
RAN 4440/81 I
$ 0 2  8 Ì &

P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

para "UN PROCEDIMENTO PiJUL LA PREP^AClON DE 3-AMN0-., 

-ISOXA^OLES", a favor de l a  firma su iza  F. HOFMANN L;, 

ROCHE YCIE. S A .

RiEhORIA DESCRIPTIVA

Este

preparación de

invento se re fiere  a un procedimiento paro. 

3-amino-isoxazoles de l a  formula generai

R<> Ri

C c (I)
! i
0 , C-NHg

' N ^

donde Ri y R2 son hidrogeno, alquilo , oralqui-



lo  o a r ilo .

E l procedimiento de este invento se efectúa haciendo 

reaccionar un n it r i lo  de ácido alfa .beta-d ihalocarboxilico , de 

l a  formula

R
i

HC
2 Ri¡ i

C-CN
i

*2  ^

(11a)

o un n itr ilo  de ácido alfa-halocarboxálico a lfa ,b e ta-in satu ­

rado, de l a  formula

R2
HC CN (11b)

(en e sta s  í¿n m las H a  y 11b, y R, 

tienen e l  sign ificado  expuesto antes, mientras 

que X-̂  y Xg representan átomos de halógeno) 

con hidroxilamina o con hidroxilamina su b stitu id a  en e l grupo 

amino. La reacción se lle v a  a cabo en medio alcalino y se 

produce una reacción ciclizadora que da un S-amino-isoxazol de 

l a  formula I .



En la s  formulas anteriores, R  ̂ y Rg son prefe­

rentemente grupos de alquilo in ferio r , en particu lar lo s que 

tienen de 1 a 6 átomos de carbono, y puede ser de cadena 

rec ta  o do cadena ram ificada. Metilo es e l  más preferido, 

aunque pueden emplearse también e t i lo ,  propilo, b u tilo , 

isobu tilo , hexilo, etc . E l grupo aralqu ílico  es preferen­

temente fenialquilo in ferio r , por ejemplo bencilo, fon etilo , 

e t c . ;  y a r ilo  os de proí&rencía fen ilo . Los grupos y Rg 

pueden ser iguales o aiferenten. Por ejemplo, pueden ser ambos 

hidrogeno o ambos grupos a l qu ilico s, iguales o diferentes, 

grupos aralq u ílioos, iguales o d iferentes, o grppos a r í l i -  

cos, iguales o diferentes, o bien uno de lo s  grupos R puede 

ser hidrogeno y e l otro un grupo a l quilico , aralqu ílico  

o a r ílic o , e tc . X-¡̂  y Xg son de preferencia dos átomos iden 

t ic o s  de halógeno, en especial bromo o cloro.

Ejemplos de m ateriales de partida correspondientes 

a l a s  formulas H a  y 11b, que pueden c ic liz a rsc  por e l proce­

dimiento de este  invento a fin  de producir lo s mismos 3-amino- 

-isoxazoles son e l n itr i lo  de acido alba.beta-dibromo-isobu- 

t ir ic o  y e l n itr i lo  de ácido alfa-bromo-crotánico, respectiva­

mente. Empleando un n itr i lo  de ácido oonohalocarboxílico 

de l a  formula H b, el producto de o iclización  de formula I  

que se obtiene presenta hidrógeno para e l grupo R^.

Los n it r i lo s  do ácido alfa,bota-dihalo-carboxílico 

de l a  formula H a  se prefieren para usar en e l  procedimiento 

de este invento. Estos compuestos pueden obtenerse facilmen-
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te  a p a r t ir  del correspondiente n it r i lo  de acido carboxilico 

alfa ,beta-instaurado , mediente halogenación; por ejemplo, e l 

n it r i lo  do ácido alfa.beta-dibrom o-isobutiricopiedc prepararse 

a p a rt ir  de n itr i lo  de ácido m etacrílico. Los compuestos 

alfa-monohalo alfa ,beta-insaturados do l a  formula 11b pueden 

obtenerse, por ejemplo, a p a rtir  do ' lo s  compuestos a lfa ,b e ta-  

-diholo do l a  fórmula H a mediante extracción de una molécula 

de hsluro de hidrógeno.

