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Por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION D NUZVOS DiRIVA-
DOS DE AZETIDINOL", a favor de la firma suizs SCHERICO LTD.,
residente en LUCERNA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

' La presente invencidn se relacicna con un procedi-

miento para la preparacién de nuevos derivados de azetidi-

nol.

Los compuestos preparadoes de scuerdo con la presente

invencion producen uns actividad analgésica en animales de

sengre calienta cuando se sdministra wnae cantidad terapéu-

ticemente eficaz de los mismos.

Los nuevos derivados ds azetidinol preparados de

N ’
acuerdo con este invencion son compuestos de la formuls ge-

nerals
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(1),

¥ sus sales fermecéuticamente aceptablesy, en que Hl repre=
sente hidroxilo libre o hidroxilo esterificado por un aci-
do o alcoxilo inferior, que puede estar substituido por
hidroxilo, fermecéuticemente acepbable, R, representa fe-
nilo que puede esgter sustituido por hidroxilo, alquilo in-
ferior, cicloalguilo, alcoxllo inferior, f£luor, c¢loros bro=
mo o trifluorometilo, Ry y R, representen cads una hidrdge-
no, elquilo inferior o cicloalquilo ¥ R representa slquilo
inferior, alquenilo inferior o fenil 2lquilo inferlor, en
donde la fraccidn de fenilo puede estar sustituida por fluor,
cloros bromo, hidroxilo o elcoxilo inferior y en donde cada
une de estas fracciones de alquilo o de alquenilo puede es—

tar sustituide por hidroxilo.

Los grupos aciloxilo, posiblemente representados
por Ry, pueden ser derivedos de &cidos monobAsicos farme=
cduticemente aceptablss teles como acidos acdtico, propic=

nico, butirico e isobutirico y Acidos polibasicos tales
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como éo:.dos succ{nico, maleico, tertarico y ecitrico. Los

grupos acile preferidos son radicales alcanoilo inferior,
es decir aguellos gue tienen 1 e 6 atomos de carbono, por
ejemplo formilo, acetilo, propionilos isobutirilo, valeri-

lo ¥ caproilo.

Los radiceles alquilo inferior posiblemente repre-
sentados por R3 ¥y R4 y siendo posiblemente sustituyventes en
RZ’ son grupos aslquilo de cedena recta o ramificade de hasta
6 atomos de carbono e incluyen por ejemplo metilo, etilo,
n-propilos iso—-propilo, butilo norm=l, butilo secundario,

iso=-amilo, hexilo normal y similares.,

Los redicales fenilo representados por R,, pueden
estar sustitufdos con uno o més grupos funcionales tales
como hidroxilo, slguilo inferior, cicloalquilo, alcoxilo
inferior, fluor, cloro, bromo y trifluorometilo. ILos radica-
les oiclo=-alquilo incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ci-
oclohexilo y simileres.

Los radicales algquilo inferior posiblemente repre—
sentados por R5 v las porciones de algquilo de los radicales
fenilalguilo inferior referidas anteriormente, son grupos
alquilo que tienen hasta 6 &tomos de ocarbono e incluyen, por
ejemplo metilo, etilo, n-propilo, n~butilo, isoamilo, n-hexi-
lo v simileres. Ios radicales slquenilo inferior posiblemen-—

te representedos por RS incluyen por ejemplo alilo, isobute-~
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nilo, crotonilo ¥ similarcs. Cade uno de estos radicales
alquenilo inferior puede estar funcionalmentbe sustituido,

por ejemplo con un grupo hidroxilo.

Corresponde observer que el dtomo de carbono fijado
sl &tomo de nitrSgeno puede ser asimétrico, de menera de
dax luger a isdmeros 6pticos. L= presente invencién com-~
prende los isémeros tanto D como I, como asi tembién las

14
megzcelas reacemicas.

Si, mediente cuelquiera de los procedimientos des-
critos, se obtiene mezclas racémicas y se desea un isdmero
espeoifico, 86 puéde aislar ol isomero en Una manera COAVeN™
cional, por ejemplo mediente la formacion de sal con un
soido resolvente Spticemente activo, seguido por separaciﬁn
de la mezcle de ssl diastereomers asi obtenida. Son cono~
cidas las técnices de formacidn de sal y de separacién de

lag salesy por ejemplo mediante cristalizec ¢n fraccionada.

