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Salbcitandte: TPEYTT Sepad.,
entidad italiana, regidente en

via foberto Iepetit, Lildn, Italia.

agta Solicitud se refiere a Z-acetildinonas.
Lis especialmente, los compucstos a gque se reficre egta
Solicitud son 2-amcetidinonas 3,3~disubstituidas, de

féromula general

Mod. 113
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en la gque R y R' representan un grupo propilo, fenilo
o etilo, y R" es hidrdgeno o un radical alifético o
aromftico dcido carboxfilico o acilo.

Los compuestos a que este invento ge refie-
re poseen un grado elevado de actividad tranguilizadora
(sedante), especialienie evidente para algunos cuerpos
del grupo.

&1l efecto sedante de algunos comnuestos de
"este invento, se valord por medio de la abolicidn del
reflejo de enderezamiecnto en los ratones, de acuerdo
con el procedimiento descrito en "IL Harmaco", Sci, Bd.,
14, 101 (1959). La ddsis efectiva para abolir el reflejo
de enderezauniento en el 50% de los ratones tratados, se
indica en la tabla sizuiente, juato con la toxicidad
aguda y el inéice terapéutico, couparado con el S-~fenil-

5= tilbarbiturato de sodio.
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Compnue sto ED50

ejggplo mg/kg
1 100
2 150
3 150
4 200
5 500 21000 y 22,0
6 500 21000 >2.0
7 800 1000 1.25
8 150 500 363
9 500 21000 >2.0
10 500 21000 2.0
11 500 >1000 2.0
5=fenil=5-etil
barbiturato de
godio 70 200 . 2.8

Je obgervd que era tambléan muy elevada la
scbvividad anticonvulgiva de los comasuestos de este
invento. Los compuestos se inyectaron intraperito-
nealmente en ddgis decrecientes a grupos de 5 $ 10
ratones. Los animales a continuacibén se gometieron
al electroshock, 30, S0 y 180 minutos después de la
aduinistracibn, Peniendo en cuenta el porcentaje de
animaleg protesidos por cada ddsis de un producto,
la d8sis protectora del 50 (PDBO) se caleuld par—
tlendo del efecto wis elevado observado, independien-
tenente del $lemno tronscurrido degde la adminigtra~
cldn. #1 5~Lenil-%-etllbarbiturato de godio, se onsa-

yé tumbién pars fines de couparacién. Le Tubla siguien-
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te proporcione los resuliados obbenidos,

Comggesto PDSO
e jemplo ng/kg
1 25 15.9
3 50 10.0
6 100 310.0
8 GO 843

5~-fenil-5-etilbarbi-
turato de godio 25 8.0

Ia preparacidn de los nuevos coupuestog,
parte de una 2-acetidinona, 3,3-~disubstitufda, l-insa-
furada, que se somete « reflulo, con un exceso sobre
vng cantidad eguimolscular de trioximetileno en una
mezcla agua-—alcanolininferior, de un pH superior a 8
aproxinadamente. La F~hidrozimetil-2-azetidinona,
3,3-disustituida, se convierte o continuacidn si sze
desea, en el derivado acilico medianbe procedimientos
conocidos, por ejemplo por tratamisanto con un cloruro
o anhidrido de 4cido carboxilico.

Tos sipuientes mon Bjemplos de srepuracidn
de los nuevos derivados.

BJIEMPLO 1.~

1-hidroxinmetil-3,3-dinropil-2,2-azetidinona.

Se somete a rcflujo durante 3 horas, wna so-
lvneidn de 90 g de 3,3-dipropil-2-azetidinona, 36 g de
trioximetileno, 10 cc de hidrdxzido sbiico acuoso al
10% y 800 cc de etanol. Después de la evaporacidn a

gequedad, el regiduo se diguelve en dter dletilico,
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ge filtra, se lava con agua ¥ se evapora a sequedad.
residuo se destila, recogiéndose a 120-1309C/0,8 mm.
mereurio. Lendimiento, 82 g (76%).
i biFTO 20—

1-hidroximetil-3-fenil-3-etil-2~azetidinona.

