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MEMORIA DESCRIPIIVA

La presente invencién se relaciona con un pro-
cedimiento para la preparacidén de nuevos derivados de

azetidinol,

‘ Los'compuestos~preparados de acuerdo con la pre-~
sente invencidn son intermediarios utiles para la prepara-
cidn de compuestos que producen una actividad analgésica
en animales de sangre caliente cﬁando se administra una

cantidad terapéuticamente eficaz de los mismos.

Los nuevos derivados de azetidinol son compues-—

tos de la Pérmula general:
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R.lo

en que R2 represcnta fenilo que puede estar sustituido por
hidroxilo inferior, alquilo, cicloalquile, alcoxilo infe-

1 By 7 By
sentan cads una hidrégeno, alquilo inferior o cicloalquilo,

rior, fluor cloro, twromo o trifluorometilo, R repre—

¥y R10 representa un radical acilo,

Los radicales fenilo representados por R, pueden

2
estar sustituidos con uno o mis grupos funcionales, tal como

~hidroxilo, alquilo inferior, bieloalquilo, aleoxilo infe-

rior, fluor, cloro, bromo o trifluorometilo.

Tos radicales alquilo inferior mencionados mds arri-
ba, son grupos alquilo de cadens recta o ramificada de hasta
6 4dtomos de carbono e incluyen por ejemplo metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, butilo normal, butilo secundario,
igo~-amilo, hexilo normal y similarcs. Lbs radicales cicloal-
quilo incluyen ciclopropilo, ciciopentilo, ¢iclohexilo y si-
milares. | '
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Los radicales acilo representados por R.. inéluyen

cualquicr radical de_ﬁcido orgdnico y de deido suigdnico

y son ejemplificaedos por radicales de dcido férmico, acético,
propiénico, caproico, haloacético, halopropibnico, glicocéli-
co, ldetico, metoxiacdtico, fenllaoético, benzoico, toluico,

halobenzoico, arilsulfénico y alquilsulfdnlco.

El proccdimiento de esta invencidén comprende some-

ter un compuesto de la férmula general IT

R

l |
H _====0
N

en donde R2, R N R10 estdin de acuerdo con lo definido

3 By
anteriormente, a una reaceidn de ciclizacidén fotolitica.

La ciclizacidén de los compuestos de la férmula II
se realiza de preferencia por irradiacidn, para lo cual cs
mds ventajosa la luz que tienc una longitud de onda mayor
de 2% milimicras. La condensacién fotolftica puede rcalizar-

se en un disolvente orgdnico inerte tal como €tcr o t=butanol,
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Los compuestos de partida de la f£érmuls IT pueden
obtecner por procedimientos bien conocidos, por ejemplo, éomp
se describe en J. Am, Chem, Soc., 78 1941 (1956). Un método
para la preparacién de estos compuestos incluye la reaceién
de lo amins secundaria con el haluro de acilo correspondienic.

Los compuestos de la f&rmula general I son interme-
diarios tiles para la preparacidén de compuestos de la férmu—
1la general ITI

(111)

en donde R, R, y'R4~estén‘de acuerdo con lo definido ante-
riormentec, Rl representa hidroxilo libre o hidroxilo esteo=
rificado o eberificado, y R5 representa alquilo inferior,
alguenilo inferior o fenilalquilo infcrior, en donde estas
fracciones pueden estar sustituidas funcionalmente.

Los compuestos de la férmula IIL efectuan una ace
tividad analgésica en animales de sangre caliente, Utilizan-
do técnicas y procedimientos estandar, se estudidé la efica—~
cia y la toxicidad de los compuestos de la férmula III en ra-
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tas con resultados favorables. De’ tales ensayos como el ensa-
yo con lavadura en pata de rata, que se describe en Randell
and Selitto "A method of measurement of analgesic activity
on inflamed tissue", Arch. Int. Pharmascodyn. Ther., vol. 111,
pdgina 409 (1957), se considera que la dosificacidn analgési-
ca efectiva del ingrediente activo de las composiciones se
encuentra dentro de la gama de 1 a 20 mg por kg del peso del

cuerpo del mamifero. Esta dosificacidn puede darse una vez

f"f al dia o puede dividirse y tomarse g intervalos dados duran-
10

te el dia. Sin embargo, en cada caso especifico el faculta-

' $ivo determinard la dosificacion, cantidad y frecuencia te-

niendo en cuenta factores de salud referidos al sujeto.

