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"Procedimiento para la  preparación de 2-acetid inonas 
3 ,3 -d isu b stitu id as"

LEPETIT S .p .A .,
entidad ita l ia n a , residente en 
v ia  Roberto L ep etit, R ilan , I t a l ia .

Esta S o lic itu d  se r e f ie r e  a 2-acetid inon as. 
Más especialm ente, lo s  compuestos a que se r e f ie r e  e sta  
S o lic itu d  son 2-acetid inonas 3 )3 -d isu b stitu id a s , de 
fórmula general
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en la  que R y R' representan un grupo p rop ilo , f e n ilo  
o e t i l o ,  y R" e s  hidrógeno o un ra d ica l a l i f á t ic o  o 
aromático ácido carb ox ilico  o a c i lo .

Los compuestos a que esto  invento se r e f ie ­
re poseen un grado elevado de activ idad  tranquilizadora  
(sed an te), especialm ente evidente para algunos cuerpos 
d el grupo.

E l e fec to  sedante de algunos compuestos de 
e ste  invento, se valoró por medio de la  a b o lic ió n  d el 
r e f le jo  de enderezamiento en lo s  raton es, de acuerdo 
con e l  procedimiento d escr ito  en "II Fármaco", S c i, Ed., 
14) 101 (1959). La d ó sis  e fe c t iv a  para a b o lir  e l  r e f le jo  
de enderezamiento en e l  50% de lo s  ratones tra tad os, se 
in d ica  en la  tab la  s ig u ie n te , junto con la  toxicidad  
aguda y e l  ín d ice terap éutico , comparado con e l  5 - f e n i l -  
5 -e tilb a rb itu ra to  de sodio.
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Compuestodeejemplo

X°50mg/kg
LD$o
mg/kg
_______

1 100 319 3.2
2 150 500 3.3
3 150 500 3.3
4 200 400 2.0
5 500 >1000 > 2 .0
6 500 >1000 ^ 2 .0
7 800 1000 1.25
8 150 500 3.3
9 500 ^1000 > 2 .0

10 500 A1000 > 2 .0
i i 500 >1000 > 2 .0

5 - f e n i l - 5 - e t i l  barbiturato dé* sodio 70 200 2.8

Se observó que era también muy elevada la
activ idad  an ticonvu lsiva de lo s  compuestos de e ste  
invento. Los compuestos se inyectaron in tra p er ito -  
nealmente en d ó sis  d ecrecien tes a grupos de 5 6 10 
raton es. Los animales a continuación se sometieron
a l  e lectrosh ock , 30, 90 y 180 minutos después de la  
adm inistración. Teniendo en cuenta e l  porcentaje de 
animales protegidos por cada d o sis  de un producto, 
la  d o sis  protectora d el 50% (ED^) ce calculó par­
tiendo del e fec to  m'.s elevado observado, independien­
temente del tiempo transcurrido desde la  administra­
ción . El S -fe n il-5 -e tilb a r b itu r a to  de sodio, se ensa­
yó también para f in e s  de comparación. La Tabla sigu ien -
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te  proporciona lo s  re sa ltados obtenidos,
Compuestode PD^ 5 0 ID50/PD

ejemplo mg/kg

1 25 15.9
3 50 10 .0
6 ICO y L O .o

8 60 8 .3

5 - fe n il -5 -e t i lb a r b i-  turato de sodio 25 8.0

La preparación de 1os nuevos compuestos,
parte de ana 2-acetid inon a, 3 ,3 -d isu b s titu ld a , 1 -in sa -  
turada, que se somete a r e f lu jo , con un exceso sobre 
una cantidad equimolecular de tr iox im etilen o  en una 
mezcla agu a -a lca n o lin in fer ior , de un pH superior a 8
aproximadamente. La E -h id rox im etil-2 -azetid in on a , 
3 ,3 -d is u s t itu id a , se convierte a continuación s i  se 
desea, en e l  derivado a c i l ic o  mediante procedim ientos 
conocidos, por ejemplo por tratam iento con un cloruro  
o anhídrido de ácido ca rb o x ílico .

Los s ig u ien te s on Ejemplos de preparación
de lo s  nuevos derivados.
EJEMPLO 1 . -
l-h id r o x im e t il-3 , 3 -d ip r o p il-2 , 2 -azetid in on a .

Se somete a r e f lu jo  durante 3 horas, una so­
lu c ión  de 90 g de 3 ,3 -d ip ro p il-2 -a ze tid in o n a , 36 g de 
tr io x im etilen o , 10 cc de hidróxido sódico acuoso a l  
10% y 800 oo de e ta n o l. Despuós de la  evaporación a 
sequedad, e l  residuo se d isu elve  en óter d i e t í l i c o ,
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se f i l t r a ,  se lava con agua y se evapora a sequedad. El 
residuo se d e s t i la ,  recogiéndose a 120-13030/0,8 mm. de 
mercurio. Rendimiento, 82 g (76%).
-tiij RuP i 0 2 o —
1-hidroxime t i l - 3 - f e n i l - 3 - e t i l - 2 - a z e  tid  inona.

