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MEMORTIA DESCRIPTIVA

-

La presente invencion se relaciona con un procedimien-

to pare la preparacién de nuevos derivados de ezetidinol.

Los compuestos preparados de acusrdo con la prasen—
te invencidn producen una actividad snalgdsica en animales
5. de sangre caliente cuando sc¢ administra une cantidad toere-

péuticamente eficaz de los mismos.

Los nuevos derivedos do azetidinol son compucestos

de la formula general:
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¥y sus seles farmecéuticamente aceptables, en que Rl repre-~
sente hidroxilo libre o hidroxilo-esterificado por un acido
o aleoxilo inferior, que puede estar sustituido por hidro-
xilo farmecéuticemente aceptable, R, represgnta fenilo que
puede ester sustitufdo por hidroxilo, =2lquilé inferior, ci-
cloelquilo, elcoxilo inferior, fluor, clorc, bromo o tri-
fluorometilo, R3 y R4 representa cada una hidrogeno, alqui~
lo inferior o clecloelquilo ¥ R5 representae alquilo inferior,
cicloelquilo, alquenilo inferior, cicloalquenilo o fenilal-
guilo inferior, en donde la fraccion de fenilo pucde estar
por fluor, cloros bromo, hidroxilo o alcoxilo inferior y

en donde cada une de estas fracciones de alquilo, cicloel-

quilo, cicloalguenilo o alquenilo puede estar sustituida por
hidroxilo.

Los grupos aciloxilo, posiblemente representados
por Ry, pueden ser derivados de écidos menobasicos farmacéu-
ticemente aceptables tales como 4cidos acético, propidnico,

[ S [ SIS ’ . . .
butirico ¢ imobutirico, y acidos p011b631cos tales como Aci-
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do sucednico, maléico, tertdrico v eftrico. Tos grupos aci-
lo preferidos son radicales alcanoilo inferior, es decir
aquellos que tienen 1 a 6 gtomos de carbono, por sjemplo
fdrmilo, scetilo, propionilo, isobutirilo, valerilo y ca-

proilo.

Los radiceles alquilo inferior ¥y las porciones alqui-
lo de los radiceles fenilalquilo inferior mencionados mes
arriba, son de preferencie grupos alquilo inferior de cede-
ne rects o ramificads de hesta 6 atomos de carbono e inclu-
yen por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, iso=-propilo, buti-
lo normal, butilo secunderio, iso—anilg, hexilc normal ¥y
gimileres. Ios radicales cicloalgquilo incluyen ciclopropilo,

ciclopentilo, ciclohexilo ¥y similares.

Los radicales fenilo representado. por R, pueden
ester sustitufdos con uno o més grupos funcionales tales
como hidroxilo, alquils inferior, cicloalquilo, alcoxilo in-

ferior, fluor, cloro, bromo y triflucrometilo.

Tos rediceles alquenilo inferior mencionados mas
arribs son grupos alquenilo de cadena recta o remificada e
incluyen por ejemplo alilo, isopropenilo, isobutenilo, cro-
toniloy 3J~metil-butenil~l y ciclopentilo. Cada uno de estos
radicales alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquenilo y
elquenilo inferior de R5 puede cstar funcionalmente susti-

tufdo, Por ejemplo con un grupo hidroxilo.



5.

15.

20.

Une subclase preferida de los compuestos de acuerdo

con la férmule I, es cquelle en la cual R5 esta fijado al
Ztomo de nitrdgeno del enillo & través de un enlace emer-
gente de un Stomo de cerbono secundario, es decir en que

Rg ticne le férmula;

donde R!' y R" son grupos hidrocerbilo epropicdes, por ejoam—

DPlo grupos alguilo inferior.

Corresponde observar que 6l étomo'de carbono fija-

. .,
do al étomo de nitrégeno puede sor asimetrico, de memera

! . " . P
de dax lugar 2 isomeros 6pt1cos. Ia presente invencion com-
. ¢ . 2
prende los isdmeros temto D como L, como asi tambidn las

L
mnezclas recemicas.

