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ﬁ f£ormula anterior, los siguientes poseen propiedades £armecolé-

i glcas superiores. ba l-propionil-3-fenil-%-etilazetidina, admi-

!

I)

| sentan las mismas propledades famecoldgloas, sunque en grado

© lgo menor.

; tas propledades son comunes o toda clase de compuestos de la
E nistrade por via intreperitoneal a las ratas con una dosis me~
| dla eficaz (EDgg) de unos 2 mgjkg, protege a los animales de

: te de la l-valeril-3-fenil-3-etilazetidine es de unos 16 mg/kg

Q;Gomo se ha comprobado, los otros miembros de estas series pre-

El presente invento se refiere a un proecsdi-
miento para la obteneidn de nuevos compuestos de activided far-
macoldgica y mas particularmente & la obtenoidn de nueves 1l

acetil-azetidines de la formula

R CHa
& N-COR®

en que Rl representa hidrdgeno, raiicales 1nferiorea alqufli-

oo, eicloalquflicos, fenflicos y fenilalquflicos, R® y B® Te- |
presentan radioales alquflicos inferiores, olsloalquilicos, fe-
nfliooa y fenilalquilicoa.

Ios compuestos del invento tienen actividad 00~

mo analgeaioos, ant tepilepticos y entiespasmédicos., Aungue e8= |

1oe ataques inducidos por electrochoque. Kl EDgy correspondienw

y el de la l-prOpionl1—5-fen11-8~benzilazet1&1na es de unos
10 mg/kg. Ademés, el primero de los compusstos anteriorea Pre-

genta una actividad enalgdsica superior a la delin-propoxifeno.
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#1l procedimiento del invento consiate en hacer
Yeacolonar una azetidina Z-sustitufda de la formule
Rl cH
AN / 3\
Bza/ /

en que Rl y B? tienen ol significado enterior, con el cloruro
0 el anhidruro de un doildo carboxflico, de la formula 125-0001{
en que R% tiene el significedo anterior, si se quiere en pre-

i8encla de una hase amfnioa terciaria, a una temperatura de

02-.1202 G. FEl producto Se aisla luego por métodca convenelo-
nales, por ejemplo se funde la mezole de reaceidn en agua, y
segin el agente mcilaior seleccionado 8 acidifice con un ol

do mineral o se trata con un hidrdxido o oarbonato de metal al-

‘oalino hasta remccion ligeramente &oida, se extrae con un di-
| .

‘solvente orginioo adeousdo insoluble en ague, 8¢ elimina el di-

.8olvente y el residuo 8e destila o se recriatalize en un disoi-l ‘

|vente apropiado.
i Ios aigulentes ejemplos Servirdn para ilmatrar

5e1 invento.

Edomplo 1

ﬁ l-geetll=-f~atll-3-Tfenilazetidina

A wae. disolucidn de 52 2 g de 5—et11-5~fenilazetid1na 8e agre=
gan poco & poco 8 g de cloruro de acetilo, anfriando. Bespuea
&e 70 minvtos a unoa 02 y de una hora a la temperatura del 10=-

.bal la mezola Sse echa en 100 ml de agua de hilelo y ae extras

!
i
|
|
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| aon eter dietf{lico. Después de evaporar el éter, el residuo

ge destila y recoge & 160-170%/0,4 mm. Rendimiento 29 g (71 %)

Ejemplo 2

| 1-80et11-5-et1l-B~fonilazet1di na

Una mezcla de 32,2 g de Z-etil-B-fenllazetidina y 50 ml de tr;u
metilamina se mezola poco & poeo ¥y enfriando con 50 ml de ¢lo-
ruro de acetilo. Despues de 10 minutos & C-62 € y dé %0 minu-
tos a la temperatura del local, la mezcla de reaceion se eche
en 10 ml de agua de hielo 8e moldifica con doldo olorhfdrioo,
al 10 % heste PH 1 y 8e extras con éter d1et{l1c0. E1 extrac~
‘t0 e trata'oomo de ha'deaorito en el ejemplo prepedanme; Ren

| dimiento 27,6 g (67 %)

Kjemplo &

l-acetil-3,3~-d1-n-propilazetidina

g%Una mezola de 46 g de 5,3-di-n-propilagetidina y 140 ml de an-
ﬁh{driﬁo acetico se celilenta durante una hora a 110-11562 c; Agi-
Utando ge echa pooo & poco la mezela de reacoion caliente en
§550 ml de agua calenteda previamente a 602 G; Después de en=
?friar. ge neutraliza la mezcla & pH 6 por adicidn de carbonato
isédioo (d4solucion saturada) y se extrae con éter diet{lico.
uEMspuéa de separar el disolvente, el residuo s8e destila y re-

looge a 96-10090/0,4 mm. Rendimiento 44 g (73 %).