Se somete a r e flu jo  durante 4 horas, una so­
lu c ión  de 50 g de 3 - f e n i l -3 -e t il-2 -a c e t id in o n a , 24 g 
de triox im etilen o  7 ce de hidróxido sódico acuoso a l  
10% y 600 cc de e ta n o l. La mezcla se concentra a seque­
dad, e l  residuo se d isuelve en é te r  d ie t i l i c o ,  se f i l t r a  
y se evapora a sequedad. El a c e ite  resid u a l se d e s t i la ,  
recogiéndose a 160-17030/0,8 mm de mercurio. Rendi­
m iento, 42 g (72%). 
n u* H  3 .

Pro pionoxlme t i l - 3 , 3 -d i pro p il-2 -a z e  t id  inona.
A una so lu ción  de 185 g de 1 -h id ro x im etil-3 ,3- 

d ip ro p il-2 -a ze tid in on a, 1800 cc de é ter  d ie t i l i c o  y 
360 g de tr ie tila m in a , se añade gradualmente una solu­
ción  de 106^ de cloruro de propionilo  en 2000 cc de 
é te r  d ie t i l i c o ,  con enfriam iento externo. Al f in a l  de 
la  ad ic ión , la  mezcla se somete a r e f lu jo  durante 2 
horas, se e n fr ia , se f i l t r a ,  y e l  f iltr a d o  se lava  con 
ácido clorh íd rico  d ilu id o  y se evapora a sequedad. El 
residuo se d e s t i la  recogiéndose a 110-115^0/0,5 mm. de 
mercurio. Rendimiento, 210 g (85%).
EJEmPLOS 4 a 11. —

Por e l  mismo procedimiento d escr ito  en e l  
Ejemplo 3 se prepararon la s  2-azetid in on as 1 -ac ila d as  
s ig u ien tes:

- 5-
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Ejemplo R R' R" Punto de Rendi- e b u llic ió n  miento 3C/mm demercurio,
0 punto de fu s ió n  se

4 COCHgCl 120-130/0 .4 58
5 °3"7 0 ^ COCgĤ 155-160/0 .5 73
6 C3E7 COCgH^Cl-4 de scomposición a l  d e s t i la r 54

7 °3^7 °3"7 COCgHg(OOH^)-3,4,5 65-67 yfy
8 ^ 5

oocgHg 135-140/0 .5 74
9 ^ 5 COCgHg 73-74 63

10 °2"5 COCgH^Cl-4 180-185/0 .2 74
11 CgĤ "2X5 COCgH2(OCI-^)^-3,4,5 descomposición  a l d e s t i la r 76

N O T A
D escrita  suficientem ente la  naturaleza d el 

invento, a s i  como la  manera de r e a liz a r lo  en la  p rá cti­
ca, debe hacerse constar que la s  d isp o sic io n es a n ter io r-  

$. mente indicadas son su scep tib les  de m odificaciones de de
t a l l e  en cuanto no a lteren  su p rin cip io  fundamental. 
También se hace constar que e l  invento corresponde a 
una S o lic itu d  de Patente presentada en In g laterra  núme­
ro 17506/65 de 26 de a b r il de 1.965 acogiéndose, por 

10. lo  tan to , a lo s  b en e fic io s  que conceden lo s  Convenios
Internacionales en v igor, siendo lo  que con stitu ye la



esen c ia  del referid o  invento y por lo  que se s o l ic i t a  
^atente de Invención por 20 años en España: "PROCEDIMIEN 
TO PARA LA PREPARACION DE 2-ACETIDINONAS 3,3-DISUBSTITUI 
DAS"; caracterizándose por lo  sigu ien te:

1§ -  Procedimiento para la  preparación de 
2-azetid inonas 3 ,3 -d isu b stitu id a s , de fórmula

CO. ̂ / \
o t í- m .o R "

R' CH
en la  que R y R' s ig n if ic a n  un átomo de hidrógeno, un 
ra d ica l e t i l o ,  propilo ó fe n ilo ;  R" s ig n if ic a  un átomo 
de hidrógeno, ó ra d ica les a c ilo  de ácidos carb ox ilico s  
a l i f á t ic o s  y aromático in fe r io r e s , caracterizado porque 
se somete a r e flu jo  una 2-azetid inona, 2 - in su b stitu id a  
de fórmula,

R CO,\  ^C NH
/  \  /R' CH

en la  que A y R' tienen  e l  s ign ificad o  an ter ior , con un 
exceso sobre una cantidad equimolecular de tr io x im e tile -  
no en una mésela de agua-alcanol in fer io r  a un plí supe­
r io r  a 8 aproximadamente, y opcionalmente tratando la  
2-h id rox im etil-2 -azetid in on a , 3 ,3 -3 isu b stitu id a , con 
un agente de a c ila o ió n  elegido de cloruros y anhídridos 
a c i l ic o s  de ácido a l i f á t ic o  y aromático ca rb o x ilico s.

2§ -  Procedimiento para la  preparación de 
2-acetid inonas 3 ,3 -d isu b stitu id a s , t a l  y como queda
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snbstancialmente d escr ito  en la  presente Memoria.
Esta Memoria consta de ocho hojas e s c r ita s
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