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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se relaciona con un procedi­
miento para la  preparación de nuevos derivados de azetid i- 

nol.

Los compuestos preparados de acuerdo con la  presente

5. invención producen una actividad analgésica en animales de 
sangre caliente cuando se administra una cantidad terapéu­

ticamente eficaz de los mismos.

Los nuevos derivados de azetidinol preparados de 

acuerdo con esta invención son compuestos de la  fórmula ge-
10. neral:



y sus sales farmacéuticamente aceptables, en que R̂, repre­

senta hidroxilo lib re  o hidroxilo esterificado por un ác i-  
do o alcoxilo in ferio r, que puede estar substituido por 
hidroxilo, farmacéuticamente aceptable, Rg representa fe - 

nilo que puede estar sustituido por hidroxilo, alquilo in­
fe rio r, cicloalquilo, alcoxilo in ferio r, flúo r, cloro, bro­

mo o trifluorom etilo , R̂  y R̂  representan cada una hidróge­

no, alquilo in ferio r o cicloalquilo y R̂  representa alquilo 

in ferio r, alquenilo in ferio r o f e n i l  alquilo in ferio r, en 
donde la  fracción de fenilo  puede estar sustitu ida por flúor, 
cloro, bromo, hidroxilo o alcoxilo in ferio r y en donde cada 

una de estas fracciones de alquilo o de alquenilo puede es­

ta r  sustitu ida por hidroxilo.

Los grupos aciloxilo , posiblemente representados 
por pueden ser derivados de ácidos monobásicos farma­

céuticamente aceptables te le s  como ácidos.acético, propió- 
nioo, butírico e isobutírico y ácidos polibásicos ta le s
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como ácidos succínico, maleteo, ta rtá rico  y c ítrico . Los 
grupos acilo preferidos son radicales alcanoilo inferior, 
es decir aquellos que tienen 1 a 6 átomos de carbono, por 
ejemplo formilo, acetilo , propionilo, isobu tirilo , v a leri- 

lo y caproilo.

Los radicales alquilo in ferio r posiblemente repre­
sentados por y y siendo posiblemente sustituyentes en 

Rg, son grupos alquilo de cadena rec ta  o ramificada de hasta 
6 átomos de carbono e incluyen por ejemplo metilo, e tilo , 

n-propilo, iso-propilo, butilo normal, butilo secundario, 
iso-amilo, hexilo normal y sim ilares.

Los radioales fenilo representados por Rg, pueden 
estar sustituidos oon uno o más grupos funcionales ta les 
como hidroxilo, alquilo in ferio r, cicloalquilo, alcoxilo 
in ferio r, flúor, cloro, bromo y trifluorom etilo. Los radica­
le s  ciclo-alquilo incluyen oiclopropilo, ciclopentilo, c i- 
clohexilo y sim ilares.

Los radicales alquilo in ferio r posiblemente repre­
sentados por R̂  y las porciones de alquilo de los radicales 
fenilalquilo  in ferio r referidas anteriormente, son grupos 
alquilo que tienen hasta 6 átomos de carbono e incluyen, por 

ejemplo metilo, e tilo , n-propilo, n-butilo, isosmilo, n-hexi- 
lo  y sim ilares. Los radicales alquenilo in ferio r posiblemen­
te representados por R̂  incluyen por ejemplo a lilo , isobute-
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nilo* crotonilo y sim ilares. Cada uno de estos radicales 
alquenilo in ferio r puede estar funcionalmente sustituido* 

por ejemplo con un grupo Ridroxilo.

Corresponde observar que e l átomo de carbono fijado 
a l átomo de nitrógeno puede ser asimétrico* de manera de 
dar lugar a isómeros ópticos. La presente invención com­

prende los isómeros tanto D como L* como así también las 

mezclas racémicas.

-  4 -

lo.

15.

30.

Si* mediante cualquiera de los procedimientos des­
critos* se obtiene mezclas racémicas y se desea un isómero 
específico* se puede a is la r  e l  isómero en una manera conven­

cional, por ejemplo mediante la  formación de sal con un 
ácido resolvente ópticamente activo* seguido por separación 

de la  mezcla de sal diastereómera así obtenida. Son cono­
cidas las técnicas de formación de sal y de separación de 
las  sales* por ejemplo mediante cristalización  fraccionada.

