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" nee XI& toxleldad de todos los gompuestos es convenlenteneite

. nen astividad analgdsica, aeomo la 3-fenil-3-butilazetidina, qud

: Tarmacoldgicamente eficeces,

. compuestos parte de las 2-azetidluonas 3-sustituidas segin la

 reaceidn

% presents invento se refiere a un prooedimisn-‘
to para la obtencifn de nuevos gompusstos gon aotividad farme-|
001l6zica ¥y mds particularme nts a la obtsengidn de nuevas aze - .
tidinas 3,3-~disustituidas de la férmula

R\ v GH"\1
NH
/ \
CHO

en que R: representa h:l.drdgeno, radicales alguilicos inferio -
reés, oiocloalquilicos, fenflicos y fenilalquiliecos, Rz repreen;
ta radicules alquilicaes inferlores, aisloalguflicos, fenilioosi
¥ feuilalquilicos y sus sales deé Scidos minerales por adicién.

Ios compuestos del lnvento se han descubfe rto

que poseei propiedades famaooldgloas apresoiables. Por e,jemplo
61 compussto B-fenil.azetidina en dosis de 1,5 a 3 mg/lg pro ..-i
dugs en los animales de laberatorio wi efecto hipotensivo muy |
preolongedo ocon un decrecimisnto importante 46 la respussta a

la sdrensling y noradrenaliua. slgunos de estos gompuestos tie-

6s uctlve eu dosis tau bajas como 10 mg/ke. Siu embuiz 0, otros

son simpaticomimétiocos, por ejemplo la 3~fenilaB-metilazetidi.
baja de maners gue permits lg edministracidn gepura a dogls

11 progsdimiento pare la preparacidn de estos
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%L procedimiento cousists en hacer recceionar

entre sf la 2-azebtidinona eleglda y 61 hidruro de litio~aluminio

en una relacidn molar de 1 por prdximamei te 0,8 ~ 1,5 en un
disolvente orgdnico anhidro inerte. Adn euando parece qus los

reaccionantes pueden ineorporarse reci{procamente eén gual quier

drden, se prefiere ingorporar la azetidinona elegida, bien so-;

la, o disuelta o suspendida en el disolvente elegido para la
reaceidn, & una suspensidén de hidruro de litio-aluminio en

6l mismo disolvente. Al terminer la adieidn se ocalients la

. mezcla oon reflujo durente 2«5 horas y se destruye el 6xo06s¢

de hidruro, por ejemplo agregando aon precaunoidn une pequsfia
centidad de agua 0 de una disolueidén de clorurc aménico & la
mezalae. Despuds de extraer aon un disolvente insoluble en a -
gha ¥y de evaporar el disolvente, el produsto se purif’ica., bien
por destilecidn, bien por rec-istelizasién.

Los siguientes ejemplos no limitativos servirdn
para ilustrar el invento.

Ejemplo 1°.

s-ienil—snetﬂazetidina.

A una suspensién ds 11 g de TiAlH, en 100 ml de

éter etilioo anhidro se agrega won precaucacifu une disolw idn

de 20 g de 3-fenil-3.8til.2-azetidinona sn 200 ml de éter eti-

v 1ico snhidro; se calientas luego la mezcla con reflujo durente

2,5 horas. Después de enfriar se agregan 100 ml de una disolu-

ol6n de oloruro améuico al 10 %, tenlendo ouidade de gue la
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" coglendo la fraccidn que pasa a 85 - 879/1mm. Rendimiento 13 &s
| ¥l hidrocloruro funde a 219 »~ 20° (desa)e |

: precaucidn a una suspensidn de 25 g de I1A1H4 en 250 ml de éter
 dietilico anhidro. Ia mezcla se hierve cou reflujo Gurante 3
;jhoras. luego se agregan algunass gotas de disolueidn acuwssa ds

5§EH401 a 0° y 1a mezola se extras oon éter dietfligo. Il disol .

- eti{lico, se e¢limina el disolvente y el residuo se destilg re. !

' 12.5 8o

temperatura no sobrepase ds 5°, Ia mezela se extras con éter

@dJemplo g9,

. 3y3=Algtilazetidin ae

aste dompuesto se prepara por el mismo procedi

» misnto descrifo en el ejemplo 1°, partiendo de 20 g de 3y5~dle |

til-2~azetidinonas Ps 8. 84 ~ 86° & 120 ~ 140 mm, Rendimiento,

3jenplo 39

3-feriileF-metilazetidina.

I
|
|
Se prepara por el procedimiento deserito en los ]

anteriores ejemplos partiendo de 16 g ds S-fenil»5;metil-z_
aoetidinona. Rendimiento, 9 g; p. 6. 73° / 0,9 mm., E1 hidroglo.
l
ruro funde a 1655°.

BJempl o 49,

3=fenil-3-n«propilazetidina,

Una disolueidn de 41 g de 3-fenile3-n-propil-2-

azetidinona. en 2560 ml de éter dietilisco anhidro se azrega oon

vente se elimina al vacfo y el residuo se destila recogiendo a

88 - 90° ¢/0,4 mme Rendimiento, 28 g (73,5 %)
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Ejemplos 5° & 13°,

1

)

Por el procedimiento de los sjemplos anteriores

ge preparan las sigulentes azetidinas 3,3-disustituidast

Zesyet itoyaites Rendiniento Tofe & Teeo Yafede hidroclorurcs
T ilei803r0pilo 75,5 De£eGm38°C 442469 0
Deee81~85070,5 mn
Fonil=butile 75,5 Pace B5=YC00/C, 50,4 ram 28-130° ¢
Fenil~benzilo 85,5 Defe 65=647C 171-172°% ¢
Nee 156e=13890/0, 2-0,4 mm
Tenil-ciclohexilo Thy 5 nefe 85m7°C 210-211° ©
2ifenilo 43 Pefe 55=96°C | zé5-247° ¢
Dee160=170%0/1 mm
“mil-benzilo 29 20Ce180-1209/0,4 mm 120-124° ©
Jimetilo 44,5 DeeeSm92°C/760 mm 96~98° ©
.H-nepronilo 72,4 Pecs83790/:0 mm sceite
Bi-n-butilo &7 Ve@,110°C/15 mm 96=-99° ¢