Si, mediante cuslguiera de los procedimientos des~
ocritos, se obtiene mezclas racémicas y se desea un isomero
espec{fico, se puede aislar el isdmero en una maners con-
vencional, por ejemplo mediante la formacion de sal con un
gocido resolvente Spticamente amctivo, seguido por saperacidn
de la mezcla ds sal diasteregmera asi obtenida. Son conoci-

das las técnices de formacion de sal y de separacion de las
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salas, por ejemplo mediente cristalizacidn fraccionada.

Ejemplos do seles farmscéuticamente aceptables, do
compuestos de le formula I, son las formadas con Acido maldi~
co, fumérico, succinico, tertérico, citrico, malico, cind-
micos sulfénico, clorhfdrico, bromhidrico, sulfirico, fos-
forico v nitrico. Se puede preparar les sales de adieidn
de aoido en la maneras convencional, por ejemplo tratando une
solucidn o suspension de la base libre en un solventc or-
génico con el Acido deseado, y recuperando entonces lo scl

que se forme, mediante téenicas de eristalizacion.

El procedimiento de la invencidn comprende condensor
) :

un compuesto de le férmule II

(11),

o=

en que Rys Ry Ry ¥ R, estan de acuerdo con lo definido en-

teriormente, con un compuesto oxo de la formuls general IIT
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¥ reducir, de preferencia in situ, el condensado resultmte,

con lo que se obtiene un compuesto de la férmula general IV

H

R~N\\“ 1s Sn R_ roquerida

an donde 'RS — representa lo agrupad on 5 Q '
9

¥ porque pere trensformer un producto final en otro produc-
to finel, el compuesto de la formula I o una sal del mismo,
si se deseasy sc somele 2 une o més de las reacciones siguian-
'besls ,
1) oconversidn dc una sel de un compuesto de lo formula
I en le base libre,

11) conversién de una bese libre de la formule I en
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wne sel farmacéuticamente a cepbable,

iii) conversidn de un grupo eterificado o esterifica-
do que constituye Rl en un grupo hidroxilo 1li-
bre, ¥y,

iv) oconversidn de un grupo hidroxilo libre que cons=
tituye Rl en un grupo hidroxilo eterificado o

esterificado.

Le reaccidn de condensacion se reaslize de preferen-~
cie en un disolvente orgénico inerte, tel como etanol, &

temperature ambiente.

El condensado de imina correspondiehte, que @8 el
producto intermedio de la reaccion de condensacion, se re
duce luego, de preferencia in situ, ﬁara formar el produc~
to finel desendo. Le reduccidn se pucde realizar por hidro-
genacidn ceteli{tice sobre un catalizador de paladio (5

P4/C) en cualguier disolvente epropiado.

Los compuestos oxo apropiados III incluyen formal-
dehido, gcetaldehido, propionnldshido, butiraldehido, ace-
tona, isobutil metil cetona, benzaldehido, fenilacetaldshi-
do, hidrocinamaldshido, acetofenona, propiofenona, butiro-
fenonay 3-metil-4-fenil-2-butanona, 2-metil-5—~ fenil-3-pen-~
tanone, 3-cicloheptilcerboxeldehido, (2,2-dimetil-ciclopro-
pil)-acetaldehido, (2,2~dimetileiclopropil)-metil cetonas

ciclopentil metil cetone, cioclobutil metil‘cetona, ciclo™
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bubenonas; clclohexenona, 4-metil-ciclohexanonsa y similares.