Ejemplos de sales farmacéuticamente aóeptables* de 

compuestos de la  fórmula I* son las formadas con ácido ma- 
léico* fumárico* succínico* tartárico* cítrico* málico* ci­
námico* sulfónico* clorhídrico* bromhídrico* sulfúrico* fos­
fórico y n ítrico . Se puede preparar la s  sales de adición de 
ácido en l a  manera convencional, por ejemplo, tratando una 
solución o suspensión de la  base lib re en un solvente orgí 
nico oon e l ácido deseado y* recuperando entonces la  sa l que
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se forma; mediente técnicas de c ris ta lis

El procedimiento de es ta  invención oomprende some­
te r  un oompuesto de la  fórmula general (Vil)

5.

10. a una reducción; con lo que el grupo coto se transforma en 
e l grupo metileno; y en donde en la  fóimula R ,̂ Rg, Rj y 

están de acuerdo con lo definido anteriormente y la  
agrupación -CHg-R^ es igual a y que para transformar un 
producto f in a l en otro producto fin a l; e l compuesto de la  

15, fórmula (I) o una sal del mismo; s i  se desea; se somete a 
una o más de las reacciones siguientes:
i)  conversión de una sal de un compuesto de la  fórmula (i)  

en la  "base lib re ;
i i )  conversión de una base lib re de la  fórmula (i) en una

2o. sal farmacéuticamente aceptable,
i i i )  conversión de un grupo eterificado o esterificado que 

constituye Rn en un grupo hidroxilo lib re ; y
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iv) conversión de un grupo hidroxilo lib re  que constituye 

R. en un grupo hidroxilo eterificado o esterificado.

La reducción puede realizarse con cualquier agente 
reductos apropiado! preferentemente en un disolvente orgá­

nico inerte . Un método conveniente comprende u ti l iz a r  

hidruro de l i t i o  y aluminio en tetrahidroíurano o é te r.

Los compuestos de partida de la  formula (Vil) pueden 
obtenerse de acuerdo con el esquema reacciona! siguiente:

10

Un método u lte rio r para la  preparación de los com- 
15. puestos de partida de la  fóimula (Vil) se ejemplifica en e l 

esquema reaccional siguiente:
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(VII)

Los 3-azetidinoles XXIII pueden N-acilarse mediante 
un radical acilo ^  la  convencional, por ejem­
plo con un haluro de acilo. Puede hallarse conveniente fo r-20
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mar primero el N ,0-diacilato XXIV y luego separar e l rad i­

cal 0-acilo*

El N-acilato (XXV) puede formarse directamente por 

adición de solamente un mol de heluro de acilo a l 3 iazeti- 
dinol a Ô C en solución de p irid ina . El N-acilato (XXV) 
se oxida luego con un agente oxidante apropiado para formar 

la  3-acetidinona (XXVI) correspondiente, por ejemplo me­
diante adición de aducto piridina-trióxido de azufre a una 
solución de sulfóxido dimetílico de XXV. Luego se puede 

adicionar un compuesto'aril-metálico RgM ta l  como bromuro 

aril-magnósico a la  oetona XXVI, generalmente a temperatu­
ra  reducida y en un disolvente inerte , con lo que se forma 
e l 3-Rg**3-azetidinol N-acilado (VII), que puede e s te r if i-  
carse o e terificarse  en posición 3*

En el procedimiento de esta invención se puede obte­

ner los compuestos de la  fórmula (i) en los cuales es 
un grupo hidroxilo lib re , eterificado o e sterificado , selec­

cionando un compuesto de partida que tiene el grupo deseado. 

Para los entendidos en es ta  técnica resu ltará  sin embargo 
evidente que también es posible convertir subsiguientemen­

te un compuesto de la  fórmula ( i ) ,  en que R  ̂ es un grupo 
hidroxilo lib re , a un compuesto que tiene un grupo hidro­
xilo eterificado o esterificado, mediante métodos comunes 
de eterificación o esterificación , o convertir un compuesto



de la  fórmula I, en que R es un grupo hidroxilo eterificado 
o esterificado, a un compuesto que tiene un grupo hidroxilo 
lib re  mediante métodos ya conocidos ta les como escisión en 

éter o h id ró lis is .

Los siguientes ejemplos ilustran  métodos para la  
preparación de compuestos abarcados por la  presente inven­
ción. °

EJEMPLO 1 '
Preparación de l-e til-3 -fen il-3 -aze tid ino l

A una solución agitada de 4,9 g de 3-fenil-3*azeti- 

dinol en 6o mi de p irld ina seca a 0-5^3, se agrega 5,7 g 
de oloruro de acetilo  y se agita entonces durante 3 hr a 
la  temperatura ambiente. Se v ierte  en 800 mi de agua en­
friada con hielo, se satura con cloruro de sodio y se extrae 
tre s  veces en porciones de 200 mi de ¿Loroíormo. Se lava 
dos veces el extracto clorofórmico combinado con porciones 
de 150 mi de ácido sulfúrico al 1C ,̂ una vez con 100 mi de 

cloruro de sodio acuoso saturado, se seca sobre sulfato de 
sodio, se f i l t r a ,  se separa el solvente bajo presión reducida 

y se obtiene 6,1 g de l-acetil-3"*acetoxi-3"*fenilazetidina 

cruda.

