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de haldgeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramifi- .

1

1lojn nam.

El invento concierne a un procedimiento para

la preparacién de nuevos azetidinoles de la férmula

[ oo

~— N ~ Alcohilen = Rg
los cuales son valiosos productos intermedios para la
preparacidén de medicamentos.
En esta férmula:

R5 significa los grupos heterociclicos

“Ry
-N B
Kyp

en donde Ryy ¥ Ryy significan un &tomo de hidrégeno 613";

o a

cado con 1 a 4 Atomos de carbono, un grupo trifluorom?f{}
tilo o carboxamido, o significan un grupo divalente céﬁ
la férmula parcial 'o"(CH2>y 0~ (y = 1 6 2) con unidn
de las dos valencias libres en posicidén orto una con
relacién a la otra, .

y

B significa un radical divalente de la férmula parcial
/:} NR, , (Ry» = hidrégeno, alcohiio infefior, alquenilo,
alquinilo, cicloalcohilo o arilo eventualmente sustitui-

do), o ~0~CH,~ (con unidn del oxigeno al anillo fenilico




|
|

i

p-59.554

10

15

20

a5

30
08.10.8

Hojn nam. 2

.. condensado) asi como —(GH2)2~, alcohilen significa un
grupo alcohileno recto o ramificado con 1 a 12 atomos de
carboné, '

A significa preferibleﬁente hidfégeno o también un radi-
cal acilo. .
. Caéo de‘que A signifigue un grupo acilo,
eﬁtrén en consideracién para ello, por ejemplo, el radi-
cal acétglo, propionilo, butirilo o iscbutirilo, un ra-
dicél fenoacetilo, benzoilo o naftoilo, eventualmente sus-—
tituido en el grupo fenilo con haldgeno, con grupos al-
cohilo inferior, nitro, ciano y/o carboxilo. Los mismos
grupos pueden ser tomados en consideracidn también parsa
la esterificacidn del‘grupo 2-hidroxilo en la cadena law-
teral propano, es decir, para A.

. La~preparaci6n se efectia de tal forma que
se hé;e reaccionar un comﬁuesto amino de la férmula ge-
neral II
| ' NHj-aleohilen-Rg ~ II -
en donde alcohilen'y Rs tienen los significados arriba’ -
indicados, con epiclorhidrina, y en caso deseado,.se aéi-
la posteriormente el compuesto hidroxilico obtenido (A .
= H).

Los compuestos de la férmula general I se

pueden hacer reaccionar con fenoles de la férmula general

III
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.. en donde
R s1gn1flca un atomo de hldrogeno o un atomo de halogeno,
un gﬁupo trifluorometilo o un grupo nitro, un grupo al-
cohi#o/recto o ramificado con 1 a 8 &tomos de carbono, un
grupo élcoxi recto o ramificado con 1 a 4 Atomos de carbo-
no, unfgrupo alcoxialcohilo con 2 a 8 Atomos de carbono,
un g;upp alquenilo o alquinilq con 2 a 5 &tomos de carbo- |
no, uh grupo alqueniloxi o alquiniloxi con 3 a 6 éfomos
de carbono, un grupo ciclo alcohilo o cicloalcoxi (even~ -
. tualmente) puenteado y/o insaturado con 3 a 12 &tomos de
carbono, un radloal con la férmula parcial (CHE) -A', en
que x smgnlflca cero o un ntmero enteroc de 1 a 3, v A;GM
significa un grupo ciano, amino, carboxamido o hldroxi,‘ﬂ
un radical con la férmula parcial -COORé,'en que R sig- -
nifiqa hidr6geno o un radical alcohilo con 1 a 4 &tomos
de carbono, un radical acilo, aciloxi o acilamino aliféf
tico, aralifético o aromdtico de bajo peso molecular, un
radlcal con la férmula parcmal ~NH—CO-NR7 g -O—CO-NR&RB,
31gn1flcando R7 Yy R8 hidrégeno, alcohilo o, conguntamente”
-con el &tomo de nitrdgeno, un heterociclo tal como un rau'
_dical pirrolidino, piperidino o morfolino, o un radical -
arilo, ariloxi o aralcoxi de bajo peso molecular, (prefe-
riblemente fenilo, fenoxi o benciloxi), eventualmenté sﬁs—
tituido una o varias veces con haiégeno, alcohilo, un
grupo ﬁitro, ciano y/o carboxilo, o un radical con la fé;-
mula parcial NH-R9 ) N;alcohil—Rg, en que R9 significg ’
grupos alcohilo o grupos acilo inferiores tales como los
grupos CHESO - (cns)gu;soa—, alecohil~0-CO, o los grupos
~COKNH-alcohilo, -CON(alcohilo) 29 ---COl\IH--I\IH2 . -CH28020H3
asi como ~-C0-NH~OH )

“a
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- R, significa un &tomo de hidrégeno o un &tomo de haldgeno,
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un grupo alcohilo o elcoxi recto o ramificado con 1 a 4
étom!s de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 atomos de
carb7n?, preferiblemente el radical benciloxi, un grupo
alquenilo con 2 a 4 atomos de carbono, un grupo ciano,
nitro,’ hidroxi o amino o, conjuntamente con RB’ las agru-
paciones divalentes: .