Bjempl o 149

3.fenilazetidina,

Tha suspensién de 3-~fenil-2-azetidinona er 500 ml de 6ter
dietf{lico amhidro se asrege rdpidamente a uua suspensidén de 282;5 g
as IiAlH4 en 30¢ ml del mismo disolvente. Ie mezola se hierve ocan
reflujo durante 4 horas, se mgrega una pequsila cahtidad de disolue
cién acuosa de NH4CL ¥y después de filtrar la mezcla de reacclidn se
axtrae con §ter dlet{lico. Se elimina el disolvente‘y 6l residuo

se destila regogicindo 8 87_8900/3-5,5 mme Rendimiento 68 e 11 hi.

droelorume tiene un pefe de 78~80°g. .
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Bste registro consta de las sigulente s reivindi.

caolonsss

la.~ Procsdimiento para obtenoidn de compuestos
econ asctividad fammacoldgioca y en eéspecial para la preparucién

de wna azetidina de la férmula

1 -
R :

€n que Rl se sdlecciona de la clase constituida por hidrdgeno,;
ragloales alguilioos inferiores, oioloalguflicos, fenflloos, f
vy redicales fenll-alquilicos inferiores, Rz s8 selecclona ae
la olaese constituida por radieales alquilicos inferiores, olelo-
alquilioos, fenilicos y fenil-alquilicos inferiores, caraote—j

rizado por hacer raaccionar entre si una 2~.azetidinons 3-sug- |

tituida de la fémula

N N
72« \Gﬂz/
en gue Rl y I’t2 tienen el significado anterior, e hidruro de
litio~tluminio en una relacidn molar 4e 1 a uwuos 0,8-~1,5 en
un disolvente orgdnico inerte y arhiuro.
2%, Trocedimiento para obtencién de ocompuestos
con astividud farmeooldégica y en especial pars la preparsoibu

de una azetidina de la férmula
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6L que Rl se selecgiona de la clase gonstituide por hidrége. : |
no, radicales alquilicos inferiores, elisloalguilicos, i’enili-i[
00s y fenil~alguilicos inferiores, R s selecoiona de la f
clase constituida por radiosles alquilioos inferiores, 01010-!
alquflioos, fenliligos y renil-alquilices inferiores, carag - !
terizado porgue eomprende el agregar una 2-azetidinons :5--&:0.3__5E

_ i

tituida de la Pérmula

1
R go

NE
g/ G\m{

en gue R ¥y R® tienen el significado anterior, a una sSusSpel E

sién de hidruro de litio-aluminio en un disolvente orgénico

auhidro inerte, en una relacidn molar d¢ 1 por unos 0,8.l,5.
3%, Progsdimisnto pera la obtencién de oom -

pusstos con actividai farmacollglca y ene special para prepa.

rar Wwa azeétidinag de la fémula

Rl\e /mz,)ﬁ

RZ/\Gﬂg

en gue Rl se selcociona de la clase caustituida por hidroge.
no, radicales alquilioos inferiores, cicloalquiliocos, fenili.
cos y fenil-alquflicos inferiorses, Rz 36 selecoiona de¢ la ola.k
se oonstituida por radiceles alquflicos inferiores, alocloal
guilicos, fenilioos y fenilmalquilicos inferiores, caracte -
rizado porqus gomprende al agreger una 4isolueidn en un di -

solvente orgdnlco avhidro inerte de una 2.-azetidinona B-sus

tituida de 1a Lérmuly
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en gue Rl y R tienen el significado anterior, a una suspen-
sién de hidruro de litio-aluminio en el mismo disolvente y |
en una relasidén molar de 1 por 0,821,5,
4%,~ Prooedimiento segdn lo reivindicado en
el punto 1°. caracterizado poryue se emplea Sefenil-A-azeti
dinona como material de partida. . i
5%~ Progedimieuto segln lo reivindiosado en |
¢l punto 1°, carscterizado porgue se emplea F-feniledeti=butile

Z2=z6tidinons oomo material de partida.

6%~ Proosiimiento segin 1o reivindioado en i

|
el punto 1°, carecterizado porque se emplea J-fenil-B-metil~ !

2-azetidinona como material de partida.

7%,~ Procedimiento segin lo reivindiesdo ea
el punto 1°, ocaracterizado porgue se¢ cmplea 3-fenil-3-etil-2-
azetidinona oomo material de partida. | !

8%,— ¥Trocsdimiento segdn 1o reivindicado en

el punto 1°, caracterizado porque se emplea 3,3-dietil-2- |
azetldinone como matsrial de partida. i

9%, Procedimicnto geglin lo reivindicado en |
el punto 1°, caracterizado porque @¢ emplea 3,3~difenil-2.-
azetidinona como mate rial de partida.

10%,~ Prooedimiento segin lo reivindioado sn
el punto 1°, caracterizado porgue se emplsa 3-etil-3-benzil.
2-azetidinons como material de partida.

11%, . Procedimiento para la obtenoidn de oom .
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pucstos gon actividaed farmacollgicue

gegin se deseribe y reivindleca en sgta memoria

deseriptiva.

Ia cugl aonsta de 9 hojlas, folladas ¥y escritas

a maquineg por unz sola de sus caras.

Madrid, & 4 Dlelembrs 1959,
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