Se agrega una solución etérea de este compuesto, gota 

a gota a una mezcla agitada de 11,6 de hidruro da l i t io  alu-



388754
minio on 150 mi de é ter a 5-123C, y se somete entonces la  
mezcla a reflu jo  durante 8 hr. Se enfría y, bajo atmosfe­
ra  de nitrógeno, se descompone cuidadosamente el hidruro de 
l i t io  aluminio en exceso mediante 60 mi de cloruro de amo­
nio acuoso a l 20%. Se f i l t r a  a través de eolito , se lava 
bien oon éter, se separa la  fase acuosa, se seca sobre sul­
fato de sodio, se f i l t r a  y se ajusta e l volumen aproxima­
damente a 450 mi. Con agitación se agrega 16 mi de clo­
ruro de hidrógeno etéreo 3,5N, se agita durante la  noche, 
se f i l t r a  y se obtiene 7*3 g de la sa l de clorhidrato crudo 
del producto de este ejemplo, punto de fusión 165-16830 
(descomposición). La cristalización  en acetonitrilo-m eta- 
nol proporciona l-e til-3 -fen il-3 -aze tid in o l analíticamen­
te  puro, punto de fusión 182-182,530.

EJEMPLO 2

Preparación de l-bencil-3-fenil-3-azetid inol

A una mezcla agitada de 3,8 g de hidruro de l i t io  

aluminio en 100 mi de éter entre 15 y 2030, se agrega gota 
a gota una solución do 6,6 g de l-benzoil-3-fenil-3**azoti- 
dinol en 220 mi de una mezcla seca do íter-tatrahidrofU ra­
no 10:1. Después de completar la  adición, se somete la  

mezcla a reflu jo  durante 3 hr, se la  hiervo y, bajo atmós­

fera  de nitrógeno* se descompone e l hidruro de l i t io  alu­
minio en exceso mediante 30 mi de cloruro de amonio aouo-
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so al 20%. Se f i l t r a  a través de Célite, se lava bien con 

éter, se separa la  fase acuosa con respecto al filtrado , 
se seca sobre sulfato de sodio, se f i l t r a  y se ajusta el 
volumen de l& solución etérea resultante aproximadamente a 

5. 200 mi. Con agitación se agrega 5 mi de clorura de hidró­
geno etéreo 3,5 N, se agita durante la  noche, se f i l t r a  y 

se obtiene 6,0 g de la  sa l de clorhidrato cruda de 1-ben- 
cil-3**fenil-3-azetid ino l, punto de fusión 170-172SC. La 

cristalización  en acetato de etilo-metanol proporciona ma- 
0, t e r ia l  analíticamente puro, punto de fusión 187,5**1S8,53C.

Se puede preparar los derivados acilados mediante 
ac iladón  convencional del correspondiente azetinol, por 
ejemplo con anhídrido acético, y similarmente los derivados 
alooxilados mediante procedimientos convencionales de e to ri- 
ficación, por ejemplo con ioduro de metilo. Entre otros, 
se puede obtener los siguientes compuestos mediante los 
procedimientos de la  presente invención: 

l-propenil-2-fenil-3-azetidinol 
l-(^ -fen e til)-3 -fen il-3 -aze tid in o l 

p. l-(ó(-fenil-iso-propenil)-3*fenilazetid inol
l-etil-2 -m etil-3 -fen il-3 -azetid ino l 
l-propil-2-m etil-3-fenil-3-azetidinol

Utilizando técnicas y procedimientos normales, se 

estudia la  eficacia y la  toxicidad de los compuestos de la

- 1 1 -
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presente invención en ra tas , con resultados favorables.
De acuerdo con ensayos como e l ensayo con levadura de la  
pata de ra ta , según se describe en Randell y Selitto  "A 

method of measurement of analgesic ac tiv ity  on inflamed 

tissue", Arch Int.Pharmacodyn. Ther., Vol. 111 pag. 409 
(1957), se considera que la  dosis analgésica eficaz del 
ingrediente activo de la s  composiciones de la  presente 

invención esté comprendida dentro de la  gama de 1 a 20 mg 
por kilogramo de peso del cuerpo del mamífero. Se puede 
administrar esta dosis una vez por día o se la  puede divi 