Se puoae obtener los compucstos de partida de 1o
f£ormule (IIj mediante procedi mientos conocidos. Pueden pre-
parerse mediente escision reductive o hidrolitica de co-
rrespondicntes compuestos que llevan fijado al atomo de ni-
trﬁgeno un grupo &l oual se puede sepcrar mediante esta
escisifn. Segin es sabido en la téenica, se puede separar
residuos bencilo o bencilo sustitufdo de un dtomo de nitrd~
genoy 8l cual estan fijedos, mediante reduccién, por ejemr'
plo hidrogenedl on catalitica, sobre un catalizador pale~
dio on un solvente apropiedo tal como etenole. Se puede se-
parar residuos més voluminosos mediente simplo hidrélisis
tojo condicionss écidas. Por hidrolisis alecalina se puede

s arer residuos tales como carbalcoxi~alquilo. Se pucde
»

obtener estos compuestos de partida carbalcoxialquil-sus~

titufdos mediante métodos como el ilustrado por el siguien-

4
te esquems do reaccion:

Ro H ' CH -
0 3
N |
~—-———c-—-—-‘c—-——-al6 * H N~ CH——CH, 000 B, ——

R
4 Ry
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« 7 b .
donde R16 es une agrupacion reactive & la cual se climina

. . . . ” -
bajo las condiciones de reaccion aplicadas.

-

Otra posibilided para la preparacién de los conm~
puestos de partide de le formula II estd ilustrada como

» L} » i L] '
ejemplo en el sigulente esquema de reaccion:

=

20
(XXIII) - XXIV -
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Ry
XXV XXVI
R2 OH

H

3 4

Lzo
IXVII

Se puede N-gciler los 3—azetildinoles XXIII mediante

cualgquicr radical acilo R,. eén la manera convencionsl pox

ejemplo con un haluro de igilo. Puede resultar conveniente
former primeremente el N,0-dizcileto XXIV y separar enton-
ces al redical O-acilo. Se puede formor dircctamento el N-
-acileto egregendo solemente 1 mol de haluro de acilo al
3~azetidinol a 0°C en solucion de piridina. Radicales aci-
1o apropiados (RZO) son agquellos que son facilmente sepora-
bles tales como benzoilo, tosilo y grupos protectores acilo

convencionales similares. Se oxida entonces el N-acilato
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(XXV) e le correspondiente 3-azetidinona (XXVI) mediente un
agente oxidante epropiado, for ejemplo agregando aducto de
piridins~anhiarido sulfdrico & una solucion de sulfoxido de
dimetilo de XXVI. A la cetona XXVI se pucde agregar entonoces
un compuesto de erilo~metal RZM tal como bromuro de aril
megnesio, por lo general a temperatura reducida y en un sol-
vente inorte, y se puede deacilar cl 3-R2-3~ézetidinol N-aci-
ledo resultante XXVII al 3-R,~3-ezetidinol libre de la £or-
mule II por hidrdlisis o reduccion bajo condiciones apropia-

L3 > ’ 3 .
das tales como hidrogsnacion en presencia de un catalizador

5% Pd/Ce

-

En el procedimiento de la invericion se puede obtener
Los compuestos de la formula (I) en los cuales &) es un gru-
po hidroxilo libre, eterificedo o esterificado, selecclonon—
do un compuesto de partide que tiene el grupo deseado. Parc
1os entendidos en este técnica resultara sin embargo evi-
dente que'también es posible convertir subsiguicntenente un
compuesto de la férmula (I), en que Rl es un grupo hidroxilo
libre, e un compuesto que tiene un grupo hidroxilo eterifi-
cado o esterificado, mediante nétodos comunes de eterifica—
cidn o esterificaeidn, o convertir un compucsto de la for-
mule Ty en que R 68 un grupo hidroxilo eterificado o csteri-
ficedo, e un compuesto que tiene un grupo hidroxilo libre '

- PR 4 ’
mediante métodos ye conocides taeles como escision en gtoer o

hidrllisis.



- 12 -

14
los siguientes ejemplos ilustrean nstodos pare la
preparacién de compuestos shbarcados por la presente inven-

, P
cLon.