Los compuestos de la formrla III pueden administrar-
se como tales o junto con vehiculés apropiados que son farma-
céuticamenté aceptables. Un vehiculo se selecciona de acuerdo

con la ruta de administracion a ser utilizada asi como también

~de acuerdo con las propiedades fisicas de los compuestos y

prictica farmacéutica estandar. En una realizacion preferida
estas composiciones se administran oralmente, aunque asimismo
es efectiva la administracidn parentérica. Tales preparacio-
nes pueden ser en formas sélidas, como por ejemplo tabletas
y cépsulas, o en formas liguidas, como por ejemplo jarabes, eli-
xires, emtlsiones o inyectables,

En las formlaciones de preparaciones farmacéuti~

cas pueden emplearse aquellas sustancias que no reaccionan



con los compuestos, como por c¢jemplo, aguz, gelatina,
lactosa, almidones, estearato magndsico, taolco, accites
vegetales, alcoholes bencilicos, gomas, polialquilengli~
coles y jalea de petréleo,

Los oompuestos de la £érmula ITI pusden pre-
pararse utilizando los compuestos de la férmula I como
materiales de partida, como se muestra en el esquema

reaccionsl siguiente:

III
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Un compuesto de la férmula gencral I pusde etori-
ficarse o esterificarse por métodos bien conocidos. Por con-
siguiente, puede uwtilizarse en calidad de material de parti-
da, un compuesto de la férmula general I’, en la que R, re-
presenta, ademds de hidroxilo libre, hidroxile esterificado
o eterificado mediante una fraceidn farmacéuticamente acep—
table,

Si en la férmuls I?, Rlo representa un radical
acilo convertible en RS’ tal como benzoilo, puede realizar-
se la reduccién de un compuesto de la férmula I’ para obte-
ner uﬁ compuesto de la férmula IIX. Esta reduccidn puede.
realizarse wtilizando hidruro de litio y aluminio en tetra-
hidrofurano. Si en la férmula 1’, R, representa un grupo
acilo gue no puede convertirse directamente en RS’ 2l cO-
mo el radical tosilo, entonces se puede preparar un COme
puesto de la £6érmula general IV al hidrolizar o disociar
reductivamente un compucsto de la férmula general I’. Un
compuesto dc la férmula IV se hace reacclonar ulteriormen-
e oon un haluro de acilo, para obtener un compuesto de
la férmula VI, que se reduce para former un compuesto de
la férmila IIT, en la que la sgrupacién ~CH,-R . o5 igual
a BS'

Puede utilizaerse asimismo un compucsto de la fér-
mula general IV para la preperacidén de un compuesto de la
férmula III, en donde el compuesto de la férmula IV se ha-
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¢e reaccionar con un oxo compuesto de la férmula VII, tal

como formaldchido, acetona o benzaidehigﬁ, bajo condicio-

nes reductivas. El N-sustituyente --CH\R8 en el com-
9 -

puesto asf obtenido de la férmula IIT es igual a R5.

Un método ulterior para la preparacidn de -com-
puestos de la férmuls general III se ilustra en el ante-
rior esquema reaccional via el compuesto V, en donde RG

~ representa hidrégeno o un dtomo de metal alcalino y con

lo cual wn compuesto V puede hacerse reaccionar con un
compuesto R54R7, en donde R7 representa un grupo de és-
ter orgdénico o inorgdnico reactivo, tal como haldgeno

o mwn radical de sulfonato.

TLos siguientcs ejemplos ilustran métodos para
la preparacibn de compuestos abarcados por la presente

invencidn,
_EJEMPLO 1

Preparacidn de l-bencil-3-fenil-3-azetidinol

En una atmégfera de nitrégeno, usando una ldm-
para ultravioleta Hanovia de presidn medians y 450 W, en
una cavidad de inmersidn de purex enfrisda con agua, se
irradia internamente 16 g de Nemetil—df ~benzamldo-aceto-
fenona disuelta en 2,3 1% de dter, con sgitacién duran~
te 15 hm, Se filtra la solueidén y se cromatografia el pro-
ducto crudo, despuds de separar la mayor parte del solvonte,
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sobre 900 g de gel de silice, Se lava la columna con apro-

ximadamente 6 1t de cloroformo y se eluye entonces el pro-

ducto deseado con metanol al 3% en cloroformo (que contiene
0,75% de etanol) y se obtiene 9,4 g de l-benzoil-3-fenil-3-
azetidinol sélido (por purificacidn, punto de fusidén 101,5-
103,54C).,