~0~CHy=On, =O~(CHp) y=O=, ~OCH=CH-~CH=CH=, ~OCH,~CONH-,
—(CH2)2-CONH;, <CH=CH-NH~, -0-CO-NH-, -CH,~CH=CH-CH
-0~CH=CH~, ~0-(CH

2“’
2)3--, "S(CHE)E" ) ~CO(CH2)3~, preferible
mente con unidén de las dos valencias libres en posicidn
orto una con relacibén a la otraj

R3 significa un &tomo de hidrégeno o un &tomo de haldgeno,
un grupo alcohilo o alecoxi recto o ramificado con 1 a 4
dtomos de darbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 Atomos

de carbono, preferiblemente el grupo. benciloxi o un gro-

po OH, para former los productos finales de la férmula

general IV

‘R

S}
R ) ‘ : .
2l e -

~OvH2~Cn~CHZ«NuAlcohilenrR A

o S N , 5
3 - 0A Ry,

La invencidén es explicada mediante el siguien-
te ejemplo?

Ejemplo 1

N-1,1l-dimetil-2-bencimidazolonil-etil-acetidinol

3,1 g de N-l-amino-2,2-dimetiletilbencimidazo

lona son disueltos en 30 ml de acetonitrilo y se afiaden
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-~ 1,4 g de epiclorhidrina. quo ello es calentado a reflu-

jo durente 6 horas. Después de enfriar es concentrado en
vacio. E1l residuo es'digqéido con agua y es extraido por
agitaﬁién con acetato de etilo. La fase acuosa es alcali-
nizada con NaOH ¥y extraida con acetato de etilo. La fase
orgénica es secada.y el acetato de etilo es separado por
destilacién. Se obtienen 1,4 g de N-l,l-dimetil-2-bencimigda
zolonil-etil~azetidinol.
!‘ , La reaccidn de los nuevos productos interme-
diosjde,ia férmula general I para formar los productos

finales}es ilustrada por el siguiente ejemplo:

Ejemplo 2

7N , o
T

i/ - ]

BN M- CHy C = N~ CHy - CH=- CHy - 0~
| \?“C/ : (‘)H' <

. “ 'H'j :

i 0 S .

0,7 g ( Av0,0025 moles) de

€
N-CH,-C=-N-CH
HN\C/ 2 ‘ l 2
C - . CH, CH—CH-OH
0 - .

son disueltos en 20 cm3 de alcohol bencilico, y luego se
afiaden 0,4 g (n/ 0,003 moles) de 3-metoxifenol yO0,lg
de XOH. Con agitacidén, se hace reaccionar luego durante

5 horas a una temperatura del bafio de aceite de l40e¢.
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Bl disolvente es separado por destilacién en vacio. El
residuo es acidificado en HCl 1ln y extraido por agitacién
2 veceé con acetato de etilo,

La faée-eﬁ agua es alcalinizada con NaOH
ln y extraida por agitacidn g #eces con un poco de aceta-
to de etilo.-El acetato de etilo es secado sobre Na 80,
y concentrado_pof evaporacidén, y el residuo es purifica-

do soer una columna de gel de silice.
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—~ REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia’ y nueva que

se preséntan para que sean obaeto de esta sollcltud de

| Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los

gue se fecogen en las reivindicaciones siguientes:
12.~ Procedimiento. para la preparacidn de

nuevos azetidinoles de la férmula general

A=

LN - Alcohilen = Rg

en donde R5 significa los grupos heterociclicos

- | N o
Rio / o

-lf“ N - 74 Ekf/ 0 oder §§;; T
hd == R -N Ja
"g”. 7. . ]'. o \\/) N :fn

i R
¢ - <

en que Ry ¥ Ry, significan un ftomo de hidrégeno o de
haldgeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado
con 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo trifluorometilo o
carboxamido, o significan un grupo divalente con la fér-
mula parcial ~O~(CH2)er— (y= 1 6 2) con unidn de las
dos valencias libres en posicidn orto una con relacidén
a la otra, y B significa un radiecal divaiente de la fér=-
mula parcial :} NR, 5 (R12 = hidrégeﬁo, alcohilo inferior,

algquenilo, alquinilo, cicloalcohilo o arilo eventualmente
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Tsustituido), o ~0CH,~ (con unién del oxigeno al anillo
fenilico condensado) asi como —(CH2)2-; alcohilen signi-
fica un’grupo alcohilenq recto o ramificado con 1 a 12
dtomos de carbono y A significa preferiblemente hidrégeno
o también un radical acilo, caracterizado porque se hacen
reaccionar compuestos de la férmula general
| i
. H~N - alcohilen - R5
en donde alcohiien ¥ R5 tienen los significados arriba in-
diéados con epiclorhidrina, y en caso deseado, se acila
posteriormente el compuesto hidroxilico obtenido (A = H)ﬂ
28 ,~ Procedimieqto para la preparacién de
nueéos azetidinoles. . |
Tal y como se hé descrito en la Memoria que
antecede, y con los fines que se ﬁan especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas

a méquine por una sola cara.

Madrid,11,0(1.1978
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