SJEMPLO 1

5, Preparscion de l-metil-3-fenil-3-azstidinol

A une solucidn enfrizde y sgitada de 5,0 g de 3~aze-
tidinol en 100 nl de piridine seca se agrega gota & gota 21
g de cloruro de benzoilo a un réginen tel que se mentiene
la temperetura sproximademente a 2020y ¥y luego se agite du~

10. rante 3 hr e le temperszturs ambiecnts. Se vierts sobre 100
g de hielo vy se egroge ague psra llever el volunmen total
de le mezcls & 600 ml. Sc sabtura con cloruro de sodioy se
extrac tres veces on porcionss de 150 mol de étery so lave
dos veses el extracto etéreo coubinado con porciones @

15. 250 mol de.foido sulfirico al 10 y custro veces con por-
ciones de 150 ml de sgua. BSe sece sobre sulfato de sodio,
ge Ffiltra, sc separa cl éter bajo presién reduecida y se ob-
tiene 21 g de l-benzoil-3-benzoiloxi-azetidina bajo la for—-
me de un aceite viscoso (por purificacion, punto de fusién

20. T1,5-739C).

A unsa solucidn egiteda y onfriada de este producto
crudo en 100 ml de metanol, a través de 20 min. se agroga goto
e gote 4,0 g de KOH en 100 ml de metenol ¥y so agita durantoe

la noche en un befio d¢ hielo. Se noutraliza con Acido clor-
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hidrico, se separa sl solvente bsjo presion reducida, se
agrege. 50 ml de carbonato de sodio acuoso al 10k, se sabu-
ra con cloruro de sodio, se extrae cuatro veces en cloro-
formo, se seca sobre sulfato de sodio, se filtras y se sepa~
ra el solvente bajo presién reducida. 3e sapara el benzoe~
to de metilo por destilacidn (punto de ebullieidn 0,31 =
27-294C) vy s6 recoge 3,7 & de l-benzoil~3-azetidinol ocrudo

0,01

(punto de ebullicidn = 160~175%C, por purificacion

panto de fusidn 63-632C).

se agite 2,5 g de este producto juntamente con 21 g
de trietilemina en 35 ml de sulfoxido de dinetilo y se agre-
ge répidemente gota 2 gote una suspens%én de 7,0 g de piri-
dine-enhfdrido sulféirico en 35 ml de sulféxido de dimebilo
y s8¢ agita durante 15 nin. Se separd'la nayor parte del
sulfdxido de &imetilo bajo presidn reducide a 602C y se cro-
matogrefia el residuo sobre 100 g de gel de sflice, s eluye
con cloroformo, se racoge la banda ailarille movil frontal
y se obtiene 2,4 g de l-benzoil-3~azetidinona cruda bajo
le forme de un s6lido aceitoso (por purificacidn, punto de

fusion 101-101,52¢).

A una solucidn egitada de 1,8 g de este producto on
20 nl de étor & =302C se agrege lentamente gota a gota 1l
nol de bromuro de fenil magnesio 0,1N en Ster. Se agita du-

rente otros 10 nin, se descompona con 15 ml de cloruro de

 emonio acuoso al 10%, se sepere la fase etérea y se extrac
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le fase acuose 4os veces con porcionas de 40 ml de eter.
Se sece el extrocto etérec combinado sobre sulfato de so-
. . P
dioy se filtre se scpara el éter bejo presion reducide y se

obtiene 2,0 g d¢ l-benzoil=3-fenil-3-nzetidinol.

Se somete o roflujo durente 2 hr wie solucitn da 2
g de l-benzoil=-3~fenil-3-nzetidinol en 20 ml de una nez-
cla etanol~sgue 1l:1 que contiene 8 g de hidréxido do so=
dio. Se egrega 80 il de una solucidn acuosa saoturada de
cloruro de sodiog, se extras tres veces en porcioncs de 50
nl de éter, se seca sobre sulfato de sodio, seé seca, s3
sepera ol &ter bejo presion reducida y se obbtiene 0,6 g

de 3-fenil-3-azoetidinol, punto ds fusion 154-1564C.

