooiona de l a  olase o o n s titu id a  por h id róge-

15 !' no , ra d io a le s  a lq u íl lo o s  in f e r io r e s ,  o io lo a lq u ílio o s , f e n l l l -
í 2oos y f e n i l - a lq u i l ic o s  in f e r io r e s ,  H se seleoo iona de la  ola*.

i*
se o o n s titu id a  por ra d io a le s  a lq u íl io o s  in fe r io re s ,  o io lo a l^

■i ""
q u ílio o s , fe n í l io o s  y f e n i l - a l  q u ilic o s  in fe r io re s ,  oaraote -

i
¡¡ rizad o  porque oomprende a l  agregar una d iso luc ión  en un d i -■ ii

2o so lven te  orgánioo anhidro In e rte  de una 2 -azetid inona  3—sus
¡

t i t u id a  de l a  fórm ula
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en que R  ̂ y R8 t ie n en  e l  s ig n ificad o  a n te r io r ,  a una suspen­

sión de h id ru ro  de l i t io -a lu m in io  en e l  mismo d iso lven te  y 

en una re la o ió n  molar de 1  p o r 0t 8- l , 5e

4a* - Proo6dimiento según lo  re iv ind icado  en j
o ie l punto 1  , c a ra c te r iz a d  o porque se emplea 3 -fen il-3 -aze ti_ _  j

dinona o orno m a te ria l de partida*  j
i

5a *- Procedim iento según lo  re iv ind ioado  en j 

e l punto I o, ca rac te rizad o  porque se emplea 3 - fe n i l-3 -a -b u til j -  

2-aze tid in o n a  como m ate ria l de partida*  j

6a* - procedim iento según lo  re iv ind ioado  en j 
el punto I o , c a rac te rizad o  porque se emplea 3 - fe n i l -3 -m e ti l -  ¡ 

2-az e tid in o n a  como m a te ria l de partida*  i

7a *- Procedim iento según lo  reiv ind ioado  en j 

e l punto I o, c a rac te riza d o  porque se emplea 3 - f e n i l -3 -e t l l -2 - j
i

aze t i  dinona oomo m a te ria l de partida*
*y

8 * - Procedim iento S6gún lo  re iv ind ioado  6n 

e l punto I o, o a rac te rizad o  porque se emplea 3 ,5 - d ie t i l - 2 -  

aze tid inona  como m ate ria l d6 partida*

9a *-  Procedim iento según lo  re iv in d icad o  en 

e l punto I o , c a rac te riza d o  porque ae emplea 3 ,3 - d i f e n i l - 2 -  

aze t i  dinona como m a te ria l de partida*

10a*- Procedim iento según lo  re iv in d io ad o  en 

e l punto I o, c a rac te rizad o  porque se emplea 3 -e t i l-3 ~ b e n z il-  

2-az e tid in o n a  como m ate ria l de partida*
M

1 1  • -  Procedim iento para  l a  obtención de oom -

i



¡! puestos con ac tiv id ad  farmacológica* ¡

Según se describe  y re iv in d io a  en e s ta  memoria j
d e sc r ip tiv a .

i Da cual consta  de 9 h o ja s , fo l ia d a s  y e s c r i ta s  j

5 I a máquina p o r una so la  de sus ca ras . I
'i !I IM ¡

jj i
i |  M adrid, a 4 Diciembre 19 59* i
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