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¡¡ El presente invento se refiere a tm procedí-
'!
i miento para la  obtención de nuevos compuestos de actividad far- 

! macologica y mas particularmente a la  obtenoión de nuevas 1- 

¡ acetil-azetldinas de la  fórmula

R CHs

R'
/  \

CE.

N-COR̂

en que R*** representa hidrógeno, radicales inferiores a lqu íli- 

I eos, oicloalquflicoa, íenflioos y fenilalquílicos, R  ̂ y R̂  re- 

¡¡ presentan radicales alqufIleos inferiores, cioloalqufliooa, fe 

níliooa y fenllalquílicoa.

Los compuestos del invento tienen actividad oo-i 

mo analgesioos, antiepileptioos y antiespasmódioos. Aunque es- ¡ 

taa propiedades son comunes a toda clase de compuestos de la  

}¡ fórmula anterior, los siguientes poseen propiedades farmacoló- 

: gioas superiores. La l-propionil-3-íenil-3-etllazetidina, admi- 

! nistrada por vfa intraperitoneal a las ratas oon una dosis me- 

! dia afioaz (EDgo) de unos 2 mg/kg, protege a los animales da 

¡! los ataques induoidos por electroohoque. El EDg  ̂ oorrespondien- 

! te de la  l-valerll-3 -ían il-3 -etilazetid ina es de unos 16 mg/kg 

i ;  y el de la  l-propionil-3-fenil-S-benzilazetidina es de unos

' 10 mg/kg. Ademas, el primero de los compuestos anteriores pre-
!¡ , - ' ' i! senta una actividad analgésica superior a la  del D-propoxifeno.

Como se ha comprobado, los otros miembros de estas serles pre-
:i
¡¡ aentan las mismas propiedades farmacológicas, aunque en grado 

algo menor.
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¡ El piooe3imiento 3el intento oonsiate en hacer

¡jreacolonar ana azetidina 3-sustitufda de la  formula
ii
¡i R̂ - CH,i \

C NE

R̂   ̂ OHg ^
¡¡
¡¡en que R-*- y R̂  tienen el significado anterior, con el.oloruro 

i o el anhidruro de un ácido carboxflico, de la  formula R̂ -4!0CH,

! en que R^ tiene e l significado anterior, ai ae qniere en pre- 

! senda de una base amínica terciaria, a una temperatura de 

¡ 0^-120^ 0. El producto ae aiala luego por métodos oonvencio- 

nales, por ejemplo se funde la  mezcla de reacción en agua, y 

según el agente aoilador seleccionado ae acidifica con un áci-
i

} do mineral o se trata oon un hidroxido o oarbonato de metal a l­

lí calino hasta reacción ligeramente acida, ae extrae con un di-
!i
solvente orgánico adeouado insoluble en agua, ae elimina el d i­

solvente y el residuo ae destila o ae recriataliza en un dlsol- 

¡vente apropiado.

)
!el invento

Ic8 siguientes e jemplos servirán para ilustrar 

Ejemplo 1

l-aeotil-S5-etil-3-fenilazetldina

i¡A una disoluoion de 82,2 g de 3-etil-8-fenilazetidina se agre-
i j
i'gan poco a poco 8 g de cloruro de aoetilo, enfriando. Pespuea

¡de 80 minutos a unos 0** y de una hora a la  temperatura del lo -
- i

26 ¡cal, la  mezola se echa en 100 mi de agua de hielo y se extrae



oon eter dietílioo. Después de evaporar el éter, el residuo 

ae destila y Mcoge a 160-17093/0,4 mm. Rendimiento 29 g (71

i
¡¡ Ejemplo 2
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j  l-acetil-3-etil-3-fenilazetidina

}¡ Una mazóla de 32,2 g de 3-etil-3-fenilazet idina y 50 mi de t r l -  

¡ metllamlna ae mezcla pooo a pooo y enfriando oon 50 mi de clo­

ruro de acetilo. Después de 10 minutos a C-53 O y de 30 minu- 

I toa a la  temperatura del local, la  mezcla de reacción ae echa 

¡} en 10 mi de agua de hielo ae aoidlfica con ácido clorhídrico 

í al 10 % hasta pH 1 y se extrae oon éter d ietílico. El extrac­

to ae trata como ae ha descrito en el ejemplo preoedente. Ren­

dimiento 27,6 g (67 %<).

Ejemplo 3

!; l-acetil-3,3-dl-n-propilazet idina

; Una mazóla de 46 g de 3,3-di-n-propilazetidina y 140 mi de an- 

hídrido acético Se calienta durante una hora a 110-1153 c. Agi-
i

!¡taado ae echa pooo a pooo la  mezcla de reacción caliente en 

¡¡350 mi de agua calentada previamente a 603 0. Después de en- 

i fr ia r, se neutraliza la  mezcla a pH 6 por adición de carbonato 

¡sódico (disolución saturada) y se extrae oon éter dietílico. 

Después de separar e l disolvente, el residuo ae destila y re-
{
o oge a 96-10090/0,4 mm. Rendimiento 44 g (73 %¡).