-3¢ pueds obtener tembién 6l 3=fenil-3-azstidinol

mediente el sigulente procedimiento.

En~un sacudidor Perr, bejo una presion de hidrdge-
no de sproxinmedamente 3,6 etmosforas vy en presencis de 50 g
do peledio el 5% sobre cerbon, sa sacude una solucidn de
86,8 g de 1~(0) ~fenetil)=3=fenil=3~czetidinol ¥ 26,0 ml
de écido clorhiarido 36 en 600 ml de otanol sbsoluto Au-
rente 4 dfes. Se filtra, sc separn el solvente bajo pra-
sign reducldea, se disuslve el residuo en 500 nl de wguay s
agrega 75 ml de hidréxido de sodio zcuoso el 504, e extrae
sucesivanentc en porciones de 500, 300, 200 y 150 nl, cade

uns, de éter. 8e sece parcialments gobre sulfeto de sodio,
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8o filtre, se separs el éter bajo prasion reducida, se
agrega 100 ml de benceno, sé para el agua en exceso median~
te destilacidn azeotrépica ¥y se separs entonces el benceno
resultente bajo presién reducida. Al s6lido amceitoso se

sgrega 300 ml de éter vy se filtra los 8,4 g de 3-fenil-3-
ezetidinol crudo, punto de fusion 152-1542C. Se recris-

taliza en une mezcle benceno—-metanol 4031 y se obtienc una

muestre anelitics, punto ds fusion 157~158,52C.

Subsignientemente se puede transformar el 3-fenil-
~3~gzetifinel, obtenido mediante cualguicra de los procs-
dimientos precedentes, al derivado l-metilado empleando el

siguiente método.

“

En un sacudidor Parr, bajo una presidn de hidrogeno
de aproximedenente 3 atmdsferas y en presencia de 0,5 g de
peladio al 5% sobre carbon, se sacude una solucion de 8,09
g de 3~fenil-3~azetidinol y 8,0g formaldehido acuoso al
37% en 40 ml de &cido acébico glacizl, duramte 1,5 hr. Se
filtre, se agrega 150 mol de aguas y luego, con enfrianiento
y agitaoién, s¢ agrega 70 g de hiirdxido de sodio acuoso
al bOk. ©Se extrae cuatro veces esta mezcla en porciones
de 100 ml de &ter bajo presidn reducide, ¥y se destila el
residuo (punto de ebullicidn 0:05 = 85~862C) para obta~
ner 8,1 g del l-metil-3-fenil-3-azetidinol analiticomente

puro, punto de fusion 57-582C.
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EJENPIO 2

Preperacion de 1-isopropil-3-fenil-3-propionoxiazetidine

Se agita 12,7 g de¢ l-isopropil-3-fenil-3~azotidi-
nol ¥ 13,0 g e enhfdrido propidnico a 105-1102C durante
5. 2 hr. Sc sepere el emhidrido en exceso bajo presidn re-
ducids, se disuelve el residuo en 50 ml de éter, se lava
une vez con 25 ml de carbonato de sodio acuoso al 10k ¥
une vez con 25 ml de agua. Seé seca la solucion etérea so-
bre sulfato de sodios se separa el éter y se destils el resi

021

10 duo (punto de ebullicidn ~'~ = 1032C) de manera de obtener

14,5 g de l-isopropil~3—-fenil-3~propionoxiazetiding.