Bl
de

Se somete a reflunjo durante 4 horas, una so-

lucidn de 50 g de 3-fenil-3-etil-2-acetidinona, 24 g

de trioximetileno 7 cc de hidrdxido gbdico acuoso al

1055 y 600 cc de etanol. La mezcla se concentra 2 seque-

dad, el residuo se disuelve en éter dietflico, se filtra

v se evapora a gequedad. Bl aceite residual se destila,

recogidndose a 160-1709C/0,8 mn de mercurio. lendi-
nisznto, 42 g (725).
BTELPTO 3=

Propionoxime+$il-3, 3-dipropil—-2-azetidinona.

A una éolucién de 185 g de l1-hidroximetil~-3,3-

dipropil-2-azetidinona, 1800 cc de &ter dietilico y

360 g de trietilamina, se aflade gradualmente una solu-

cidn de 106g de cloruro de propionilo en 2000 cc de

éter dietilico, con enfriamiento externo. AL final de

la adicidn, la mexcla se somete a reflujo durante 2

horas, se enfria, se filtra, y el filtrado se lava con

doido clorhidrico dilufdo y se evapora a sequedad. E1

residuo se destila recogiéndose a 110-11520/0,5 mm. de

mercurio. Rendimiento, 210 g (85%).
BIiFLO8 4 a 11.-

Por el mismo procedimiento descrito en el

Ljemplo 3 se pepararon las 2-azetidinonas l-aclladas

gigulentes:
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Hempeo®oF Sitisien  misnto
L 2C/mm de R
""""" o panto de
fusibn eC
4 CjH,  Ogfy COCH,C1 120~-130/0.4 58
5 03H7 C3H7 0006H5 155-160/0.5 13
6 C3H7 03H7 COC6H401—4 gisgggggiégién 54
7 .C3H7 CJH,  COC g, (00H;)=3,4,5 65-67 75
CgHs  Oglig COC,H, 135-140/0,5 T4
06H5 02H5 COC6H5 13-74 63
10 Cells CoHs COCgH ,C1~4 180~185/0.2 T4
11 Cells  OgHls C006H2(OCH3)3-3,4,5 gisggﬁggiégién 76
N o T A
Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prdcti-
eé, debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
5 mente indicadas son susceptivles de modificaclones de de-
talle en cuanto no alteren su princinio fundamental.
También se hace conster que el invento corresponde a
una Solicitud de Patente presentada en Inglaterra nime-
ro 17506/65 de 26 de abril de 1.965 acogiéndose, por
10. lo tanto, a los beneficlos que conceden los Convenios

Internacionsles en vigor, siendo lo gue constituye la
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esencia del referido invento y por lo que se sollcita
Fatente de Invencidn por 20 afios en Bspafia: "PROCEDIMIEN
00 PaRA LA PREPARACICE DE 2-ACETIDINONAS 3,3-DISUBSIILUI
Da8Y; caracterizdndose por lo siguilente:
18 - Procedimiento para la preparacién de

2~azetidinonas 3,3-disubstituidas, de féruula
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en la que R y R' significan un dtomo de hidrbgeno, un

raflical etilo, propilo & fenilo; R" gignifica un &tomo
de hidrbgeno, & radicales acilo de Acidos carboxilicos
aliféticos y aromitico inferiores, caracterizado porgue
se somete a reflujo una 2-azetidinona, 2-insubstituida

de férmula,

R co
N N
») =

R

en la que & y R' tienen el sgignificado anterior, con un
excego sobre una cantidad equimolecular de trioximetile-
no en ung mescla de agua-alcanol inferior a un pH supe-
rior a 8 aproximadamente, y opcionalmente tratando la
2-hidroximetil-2-azetidinona, 3,3-disubstituida, con
un agente de acllacidn elegido de cloruros y anhidridos
acilicos de Acido alifético y aromético carboxilicos.
28 — Procedimiento para la preparacidn de

2-acetidinonas 3,3-disubstitufdas, tal y como queda
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substanciglmente degcrito en la vresente llemoria.

Bgta lemoria congta de ocho hojas escritas
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