Bjemplos de ssles farmacéuticamonte adeptablesy de
compuestos de la formula I, son las formadas con Acido ma~
1éico,‘fumérico, suceinico, tarterico, citrico, malico, ci-
namico, sulfonico, clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fos-
férico y nitrico. Se pusde preparar les scles de adicidn de
fcido en le menera convencional, por ejemplo tratando una
solucion o suspensién de la base libre en un solvante orgl

nico con el dcido deseado ¥s Trecuperando entonces la sal que
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se forma, mediente tecnicas de cristallzac1éy,4.

El procedimiento de esta invencidn comprende some-

ter un compuesto de le formuls genmeral (VII)

De

(viI)

10. e une reduccidn, con lo gus el grupo ceto se transforma en
el grupo metileno, y en donde en la fomula Ry Rys B3 ¥
Ry estén de acuerdo con lo definido enteriormente y la
egrupecion ~CH,~Ryy es iguel a Ry ¥y que para transformar un
producto finsl en otro producto final, el compuesto de lo
15, formule (I) o una sal del mismo, si s¢ desea, se somete &
wna o més de las reacciones gl guientes:
1) conversidn de une sal de un compuesto de la férmula (I)
en la base libre,
i1) conversion de una base libre de la formula (I) en wna
20. sal farmaceuticamente aceptable,
iii)conversidn de un grupo eterificado o esterificado que

consti tuye Rl en un grupo hidroxilo libre, y



iv) conversidn de un grupo hidroxilo libre que constituye

Rl en un grupo hidroxilo eterificado o esterificado.

La reduccién puede realizarse con cunalguier agente
reductos azpropiado, preferentemente en un disolvente orgd-
5. nico inerte. TUn método conveniente comprends utilizar

hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofureno o &ter.

Los compuestos de partida de la formula (VII) pueden

obtenerse de acuerdo con el esquema reaccional siguiente:

Ry Ry . R, By
10. " i I = . H
+R;,- C = C1
Ji\r 1;7 (viI)
H ¢ =0
‘!‘11

Un método ulterior para il preparacion de los com—
15. puestos de partide de la fomula (VII) se ejemplifica en el

esquema reaccionel siguiente:




H
3 ity , ?
N
B 311 -
H OH
H I ﬁZM
H H
R 4 4
3 4
10. I‘I |
C=0
C=0 )
—— [~ o
11 11
R, OH
: H H
15. i (vII)
=0
|
f11

Los 3-azetidino%es XXIIT pueden N—-acilarse mediante

2

un radical acilo RllC en la forma convencional, por ejem=

20. plo con un heluro de acilo. Puede hallarse conveniente for-
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mar primero el N,0-discilato ZXIV y luego separar el radi-

cal O—aciloa

El N-poilato (XXV) puede formarse directamente por
adicion de solemente un mol de heluro de acilo &l 3-azeti-~
dinol a 0°C en solucidn de piridina. El N-acilato (XXV)
se oxida luego con un agente oxidante epropiado pars forxmar
la 3~scetidinona (XXVI) correspondiznte, por ejemplo me-
diente adicidn de sducto piridinartriéxido de azufre o unso
solucién &e sulfdxido dimetilico de XXV. Luego se puede
adicionar un compuesto'aril-metélioo RéM tal como brouuro
aril—magnésico 8 la cetona XXVI, generslmente a temperatu-
rg reducide ¥y en un disolvente inerte, con lo que se forﬁa
el 3—R2~3-azetidinol N-zcilado (VII), que puede esberifi-

. « s ?
cerse o eterificarse en posicion 3.

En el procedimiento de esta invencidn se puede obbte—
ner los compuestos de la formule (1) en los cusles Rl es
un grupo hidroxilo libre, eterificado o esterificados selec—
cionando un compuesto de partide que tisne el grupo descado.
Pera los entendidos en esta técnica resultars sin embargo
evidente que tembién es posible convertir subsiguientemen-
te un compuesto de la formule (I), en que R, es un grupo
hidroxilo libre, a un compuesto que tiene un grupo hidro-
xilo eterificado o esterificado, mediante nétodos comunes

" [4 . .
de eterificacion o esterifica01én, o convertir un compussto



de la formule I, en que R es un grupo hidroxilo eterificado
o esterificedo, & un compuesto que tiene un grupo hidroxilo
libre medisnte métodos ya conocidos tales como escision en

éter o hidrdlisis.