Ejemplo 4

| '

! l-propionil-3-fenil-G-etilazetidina
|

l
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| A una disolucidn de 32,2 g de 3-etil-3-fenilazetidina se agre-
gan poco a poco y enfriando 9 g de cloruro de proplonilo. Des-
pues de 16 minutos a unos 02 y de media hora a la temperatura

del local, se echa la mezcla de reaccidn en 100 ml de agua de

hielo y se extrae con eter dietflico; 3e evapora el disolven-

te y ol residuo se destila recogiendo & 130-1509¢/0,6 mm. ken-
dimiento 35 g (80 %).

Bjemplo &

l-butirll-3-fenil-Z-etilazetid ina

| Una mezcle de 22,2 g de S-etil-3-fenilazetidina y 60 ml de
trietllamina se mezola poeo a poco y enfriendo con 65 ml de
cloruro de butirilo. Después‘de 20 minuto# a C-5¢ € y de uma

hora & la temperatura del local, Se echa la mezcla en 150 ml

i de agua de hielo, se acidifica con &oildo clorhidrico al 10 %

M y el residuo 8e destila y réooga e 14090/0,2 mme Kendimiento

a p 1 y se extrae con Ster alet{lico. Se evapora el extracto

40 g (80 %).

Biemplos 6 a 13

i Por ol procedlmiento de loa ejemploa anterio-
" red Se preparan las siguientes azétidinas. Je Sefialan loa renw
| atmientos y los puntos de ebullicidn y de fusién; _

i l=valeril-3-ienil-3-etilo T.75 % pees 15C%/0,6
1-isovaleril-3-fenil-f-etilo  r.8l 7 p.e. 145-160%/0,6

1 l-tert~valoril-s-tenil-B-etilo x.665 p.e. 14090/0,4 Pefs 72~
i 7493
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i l-benzil-3-fenil-3-etilo r.66 % p.e. 190-1969C/0,6

| 1-fenlletil-3-fenil-3-gtilo r.46 % p.e. 180-1902¢/0,3
1 benzoil-3-fenil-3-etilo 7.26 % pees 686420,

1-propionil-3-fenilo .80 % pes. 1L26%/0,6.

! Bjemplo 15

l-propionil-d~fenil-B-mtilazetidina.

Una mezola de 29,4 g de F~fenil-Z-metilazetidina y 160 ml de

anh{arido del &cldo propidnico se calienta durante d0s horas

a 100-1109, Ia mezola de Peacoidn todev{a calients se vierte
| poco a pooo y agltando en‘éoq nl de agua; Después de enfriar,
| se neutrallzs la‘di§olu016n e pH 6 con una disoluqi6n gaturada
de oarbonato 8ddlco. Se separa el disolvente y se destila el

residuo: p.e. 160-16090/0,4 mm. Rendimiento 29 g (71 %).

b Ejemplos 14 & 22

Por el procedimientc descrito en el anterior
eJemplo 13 se preparan las sigulentes azetldinas. Se sefialan _

log8 rendimientos, puntos de ebullicidn y de fusidn.

l-acetil-B-fonil-s-mtilo T.66 % pee. 155-1402C/0,4
. 1=propionil-3-fenil-g-propile .66 % p.e. 136-1459/0,2
L l-8cetil-3-fenil-3-butilo T.42 % p.e. 1656-1669C/0,2
ﬁ 1-800t11-3~fan1l-E-benzilo r.66% Dof. 116-1179C
%E1-Pr0pionil-ﬁ;fenil-z-benzilo r.456% p.f. 79-809C
: l-aoetil-z d-dimetilo T70 % pee. 805-90%;515
jjl-acetil-z B-dletilo r.75 % pee. 85f9020[0,4
1 1~Pronionil-5 3-dletilo r.66 % pee. 86-89%,0,2

!l-ectil-z 3-d1butil r 76 % pee. 108-1109¢/0, 4.

;l
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Ie presente patente de invencidn comprende
las siguientes reivindicaciones:
_ lew Prooedimiento para la obtencién de nuevas
l-acetil-azetidinas y en especial para preparar una azetidina

3-gustitufda de la férmula

1
R N CHy
' ?
c\ N-COR
R® / ox, /7

en que Rl es un miembro de la clase constitufda por‘hidrégeno.
radicales elqu{licos inferiores, cicloslquflicoa, fen{licos y

fenilalquflicos, B> y R®

son nmlembros de la olase constitufda
por radicales slquflicos inferiores, oicloalquflicos, fen{l1i-
co8 y fenilalquflicos, ceracterizado porqus comprende el haw
oer reacclionar una azetidine Z-sustitufde de la formula
R OH,.
N RN
(H

g2’ A

NE
og, /

en que Rl y B2 tlenen el aignifiosdo anterior, con un agente
acilador de la clase constitufda por cloruros y anhfdridos de

un doido ocarboxflico de la férmula RP-COCH en que K° tiens el
8ignificado anterlor, si se qulere en presencia de una base

anfnica terciarla, a una temperatura entre 02 y 120°2.
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2.~ Procedimlento para la obtencidn de nueves
l-acetil-azetidinas.

Segﬁn ge deseribe y reivindice en la presente
menmoria descriptiva.

Conste esta mmoria de ocho hojas foliadas y

#
eacritas a maguina por una s8ola cara.

Medrid, a 9 de embre de 1969.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