Se puede preparar los derivados acilados mediante
soilacion convencional del correspondiente azetinol, por
ejemplo con enhidrido acético, ¥ similarmente los derivados

15, .alcoxiladq? mediante procedimientos convencionales de ete-
rificacién, por ejemplo con ioduro de metilo. Zntre otros,
se puede optener los siguiente cémpuestos mediante los pro-
cedimientos de la presente invencidn:

l-metil-3~acetoxi-3~-fenilazetidina

éo, 1-propenil~2-fenil-3~azetidinol

1-(A ~fenetil)-3-fenil-3-azetidinol
l—(’(-fenil-iso-propenil)“3-fenilazetidinol
1~metil=3~(o~cloro-p~hidroxi)fenilazetidinol
1~metil=-2,4~dimetil~3-fenil~3-azatidinol

25, l-etil=2-metil=3-fenil=3-azetidinol
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1~ciclopropil~3-fenil=3-azatidinol
1-clorometil-~3~fenil-3-ezetidinol

1-metil=3-~(trifluorometil)fenil-azetidinol

Utilizando técnicas y procedimisntos normales, se
estudia la eficacis y la toxicidad de los compuestos de la
presente invencidn en ratas, con resultados favorables. Ds
gcuerdo con ensayos como 6l ensayo con levedura de la pata

de 1a rote, segin se describe en Randell y Selitto "A me-

thod of measurement of analgesic activity on inflamed
tigsue", Arch Int. Pharmacodyn. Ther., Vol. 109, pag. 409
(1957), se considera que la dosis.analgésica eficaz del
ingrediente active de las composicionss de ia presente in-
vencidn esté comprendida dentro de le gama do 1 a 20 mg
por kilogremo de peso del cu<rpo dei memifaro. Se puade
administrer este dosis una vez por dfa o se la puede divi-
dir e ingerir a intervelos determinado durante el dfa. Sin
embargo, en cada caso especifico, el médico que atiende el
ceso determinara le dosié, la cantidad y la frecuencia, te-=
niendo en cuenta factores relacionados de la salud del suje~

tQ-

Se puede administrar los compusstos de la presente
invencion como tales, o juntamente con portadores apropiados
que son fermacéuticamente aceptables. 856 elige el porta~

dor de acuerdo con la via de administracidn que se debe
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utilizer, como asi tembidn de acucrdo con las propicdades
fisices de los compuestos y la préctica normal farmacéu-
tice. IEn une forme preferide de acuerdo con la presante
invenoién, se administre oralmentec las composiciones de
la invencién, aunque tembifn es eficaz la administracidn
perentersl y se encuentra dentro dsl alcance de la inven-
cidén. Estas prepersciones pusden efectuar formas sglidas,
como por ejemplo tabletas y cépsulas, o formas l{quidas

como por ejemplo jarabes, slixires, emulsiones e inyecta~
bles.

. N 4 .
Zn les formulaciones de preparaciones farmaceuti=-

casy, se puede emplear sustancias talss que no reaccionen

con los compusstos, como por c¢jemplo zzuz, golatbine, lac—

tosa, almidones, estcarato de megnesio, talco, zceites ve-

.getalqs, elcoholes bencilicos, gomas, glicoles do poliol-

quileno y jaleea de petroleo.

Los siguientes ejemplos muegtran formulaciones ti—,
picas en tebletes, elixires y cépsulas, que incorporan las
formas tengibles de poner en préctica la presente inven-
cidn. Se ilustra estas formulaciones a simple t{tulo de -

ejemplo ¥ no se debve interpratar limitacionss.
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EJIMPLO 3_

4 o
Formulecion pare Elixir

Férmule /1%
Clorhidreto de l-isopropil-3-fenil-
~3~azctidinel 20
Citrato de sodio, USP 10
Benzoeto de sodio, USE 1
Solucidn d¢ sorbitol, USP 200
Glicol propilénia;, Usp 50
Secerosa, celidad para elimentacion 600