5. A Los siguientes ejemplos ilustran métodos para la

preparaciéﬁ de compuestos abarcados por la presente inven~

Oiéﬁ. o
EJENPLO 1 |
Preparacion de 1-etil-3=fenil~3-azetidinol
10. A une solucién agitada de 4,9 g de 3~fenil~3-azeti-

diﬁol en 60 ml de piridina seca a 0-520, se agrega 5,7 g

de oloruro de acetilo y se agita entonces durante 3 hr a

la temperaturs smbiente. Se wierte en 300 ml de agua en—

friade con hielo, se satura con cloruro de sodio y se extrae
15. tres veces en porciones de 200 ml de d.oroformo. Se lava

dos veces el extracto clorofdérmico cmbinado con porciones

de 150 ml de Acido sulffrico al 10%, una vez con 100 ml de

cloruro de sodio acuoso saturado, se scce sobre sulfato de

sodio, sefiltras, se separas el solvente bajo presién reducida
20. y se obtiene 6,1 g dc l-acetil-3~acetoxi~3~fonilezetidina

cruda.

Se agrege uns solucion etérea de este compuesto, gota

o gote a una mezcle agitada de 11,6 de hidruro de litio alu~
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minio en 150 ml de &ter a 5-128C, y 96 somete entonces la

mezele & reflujo durente 8 hr. Se enfria y, bajo otméste—
ra de nitrdgeno, se descompone cuidadosamente el hidrurc de
litio eluminio en exceso mediante 60 ml de cloruro de amo—
nio acuoso al 20%. Se filtre a través de celite, se lava
bien con éter, se sepera la fase acuosa, se seca sobre sul-
fato de sodio, se filtra y se ejusta el volumen aproxime—
damente o 450 ml. Con sgitacidn se agrege 16 ml de clo-
ruro de hidrogeno etéreo 3,5N, s3 agitia durente la noche,
se filtra y se obtiene 7,3 g de lo sal de clorhidrato crudo
del producto de este ejemplo, punto de fusion 165-1682C
(descomposicién). La cristalizadigﬁ en acebonitrilo-~meta~
nol proporcions l-etil-3~fenil~3-zzetidinol analiticamen-

te puro, punto de fusion 182-182,59C.

EJEMPIO 2

Preparacion de l-bancil-3~fenil-3-azetidinol

A une mezcla egitade de 3,8 g de hidruro de litio
gluminio en 100 ml de éter eatre 15 ¥ 2090,\se agrega gota
e gota une solucidn do 6,6 g de 1l-benzoil=3-fenil-3-azeti-=
dinol en 220 ml de une mezcla sece do Gter-tetrehidrofura-
no 10:1. Después de completer la =dicidn, sc somebe la
mezcla o reflujo durente 3 hr, se la hierve y, bajo atmds-
fera de nitrogeno, se descompone 8l hidruro de litio alu~

minio en exceso medisnte 30 ml de cloruro de amonio acuo—~
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g0 el 20h. Se filtre o trevés de %elite, se lava bien con
éter, se separs la fese acuose con respecto al filtrado,
se seca sobre sulfeto de sodio, se filtra y se ajusta el
volumen d@ la solucién etérea resultonte sproximadamente a
200 ml. Con egitecidn se agrega 5 ml de cloruro de hidrg-
geno etéreo 3,5 N, se agita durante la noche, se filtra y
gse obtiene 6,0 g de la sal de clorhidrato crude de l~ben-
cil-3~fenil=-3-azetidinol, punto de fusidn 170-1728C. I
cristalizecion en acetato de etilo~metanol proporcions ma-

terial enal{ticsmente puro, punto de fusidn 187,5-188,52C.

Se pucde preparar los derivados acilados mediante
acilecion convencionsl del correspondiente azetinol, por
ejemplo con anhidrido acético, ¥ similarmente los derivados
alooxilados mediante procedimientos convencioneles de etori-
fieaci6n, por ejemplo con ioduro de metilo. IEntre otros,

s¢ puede obtener los siguientes compuestos mediante los

_procedimientos de la presente invenoidn:

l-propenil=2-fenil-3~azetidinol

1-(0{ ~fenetil)-3-fenil-3~azetidinol
1:(0(~fenil~iso-propenil)-3-fenilazetidinol
l1-etil~2-metil-3-fenil-3-azetidinol
l-propil—-2-metil-3-fenil=3~azetidinol

Utilizendo técnicas y procedimientos normales, se

estudia la eficacie y le toxicidad ds los compuestos de lg
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presente invencidn en ratas, con resultados favorables.
De acuerdo con ensayos como el ensayo con levadura de la

pate de rata, segun se describe en Randell y Selifto "A

method of measurement of analgesic activity on inflamed
tissue", Arch Int.Pharmacodyn. Ther., Vol. 11l pdg. 409
(1957), se considera que la dosis analgdsica eficaz del
ingrediente activo de las composiciones de la presente
invencidn estd comprendida dentro de la gema de 1 a 20 mg
por kilogramo de peso del cuerpo del memifero. Se puede
administrar esta dosis una vez por dia o se la puede divi
dir e ingerir a intervalos determinado durante el dia.
Sin embargo, en cada caso especifico, el médico que atien
de el caso determinard la dosis, la cantidad y la frecuen
cia, teniendo en cuenta factores relacionados de la salud
del sujeto.