d ir e ingerir a intervalos determinado durante e l día.
Sin embargo, en cada caso específico, e l médico que atien  
de el caso determinaré la  dosis, la  cantidad y la  frecuen 
cia, teniendo en cuenta factores relacionados de la  salud 

del sujeto.
Se puede administrar los oompuestos de la  pre 

sente invencién con ta le s , o juntamente?.:con portadores apro 
piados que son farmacéuticamente aceptables. Se elige el 
portador de acuerdo con la  vía de administración que se de­

be u t i l iz a r ,  como a s í también de acuerdo con las propieda­
des fís ic as  de los compuestos y la  práctica normal farmacéu 

tic a . En una forma preferida de acuerdo con la  presente in 
vencién, se administra oralmente las composiciones de la  
invención, aunque también es eficaz la  administracién pa- 
renteral y se encuentra dentro del alcance de la  invencién.
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Estas preparaciones pueden afectar formas sólidas, como 

por ejemplo tabletas y cápsulas, o formas líquidas como 
por ejemplo jarabes, e lix ires , emulsiones e inyectables.

En las  formulaciones de preparaciones farmacéuti­
cas, se puede emplear sustancias ta les  que no reaccionen 

con los compuestos, como por ejemplo agua, gelatina; lacto­
sa, almidones, estearato de magnesio, talco , aceites vege­
tales', alcoholes bencílicos, gomas, glicoles de polialqui- 

leno y jalea de petróleo.

Los siguientes ejemplos muestran formulaciones t í ­

picas en tab letas, e lix ires y cápsulas, que incorporan las 
formas tangibles de poner en práctica la  presente invención. 
Se ilu s tra  estas formulaciones a simple títu lo  de ejmplo y 
no se debe in terpretar limitaciones.

EJEMPLO 3
Formulación para E lix ir 
Formula

Clorhidrato de l-isopropil-3**fanil-3-aze 
tid ino l
Citrato de sodio, USP 
Benzoato de sodio, USP 
Solución de sorb ito l, USP 
Glicol propiiénico, USP 
Saoarosa, calidad para alimentación

... -  13 -
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2o
10
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200

50
600
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Aceite de menta, 0,1 mi
Agua purificada, USP, c .s .p . 1,0 l t

Se disuelve sucesivamente el citrato  de sodio, benzoa­

to de sodio y clorhidrato de .l-isopropil*3**fenil-3-azetidi- 
$. nol en aproximadamente 300-400 mi de agua purificada, con 

calentamiento suave y agitación. A la  solución clara se 

agrega l a  solución de sorb ito l, g lico l propilónico y saca­
rosa, y se agita hasta homogeneidad. Se enfría la  tanda a 
la  temperatura ambiente y se agrega el aromatizante aceite 

10. de menta. Se agrega 5 g de un aux ilia r de f iltra c ió n  apro­
piado (Hi flow super cel-Johns Mansvillo) y se f i l t r a  la  
solución. Se lleva la  solución hasta el volumen f in a l 
( l ,0  l t )  mediante agua purificada adicional. Se embotella 
e l jarabe en envases de tamaSo apropiado. Cada cucharita de

15. tó (5 mi) de esta formulación proporciona 100 ng del azeti'

dinol activo.

EJEMPLO 4
Formulación para Tabletas
Ingrediente Cantidad (g)

20. l-isopropil-3-fen il-3 -azetid ino l 100

Lactosa 400
Almidón de maíz 240
Almidón de maíz bajo la  forma de pas­
ta  a l 10% 20

25. Se mezcla e l l-isopropil-3-fen il-3 -azetid ino l, lac-
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tosa y almidón de maíz, y se hace pasar a través de un mo­
lino pulverizador s i  fuera, necesario. Se granula la  mezcla 

con la  pasta de almidón y se agrega agua adicional, s i  fue­
ra  necesario^ para producir una granulación húmeda. Se 

hace pasar la  granulación a través de un molino de impacto 

de manera de producir granulos de malla 8-12. Se esparce 
la  granulación sobre bandejas y se seca en mi horno con 

t ira je  a 35-409(3. Si reduce la  granulación) asi secada, 
a malla 16-24. Se mezcla los precedentes 760 g de granula­
ción "húmeda" con 32 g de almidón de maíz y 80 g de estea- 

rato de magnesio hasta que se obtiene una mezcla uniforme. 

Se comprime en tab letas de 500 mg cada una, y cada una de 
las cuales contiene 62,5 mg del ingrediente activo.