Aceite de mentas, 0,1 ml
Ague purificzde, USP, c.s.p» 1,0 1t

_ Se dlsuelve sucesivamente ol eitrato he sodio, Dben-
zoato de sodio ¥y clorhidrato de l~isopropil-3-fenil-3-nze-
tidinol en aproximadamente 300-400 ml de azua purificada,
con calentemiento sugve y agitacién. A le solucion clara
5@ agrega la solucion de sorbitol, glicol propilénico ¥ sa-
carosa, y se egita hasta homogeneidad. Se enfria la tanda
e la tempersturs ambiente y se agrega el aromatizaate acei-

te de menta. Se agrega 5 g de un auxiliar de filtracion

-apropiado (Hi flow super cel-Johns Mansville) y se filtra

la solucidn. Se lleve la solucion hasta ol volumen finml

(1,0 1t) medisnte egue purificeda edicionsl. Se embotella
el jershe en envases de tamaiio cpropicdo. Cada cucharita

de t& (5 ml) de ecsta formulacion éroporciona 100 mg del

azetidinel activo.
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SJEMPLO 4

Formulszcion pere Tebletes

Ingrodients. - Centidad (g)
1-isopropil~3—~fenil-3-azetidinol 100
Lactoss 400
Almiddn de meiz 240

4lmiddn de maiz bajo le forme de pas—
ta al 10% 20
Se¢ mezele el l-isopropil~-3-fenil=-3~azstidinel, lac~

tosa v almidon de meiz, v se haoe peser & través de un mo- ‘
lino pulverigedor si fuera naceserio. S& granula la mezele
con la pasta de almidon ¥y se agrega agua adicional, si fue-
ra necesario, para producir une granulacion himeda. Se hace
passr lahgranulacién o través de un molino. de impacto de
menera“de producir grinulos de malla 8~12. Se esperce la
granulacidi sobre bandejas ¥y se seca en un horno con tiraje
a 35-408C. Se reduce la granulacidn, asi secade, a malls
16-24. Se mezola los precedentes 760 Z de granulacién "hu-
meda" con 32 g de almidon de mafz ¥y 80 g de cstearatbo de
magnesio hasta que se obtienc una mezcla uniforme. Se com~
prime en tabletas de 500 mg cada una, y cada una d3 las -

cusles contienc 62,5 mg del ingredicnte activo.



EJENPIO 5

. ’
Formula cidn parg Cepsulses

Centidnd (g)

Ingrediente
Clorhidrato de l-isopropil-3~fenil-3-

azetidinol 400
5. Lactosa 1560
Estearato d @ magnesio 10

Se mezcla el ingrediente activo con la lactosa y se
introduce, mezclando, en el esteargto de magnesio. Se lle-
na oépsulas de gelatina dura con 500 mg cada una de la meaz-

10. cla asi obtenida, de modo de produ?ir oépsulas que ocontienen

100 mg de clorhidrato de l-isopropil-3-fenil-3-azetidinol.

Y ' Numerosas otras varientes resultaran evidentes para
los entendidos en este téenica, dsntro del principio de la

. P
presentc invencion.



REIVINDICACIONES

Se declarsn nueves y dc¢ propisc invencion las ai-
gulentes reoivindicaciones, con prioridad do la solicitud do
pebente estadounidense seriel n? 741.205, del 28 de Junio

de 109680

P . P
5. 1. TUn procedimiento pars 1o preparacion de nuews

derivedos de azetidinol de la formule general I

: (1
| 83 iy . ‘
lO. s ”

¥ sus sales'farmaoéuticamente acepbables, en que
Rl representa hidroxilo libry o hidroxile esterifi-~
.15. cede por un acido o @lcoxilo inferior, que puede
estar sustituido por hidroxile, farmacduticemen-
te aceptable,
32 represente fenilo qué puedc estar suatituido,bor
hidroxillo, zlquilo inferior, cicloalquilo, al=-

20. coxilo inferior, flugr, cloro, bromo o trifluo~
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rometilo,
R3 y R4 representen, cada una, hidrdgeno, alquilo infe-~
rior o cicloalquilo, ¥
R5 representa elquilo inferior, cicloalquilo, alque-
nilo inferior, cicloalqusnilo o fanilelquilo
inferior, on donde la fraccion de fenilo puecde
estar sustituide por fluor, cloro, bromo, hidro-
xilo o alcoxilo inferior y en donde cada una de
ostas fraccioneés de alquilo, cicloalquilo, ci-
gloalquenilo 0 alqueniio pucde e star sustituida por
hidroxilo,
que comprende coﬁdensar un compueé&o de l1la férmula ganeral

IT. ?