Se puede administrar los compuestos de la pre
sente invencidn con tales, o juntamentsucon poriadores apro
piados que son farmacéuticamente aceptables, Se elige el
portador de acuerdo con la via de administracidn que se de-
be utilizar, como asi tambien de acuerdo con las propieda-
des fisicas de los compuestos y la prdctica normal farmacéu
tica. En una forma preferida de acuerdo con la presente in
vencidn, se administra oralmente las composiciones de la
invencidn, aunque también es eficaz la administracidn pa-

renteral y se encuentra dentro del alcance de la invencidn.
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BEstes prepersciones pueden afectzr formes solidas, como

por ejemplo tebletss y chpsulas, o formas l{midas como

por ¢jemplo jarabes, elixires, emulsiones e inyectables.

En las formulaciones de preparacionss farmacéuti~
cas, se puede gmplear sustancias tales que no reaccionen
con.los compuestos, como por ejemplo agua, gelatina; lacto-
sa, almidones, estesrato de megnesio, talco, aceites vege-~
talog, alcoholes benoilicos, gomas, glicoles de polialqui=-

leno y jelea de petrdleo.

Tos siguientes ejemplos musstran formulaciones ti-
plcas en tabletas, elixires y capsulas, que incorporan las
formes tengibles de poner en préctica la presente invend on.
Se ilustre estas formulaciones & simple titulo de ejnplo ¥

no-sce debe interpretar limitaciones.

EJENPLO 3

Formulacion pere. Blixir

Pérmule g/l
Clorhidrato de l-isopropil-3-fenil-3~aze~-
tidinol 20
Citrato de sédio, UsSP : 10
Benzoato de sodio, USP 1
Solucion de sorbitol, USP 200
@licol propilénico, USP 50

Seoerose, celided para elimentad on 600
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Aceite de menta, Os1 ml

Agua purificada{ USP, CeSeDo 1,0 1t

Se disuelve sucesivamente sl eitrato de sodio, benzoa-
to de sodio ¥ clorhidrato de l-isopropil-3~fenil-3~azetidi~
nol en aproximademente 300~400 ml do sgue purificada, con
celentemiento suave y agitacion. A la solucidn clarn se
agregn la solucidn de sorbitol, glicol propilénico ¥y sace-
rosey ¥y se egite heste homogeneidad. Se enfris le tanda o
la tempereturse ambiente y seAagrega el aromatizante aceite
de menta. Se agrege 5 g de un auxiliar de filtracion apro-
piado (Hi flow super cel-Johns Mansville) y se filtra la
solucion. Se lleve la solucion haste @l volumen final
(1,0 1t) mediante egue purificeds adicional. Se embotella
el jarsbe en envases de tamafio apropiado- Cada cucharita de
+é (5 ml) de este formulecion proporcione 100 mg del azeti-

dinol activo.

BJENPIO 4

Forrmlecion pars Tebletas

Ingrediente Cantidad (&)
l1-isopropil—3-fenil-3-azgetidinol 100
Lactose 400
A1niddén de maiz 240

Almidon de naiz bejo la formz de pas—
ta al 1074 20

Se nezcle el l-isopropil-3—fenil—~3-azetidinol, lac—
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tose y elmidén de naiz, y sc hace peser e través de un mo-
lino pulverizador si fuera necesario. Se granula la nezcla
con la pasta de elmidén y se sgrega agua adicional, si fue-
re neceserio, pers producir une granulacion himeda. Se

hace pasar le grenulacion a través de un nolino de impacto

- de manera de producir grénules de malla 8-12. Se esparce

la granulacién gobre bandejas y se seca en un horno con
tiraje a 35-402C. Si-reduce la granulacion, as{ secada,
a malla 16-24. Se mezcla los precedentes 760 g de granula-

cidn "himeda" con 32 g de almidon de mafz y 80 g de estea~

* rato de magnesio hasta que se obtiene una mezcla uniforme.

Se ocomprime en tabletas de 500 mg cada ungs, ¥ cada una de

las cuales contiene 62,5 mg del ingrediente activo.