EJEMPLO 2

Preparacidn de l-bencil-3—fenil-3-azetidinol

A una mezcla agitada de 3,8 g de hidruro de
litio aluminio en 100 ml de éter entre 15 y 209C, sé
agrega gota a gota una solucidn de 6,6 g de l-benzoil-3-
fenil-3-azetidinol en 220 ml de una mezcla seca de Ster—
tetrahidrofurano 10:l. Después de completar la adicidn,
se somete la mezcla a reflujo durante 3 hr, se la hier-
ve y, bejo atmésfera de nitrégenc, se descompone el hi-
druro de litio aluminio en exceso mediante 30 ml de clo-
ruro- de amonio acuoso al 20%. Se filtra a través de Celi-
te,-se lava bien con éter, se separa le fase acuosa con
respecto al filtrado, se seca sobre sulfato de sodio, se
filtra y sc ajuste el volumen de la solucidn etdres resul-
Yante aproximadamcnte a 200 ml, Con agitaci&n se agrega
5 ml de cloruro de hidrégeno etéreo 3,5 N, se agits duran—
te la noche, se filtra y se obtiene 6,0 g de 1z sal de
clorhidrato cruda de l-bencil-3-fenil-3-azetidinol, punto
de fusidn 170-1729C. La cristalizacién en acetato de etilo=
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~metanol proporciona material analfticamente puro, punto de
fusién 187,5-188,52C,

r

Usando el procedimicnto de la invencidn descrito
mds arribe y empleando reactivos anélogos, se¢ puede prepa- .
rar en una maners gimilar los otros compuestos de la férmu~
la general I, Por ejemployusando NAetilqi}benéamida-aceto—
fenona, o N-metil-~d~tosilamido-acetofenona, se pucde pre~
parar los corregpondientes l-benzdil-2-metil-3-fenil-3-aze-
tidinoles y l-tosil-2,4-dimetil-3~fenil-3-~azetidinoles,
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin~
dicaciones, como divisionales de la solicitud de patente
de invencidn no 368.859 del 27.6,69, con prioridad de la
solicitud de patente estadounidense serial ndm, T4l.205
del 28 de Junio de 1968,

1.~ Un procodimiento para la preparacidén de nue—

~ vos derivados dec azetidinol de la f£érmula general I

R (I) H

en donde _

32 representa fenilo que puede estar sustituidé por hidroxi- *
lo, alquilo inferior, cicloalqullo, alcoxilo inferior,
fluor, cloro, bromo o trifluorometilo,
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Ry ¥ By representan, cada una, hidrdégeno, alquilo inferior

L}

o cicloslaguilo, ¥

Ry, Tepresenta wn radieal acilo,
.que comprende someter un compuesto de la férmuls general II
5e
li‘z
H\ /C:.::.-:o
A\ :
. < (11),
3§ 4
B0
en donde Rz, RB’ R4 y Rlo egtén de acuerdo con lo defi-
nido anteriormente, a una reaccidn de ciclizacién foto-
15,

1:[133..03..

2.~ Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
caracterizado en que la recaccidén de ciclinacidén fotoliti-
ca se realiza con una luz que tienc una longitud de onda

20. moyor de 280 milimicras.

3.~ Un procedimiento, de acuerdo con una cualquie-
ra de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado en que se
utiliza un compuesto de la £6érmula general II, en la que

R.. representa wn radical de decido orgédnico,

35. 10

i



4,« Un procedimiento, de acuerdo con la reivindi-
cacidén 3, caracterizado en que el radical de Fcido orgdnico
es el radical benzoilo, »

5~ Un procedimicnto, de acuerdo con una cualquie-
5. ra de las reivindicacilones 1 § 2, caracterizado en que se
whiliza un compuesto de la f£érmula gensral (II), en la que

Rlo representa un radical de dcido sulfdnico,”

6.= Un procedimiento, de acuesrdo con la reivindi-
cacidn 5, caracterizado en que el radical de dcido sulfénico
10, es el radical de tosilo.

Te~ Un procedimicnto para la preparacidén de nuevos

dexrivados de azetidinol.

Seglin se deseribe y reivindica en la presente me-

moria descriptivaque conste de 14 pdginas foliadas y escri-

15, tas a mdquina po sola de sus caras.

Madrid

po'a-

= 1 HAR, 1978

Pisssaws JOE KODRIGUEL

mpe.
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