(1I1)

b1

en donde Rl’ Rz, R3 Ng R4 egtan de acuerdo con lo dafinido
enteriormente, con un compuesto oxo de la formula goneral
ITI
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R~ N
Bo _— C= (1III)

-

¥ reducir, preferentemente in situ, sl condensado resul~

tentc, con lo que se obtiene un compuesto de la férmule

generel IV

»

(IV)

‘ B~
en donde 8’//0- represanta 12 agrupacién R_ requeridsa,
Rg 5

y que pere transformer un proijucto finzl en otro producto

finel, el compucsto de la fomula I o una sel del mismo,

,
se somete, i se desea, & una o mas de las reacclones gi~.

guientess

i)

ii)

I
conversion de une scl da@ un compuvsto de 1o formula I

en lg base libre,

conversidn de une base libre de la férmula I en ume

sal fermecéuticamente aceplable,
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cado, que constituye Rl én un grupo hidroxilo

libre, ¥
iv) conversidn de un grupo hidroxilo libre, que
constituye Rl en un grupo hidroxilo eterifica-~

do o esterificado.

]

2. TUn procedimiente, de acuerdo con la reivindi-
cacidn 1, carscterizado en que s@ utiliza un compuesto de
la fﬁrmula generel (II), en donde_’ﬁl es un grupo aleonoilo=

xilo inferior.

3. Un procedimiento, de scucrdo con la reivia-
dicacién 2, caracterizedo en gue S utiliza un compucsto
de la formule general (II), en donds R, es acetoxilo o pro-

pionoxilo.

4. Un procedimiento, da acuerdo con la reivindi-

cecidn 1, ceracterizado en gque se utiliza un compuesto de
’ .

le formule general (II), en donde Ry es un grupo hidroxilo

Libre.

5. Un procedimiento, de acuerdo con unz cualgriera
de las reivindicaciones 1 a2 4, ceracterizado en que se uti-
4
lize un compuesto de la formula genercl (II), en donde Ry

es metilo y R, es metilo o hidrozeno.

-

6. Un procedimiento, de ecusrdo con una cualguiore
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de les reivindiceciones 1 & 4, caractirizado on que se ubi-
lize un compuesto 4o la formule gensral (II), °n donde ay

y R4, ambas, son hidrdgeno.

7. Un procedimicnbo., de acuordo con una cualguiora
de las reivindicaciones 1 a 4, carsctorizado en quoe se wti-

liza como compucsto de la féramle general (III), formeldehido.

8. Un procedimiento, de acusrdo con una cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado en que se utili-

za como compuesto de la formula general (III), acetona.

9. Un procedimiento, de acuerdo con una cualquiers
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado en que la Ie-.

duceion se realiza por medio de hidrogenacién catalitica.

910. Un procedimiento, de acuerdo ¢on le reivindice~

‘. . .
oion 9, ceracterizado en que el catalizador es paladio.

1l. TUn procedimiento, de acusrdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado en que la re-

+ 7 . .
ducoion se regliza in situ en la mezcla reaccional de conden-

I 4
sacion.

12. TUn procedimiento para la preparacién de nuevos
dorivados de ezetidinol.

Segin se describe y reivindica en la presente memo=
ria descriptive que conste de 26 pazinas folisdas y escri-

/’/ .
tas e maquine por una sola de sus ceras.

Madrid, a 27 de Junio de 1969

Dete - dAjElseau

Giom weadl Bia bl
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