EJEMPLO 5
Formulacion para Cipsulas
Ingrediente ‘ Cantidad (z)
Clorhidrato de l-isopropil-3-fenil-3-
azetidinol 400
Lactosa ' 1590
Estearato de magnesio 10

Se mezcla el ingredisnte activo con la lactosa y se
introduce, mezclando, en el estearato de magnesio. Se llena
chpsulas de geletina dura con 500 mg cada una de la mozela

asi obtenida, de modo de producir cépsulas que contienam
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100 mg de clorhidrato de 1~isopropil-3~fenil~3-dzetidinol.

Numerosas otras variantes resultarén evidentes pa-
ra los entendidos en esta téenica, dentro del principio de

la presente invencion.
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REIVINDICACIONZS

Se declaran nuevas y de propia invencion las si=
guientcs reivindicaciones, como divisionales de la solici-

tud de patente de invencion n¢ 368.859 del 27-6-69, con prio-
ridad de la solicitud de patente estadoumidense sorial nim.

5. 741..205 del 28 de junio de 1968.

1. Un procedimiento pare la preparacion de nuevos

derivados de mzetidinol de la férmuls genergl (I)

10.
y sus sales farmecéuticamente aceptables, en que
15. Rl representa hidroxilo libre o hidroxilo esterificado

por un édcido o alcoxilo inferior, que puede estar
sustituido por hidroxilo, farmacéuticamente acepta-

ble,

R, represente fenilo, que puede estar sustituido por
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hidroxilo, algquilo inferior, cicloalquilo, alco~
xilo inferior, fluor, clomw s bromo o trifluocro-
metilo,
R3 y R4 represente; cada una, hidrﬁgeno, algquilo inferior,
o cicloalguiloy ¥
R5 representa alquilo-inferior, alquenilo inferior
o fenilalquilo inferior, on donde la fraceion
de fenilo puede estar sustituide por fluor, cloros
bromo, hidroxilo o elcoxilo inferior y on donde
cade una de estas fracciones de alquilo o alque~
nilo puede estar sustituide por hidroxilo,
gue comprende someter un compuesito de la formala general
(viI)

(VII),

a una reduccion, con 1o gus 21 grupo celto se transforma en
el grupo metileno y en donde en la formula Bys By iy ¥ By
estén de acuerdo con lo definido enteriormente y la agru-

pacién -GH2- 11 ©S igual = 35 ¥y que para transformar un
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producto final en otro producto final, cl compuesto de la
formule, (I) o une szl dadl mismo, si se desca, sa somete
e una o mas de las reaccl ones siguientes:

i) conversidn de una sel de un compuesto de la formula (I)

en le basg libre,

"ii) conversién de une base libre de la férmula (I) en una

sal farmacéuticamente zoeptable,
1ii) conversidn de un grupo eterificado o esterificado que

constituye R, en un grupo hidroxilo lilre, v,

L
iv) conversidn de un grupo hidroxilo libre que constituye

Rl en un grupo hidroxilo eterificado o e sterificado.

2. TUn procedimiento, de acuerdo con la reivindi-

cacién 1, ceracterizado en que se utilize un compuesto de

le formula gensrel (VII), en donde R); s un grupo fenilo.

3. Un procedimiento, de acuecrdo con una cualquisre
de les reivindicaciones 1 6 2, caracterizado en que se uti-
liza un compuesto de la Fformula general (VII), en donde Rj

es un grupo alcanoiloxileo inferior.

4. Un procedimiento,'de acucrdo con la reivindica-
cidn 3, carecterizado en que se utiliza un compuesbo de ls
formula general (VII), en donde Rl gs acetoxilo o propiono-

xilos

5. Un procedimiento, de acusrdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 1 0 2, caracterigedo en que se uti-—
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1ize un compuesto de le foérmula gensral (VII), en donde Ry

es un grupo hidroxilo libre.

"6. Un procedimiento, de acuerdo con una cualquie-
re de las reivindicesciones 1 a 5, caracterizado en ‘que se
wiliz a un compuesto de le formula general (VII), en donde

Ry es metilo y R, es metilo o hidrdgeno.

T. Un procedimiento, dc¢ acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 2 5, caracterizaedo en gue se uti-
liza un compuesto de la formula general (VII), en donde tan~

‘to Ry como R4 son hidrdgeno.

8. Un procedimientos de scuerdo con una cuzlquiera
de les reivindicaciones 1 & 7, caracterizado en que la re-
duccion se realize por medio de hidruro de litio y glumi-

nio.

9. Un procedimiento pera la pranracién de nuevos

derivados de azetidinol.

[4 « s
Segun se describe y reivindica en la presente memo~

. »
% couste de 20 peginas foliadas ¥ escpri-

18 sola de sus caras.
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