Cantidad (g)

400 
1590 
10

Se mezcla e l ingrediente activo con la  lactosa y se 
introduce, mezclando, en el estearato de magnesio. Se llena 
capsulas de gelatina dura con 500 mg cada una de la  mezcla 
a s í obtenida, de modo de producir capsulas que contiena!

EJEMPLO 5

Formulación para Capsulas 
Ingrediente

Clorhidrato de l-isopropil-3-fen il-3 -

azetidinol
Lactosa
Estearato de magnesio
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100 mg áe clorhidrato de l-isopropil-3**fenil-3**azetidinol.

Numerosas otras variantes resultarán evidentes pa­

ra  los entendidos en esta técnica! dentro del principio de 
la  presente invención. .



REIVINDICACIONES

Se declaran nuevas y de propia invención las s i­
guientes reivindicaciones, como divisionales de la  so lic i­
tud de patente de invención n¿ 368-859 del 27-6-69) con prio 
ridad de la  solicitud de patente estadounidense seria l num.
741.205 del 28 de junio de 1968.

1. Un procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados de azetidinol de la  fórmula general (I)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, en que
R̂  representa hidroxilo libre o hidroxilo esterificado 

por un ácido o alcoxilo in ferio r, que puede estar 
sustituido por hidroxilo, farmacéuticamente acepta­

ble,
R2 representa fenilo , que puede estar sustituido por
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5.

10  <

hidroxilo, alquilo inferior) cicloalquilo, alco- 
xilo in ferio r, flúor, cloio , bromo o trifluoro*  

metilo,
R̂  y representa, cada trna, hidrógeno, alquilo inferior, 

o cicloalquilo, y
Rp. representa alquilo in ferio r, alquenilo in ferio r 

o fenilalquilo  in ferio r, en donde la  fracción 
de fenilo puede estar su stitu ida  por flúor, cloro, 
bromo, hidroxilo o elcoxilo in ferio r y en donde 
cada una de estas fracciones de alquilo o alque­

nilo puede estar sustitu ida por hidroxilo, 
que comprende someter un compuesto de la  fórmula general 

(VII)

a una reducción, con lo que e l grupo ceto se transforma en 

e l grupo metileno y en donde en la  fórmula R ,̂ Rg, R̂  y 

están de acuerdo con lo definido anteriormente y la  agru­
pación -CUg-R^i es igual a R̂  y que para transformar un

/V
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producto f in a l en otro producto fináis ol compuesto de la  
formula (I) o una sal del mismo, s i se desea, se somete 

a una o más de las reacciones siguientes:
i) conversión de una sal de un compuesto de la  fórmula (i) 

en la  base lib re ,
i i)  conversión de una base lib re de la  fórmula (i) en una 

sa l farmacéuticamente aceptable,
i i i )  conversión de un grupo eterificado o esterifioado que 

constituye R̂  en un grupo hidroxilo lib re , y,
iv) conversión de un grupo hidroxilo lib re  que constituye

en un grupo hidroxilo eterificado o esterifioado.

2. Un procedimiento, de acuerdo con la  reivindi­
cación 1, caracterizado en que se u til iz a  un compuesto d e 
la  fórmula general (VII), en donde R ^ es un grupo fenilo .

3. Un procedimiento, de acuerdo con una cualquiera 

de las reivindicaciones 1 ó 2, caracterizado en que se u ti­

l iz a  un compuesto de la  fórmula general (V il), en donde

es un grupo alcanoiloxilo in ferio r.

4. Un procedimiento, de acuerdo con la  reivindica­
ción 3, caracterizado en que se u til iz a  un compuesto de la  
fórmula general (Vil), en donde R̂  es acetoxilo o propiono- 

x ilo .

5. Un procedimiento, de acuerdo con una cualquiera 
de las reivindicaciones 1 ó 2, caracterizado en que se u t i -



l iz a  un compuesto de la  fórmula general (V il)* en áonáe R̂  

es un grupo hidroxilo lib re .

6. Un procedimiento* de acuerdo con una cualquie­

r a  de las reivindicaciones 1 a 5* caracterizado en que se 
u&iliza un compuesto de la  fórmula general (V il), en donde 

R̂  es metilo y R̂  es metilo o hidrógeno.

7. Un procedimiento* de acuerdo con una cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 5* caracterizado en que se u t i­
l iz a  un compuesto de la  fórmula general (V il)* en donde tan­

to R3 como R̂  son hidrógeno.

8. Un procedimiento* de acuerdo con una cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 7* caracterizado en que la  re­
ducción se rea liza  por medio de hidruro de l i t i o  y alumi­

nio.

15 9- Un procedimiento para la  preparación de nuevos 
derivados de azetidinol.

Según se describe y reivindica en la  presente memo-
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