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| miento para la obtencidn de nuevos compueatos de activided far- .
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Bl presente invento se reflere & un procedi-

macolégioa, y mes particularmente & la obtencidn de nueves oar-

bamil-azetidines de la formula
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en qus R® representa hidrdgeno, radicales alquflicos inferio-
res, ofoloalguflicos, fenflicos y fenllalqu{licon, y R2 repre-
penta radicales alquflicoa inferiorea, cioloslquflicos, fenf-
1ico8 y fenilalqufliooe.

Los compusstos del invento son agentes aotivos J
como Bedativos, hipndticos y entiespasmédicos. Este d1timo efeo-
t0 es particularmente elevado con 1-oarbami1-5-pr0pilazeﬁ1§1naJ
l-carbamil-Z-fenil-3-isopropilazetidina y con l-carbamil-5-
fenil-B-metilazetidina, que ya con dosis inferiorea a 20 mg/kgé ,
impiden los ateques epilépticos convulsivoe originados por pen-
tametilenotetrazoles. La dosis ma@ia letal ID;, e8 muy elavada,
en todos los cagos superior a B00-400 mg/kg en aiministracidn
intraperitoneal a las rataﬁ;

K1 pfooaaimiqnto para la preperacién de loa
nuevos gompusatos consiste en hecer reeccionar durante unos
minutos el hidrocloruro de una azetidine Z-sustituida de la

formula
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en que Rl tiene el gignificedo anterior, con una cantidad equi-
! molecular de un cianato metélico alcalino en agua a 50~1002 G.
Después de enfriar se sépara gene yalmente un aceite que orista-
| liza después de algin tlempo. Se recoge el producto y, 8i se
quiere se rsoristaliza en un disolvente adecuado. Generalmente
loa reniimientos son muy satisfactorios. |

- | Los gompuestos de partida, esto es, las azeti-
dinas 3-8ustituidas, se preparan por el procedimiento desori-

to en nuestra solicitud de patente espafiola nim. 2584930,

| Los siguientes ejemplos Servirdn para iluvatrar
: .
| el invento.

I Ejemplo 1

Une suspension de 52 g de 3-fenil-3-etilazeti-

tdo olorhfdrico 24 y luego con 13 g de cla.nato‘aédico. Ia magz-

I
|
|
i
i

i: |
: dina en 100 ml de agum se trata primeramente con 100 ml de doi-
t
[H

ola 8e callenta despues durante 15 minutos a 60-60? C. Se se-~

i

g
|

para poco & poco un acelte gue eristaliza despue'e de enfriar.
‘.Se recoge el producto y &e recristalize en etanol el 5 %. Ren-
iiﬁimieﬁto 36 g ( Bé %) de¢ l-carbamil-3-fenil-3-etilazetidina.
'P. f. 164-1562 O, .

Ejemplo 2

Una disolucidn de 18,36 g de hidrocloruro de
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é~fenil-Z~metilazetidine en 100 ml de sgua ae calienﬁa a 50-.
609 ¢ durante 156 minutos ocon 6,6 g de cianato sédieo.lxl Pro=
ducto que se separa como un aceite, se golldifioa enfriapdo y
8e recoge. Rendimiento 17 g (90 %) de 1~carbamil~$-fen11-5-
metilazetidina; p. £. 1762 C (de etanol diluido).

Rjemplo 3

Une disolucidn de 17 g de hidroclorwo de -
fenilazetidina en 100 ml de agua se oalients durante 10 minu-
toa a 60-652 C con 6,5 g de clenato sddlco. Después de enfriar
860 recoge el proqucto y fe recriataliza en etahol. Rendimiento

14 g (80 %) de l-carbamil-3-fenilazetidina; p. f. 231-2332 C.

Ejemplo 4

Unsa d 1solucidn de 15 g de 3,5-d1etilazetidina
en 100 ml de agua se calienta durante 20 minutos a 655-602 C

con 6,6 g de olanato 86dico. Despuss de enfrisr Se recoge el

| precipitado fomedo y se recristaliza en etanol dilufdo. Ren-

dimiento 12 g (77 %) de l-oarbamil-3,5—dietilazetidina; p. f.
179-1802 Q.

Ejemplo 6

Una suspension de 2l,2 g de B-fbnil-z-propil-'
azetidina en 100 ml de agua se oalienta durante 15 minutos a
60-602 ¢ con 5,6 g de clanato 80dico. Despuss de enfrisr se

recoge el producto formado y se reoristaliza en etanol diluf-

1 d0. Rendimiento 19 g (87 %) de l-carbemil-3-fenil-Z-propilaze-

t'.ldina.; Pe f. 166-166%2 C,
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Bjemploa 6 g 10

’Eor el procedimiento de los ejemplos anterio-
red 8¢ Obtlenen de las correspondientes azetidinas las si-
guientes l-carbemil-azetidines. Se sefialan los rendimientos

(re) y los puntos de Fusidn (p.f.):

3-fenil-3-~benzilo re 81 % p.f. 169-1612 0
3,3~dibutilo Te 90 % pefes 1141152 @
3-fonil-3-butilo r; 75 % p.f; 139-1312 ¢
3-fenil-3-isopropilo r. 86 % p.f. 1681602 C

B-fenil-Z-ciclohexilo Te 62 % pofe 17221742 C

- W aw e W e
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Ia presente patente de invencidn comprende las

glguientes relvindlcaclones:
l.~ Procedimiento para la obtencion de nuevas
oarbamil-azetidines de la £ormula

B,

en que R* es wn miembro de la clase constitufda por hidrdgeno,
raiicsles alquflicos inferiores, olcloalquflicos; fen{11c0a y
fenilalquilicoa, R un miembro de la clase conetitufga por ra-
dioales‘alqufliqos inferiores, cicloalqu{licos, fenflicos y
fenilalquflicos, caracterizado porque comprends el celentar

el hidrocloruro de une azetidina de la £érmula

R: CH,
> c;/ \NTI
R® \@Ez/

' en que rl v R® tiemen el 8ignificaio anterior, con una centi-

dad equimolecular de un cilanato de metal alcalino en agua &

una te mperatura entre 50 y 1002 C.
8.~ Procsdimiento segin lo reivindicado en el

punto 1, ocaracterizaio porque el cianato de metel alealino es

cianato 8dd1c0,
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3.~ Procedimianto segin 1o reivindiecado en el

punto 1, oaracterizado porgue se emplea S~fenil-Z-etilazetidi-
na como material dg partide.

\ 4. Procedimiento Segin 10 reivindicado en el
! punto 1, caracterizado porque 8s emples 5~fen11-5~met11azeti;
| na como material de partida.

| 5.- Procedimiento aegﬁn 1o reivindicado en el

i punto 1, caraoterizado porque Se emplee 5~fen11azet1dina.obmo

material de partida.
| Bam Procedimiento aegun 10 reiviniiocado en el
| punto 1, oaracterizado porque Se emplea J~propllazetidina ocomo

!

| materisl de partida.

Tow Prooedimianto segun lo reivinﬂicaAO en ol

|
' punto 1, oaracterizado porque 8o emplea 5-fen11-5-1sopropllaze-

,gtidina ecomo material de partlaa.
i 8.~ Procedimientc pare le obtencidn de nueves
\ H

oarbamil-azetidinaa.

v

; ﬁegun se desoribe y reivindice en la presente
3memoria descriptiva. |

:: Consta esta memoria de alete hojas foliadas y
1eacritaa 8 méguina por une solas cara.

i
i
it

Madrid, a 9 deIiclembre de 1969.
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