'¡
i !  Ejemplo 4

l-propionll-3-fenil-3-etllazet id ina
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!¡ A una disolución de 32,2 g de 3-etil-3-fenilazetidina ae agre-

t gan poco a poco y enfriando 9 g de cloruro de proplonllo. Dee-
!
!j pues de 15 minutoa a unoa 0& y de media hora a la  temperatura

i! del local, ae echa la  mezcla de reacción en 100 mi de agua de
i¡
! hielo y se extrae con eter dietílico. Se evapora e l disolven-
!
! te y el residuo ae destila recogiendo a 130-150°0/0,6 mm. Ren- 

¡ dimiento 35 g (80%).

! Ejemplo 5

1-but ir l1 -3 -fenil-3-et ilazet id ina 

Una mezcla de 32,2 g de 3-etil-3-fenilazetÍdina y 50 mi de 

¡I trletllamina se mezcla poco a poco y enfriando con 65 mi de 

cloruro de butirilo. Deapues de 20 minutoa a 0-6S C y de una 

hora a la  temperatura del local, ae echa la  mezcla en 150 mi

¡! de agua de hielo, se acidifica con ácido clorhídrico al 10 %
¡I

a pH 1 y ae extrae con éter dietílico, le  evapora el extracto 

!: y el residuo ae destila y recoge a 140^0/0,2 mm. Rendimiento ¡

40 g (80 %).

Ejemplos 6 a 12

! Por el procedimiento de loa ejemplos anterio-

rea se preparan las siguientes azetidlnas. le  señalan los ren-

! dimientos y loa puntos de ebullición y de fusión.
) - 
;¡l-va leril-3 -íen il-3 -etilo  r.78% p.e. 150^/0,5

i!l-iaovaleril-3 -fen il-3 -etilo r.81y; p.e. 145-150^/0,5
'¡1-t e r t-v ale r il-Z<-fe ni 1-3-e t i lo r.66% p.e. 140^c/0,4p.f. 72- 
ij 74^25
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l-benzll-3 -fenil-3 -etllo r.85 % p.e. 190-19630/0,6

l-fen lle til-3 -fen il-3 -e tilo r.46 % p.e. 190-19030/0,3

1 benzoíl-3-fenil-3-etilo r.25 % p.e. 63-64^0.

l-propionll-3-fenllo r.80 % p.e. 1263c/C, 6.

Ejemplo 13

10

l-pTQplonil-3-íenll-S-mBtllazetidina.

¡ Una mazóla de 29,4 g de 3-fenil-3-metilazetidlna y 160 mi de 

anhídrido del ácido propiónioo se oalienta durante dos horas 

a 100-110R. La mezcla de reacción todavía callente se "vierte 

I poco a pooo y agitando en 300 mi de agua. Después de enfriar, 

se neutraliza la  disolución a pH 6 con una disoluoión saturada 

de oarhonato sódico. Re separa el disolvente y se destila el 

residuo: p.e. 150-16030/0,4 mm. Rendimiento 29 g (71%).

16

Ejemplos 14 a 22

Por el procedimiento descrito en el anterior 

ejemplo 13 se preparan las siguientes azetidlnas. Re señalan 

los rendimientos, puntos de ebullición y de fusión.
i!i l-aoetil-S-fenll-S-m atllo r.66 % p.e. 185-14030/0,4

l-Proplonil-3-fenil-8-propilo r.56 % p.e. 136-14630/0,2

20 i l-acetll-3 -íen il-3 -butilo r.42 % p.e. 166-16630/0,2

!
i l-aoetil-3-fenil-3-benzilo r.66 % p .f. 116-11730

! 1-prop ionil-3-fenll-3-benz ilo r.45 % p. f . 79-8030

1-aoeti1-3,8-dimatilo r.70 % p.e. 80-9030/16

l-aoetll-3 ,8 -d letilo r. 76 % p.e. 86-9030/0,4

25 l-propionil-3,3-dietilo r.66 % p.e. 86-8930/0,2

' 1-ect i l -3 ,3-d ib ut i l r.76 % p.e. 108-11030/0,4.
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¡ ¿
j La presente patente de Invención comprende

i laa siguientes reivindicaciones;

1 .- Procedimiento para la  obtención de nuevas 

1-acetil-azetidinas y en especial para preparar una azetidina 

3-sustituída de la  formula
¡

R l  C H p  ^
\  -  

N - C O R ^

^  C H g  ^

en que Rl es un miembro de la  clase constituida por hidrógeno, 

radicales alquflicoa inferiores, cicloalquilloos, fenilicos y 

fenilalquílioos, R̂  y R*̂  son miembros de la clase constituida 

i por radicales alquilicos inferiores, c id  oalquil i eos, fen íli- 

! eos y fenilalquílioos, caracterizado porque comprende el ha- 

oer reaccionar una azetidina 3-sustituida de la  fórmula
)

i C H .
! \  \  
i S  N E

j R ^ ^  ' ' c H g  /

20

en que Rl y R  ̂ tienen e l significado anterior, con un agente 

acllador de la  clase constituida por cloruros y anhídridos de 

un acido oarboxilico de la  fórmula R -̂gCCE en que R̂  tiene el 

significado anterior, si se quiere en presencia de una base 

aminica terciaria, a una temperatura entre 0& y 120^0.



2.- Pro ce6 imiento para la obtención de nuevas

! 1-acetil-azet idinaa.

ßegun se deacribe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva.

Consta esta memoria de ocho hojas foliadas y 

escritas a maquina por una sola cara.
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