Para l a  reacción con e l  componente hidroxilamánico, 

no p rec isa  a is la r  loa compuestos dihalo o monohalo de l a  

fórmula H a  o 11b; preparados según se ha expuesto antes.

Y cuando lo s  compuestos halos contienen substituyentos láb iles^  

e l  aislamiento no eá deseable* Por id  general, l a  solución 

bruta obtenida de l a  phepatación de io s  n it r i lo s  de ácido 

ca r iáx ilico  halogahado pueden usarse directamente para la  

reacción cic lizadora.

En el procedimiento de esto invento puede emplearse 

hidroxilamina lib re , Además de lo s  compuestos 3-amino de l a  

fórmula I , es posible que so formen en c ie rto s casos fio más 

fácilmente con ol uso de compuestos de l a  fórmula H a  en lo s 

que R-j_ es hidrógeno) lo s correspondientes isómeros 5-omino en 

cantidades pequeñas. La formación do estos productos secunda­

r io s  se suprime casi por completo cuando se emplea una hidroxi- 

1 amina, y en p articu lar una N-acilhidroxilamina, N-protcgida.

E l grupo N-acilo protector puede derivarse, por ejemplo, de

M.

^  n t :  ct. ^
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E l grupon N-acilo protector puede derivarse, por ejemplo, de 

ácidos cariox ílieo s a lifá t ic o s  o aromáticos ta le s  como e l 

ácido fornico, e l ácido acético, e l ácido propiánico o e l  

ácido benzoico. En consecuencia, puede emplearse como compo- 

5. nente hidroxilamínico N -form il-,-N -acetil- o N-benzoil-

-Mdroxilamina, por ejemplo. Un derivado N -acílico de l a  

hidroxilomina que se prefiere particularmente es l a  N-carbamoil 

-hidroxilamina íhidroxi-ureah El uso de este derivado 

hidroxilamínico da lugar a un curso particularmente uniforme 

10. de l a  reacción, que se desarro lla  específicamente y con gran 

rendimiento hacia lo s compuestos 3-amino de l a  formula I .

Como en el caso del componente n itr ito , e l  componente 

hidroxilamínico no precisa  emplearse en forma pura. En lugar 

de N-carbamoil-hidroxilanina pura c r is ta lin a  puedenlisarse 

1$. sus soluciones brutas, ta le s  corno se obtienen en l a  preparación 

de este  compuesto; por ejemplo, a p a rtir  de soluciones de sa le s  

hidroxilamínicas que contienen áste r  e t í l ic o  de ácido carbá- 

mico e hidroxidos alcalin os.

La operación ciclizadora puede efectuarse, por ejemplo, 

20. en solución acuosa, acuosoalcanolica in ferio r  (por ejemplo,

acuosonetanolica) o a lcan álica in fe r io r . La alcalin idad  nece­

sa r ia  del medio reaccional puede obtenerse mediante adición 

de á lc a l is  cono lo s hidráxidos de metal alcalin o , lo s  caihona- 

tos de n q t a la lc a l in o  o lo s  alcoholatos de metal alcalino 

25. (por ejemplo, hidráxido sádico o potásico, etoxido sádico,



e tc .)  Preferentemente se usan alrededor de 3 moles de 

a lc a l i  por mol de n it r i lo  de ácido dihalo gene arb oxálico (for­

mula 11a) y alrededor de 2 moles de a lca lá  por mol de n itr i lo  

de ácido monohalogen-carboxilico (formula 11b ).

Según un método preferido para re a liz a r  l a  operación 

ciclizadora, el componente halógeno (formula 11a o 11b) 

se añade, para mayor conveniencia con refrigeración , a una 

solución acu o s o a l c ano l.i c a in ferio r del componente h idroxil amó­

nico. La mezcla reaccional se mantiene (s i  es preciso con 

adición de un alcanol t a l  como e l motanol) a más o menos l a  

temperatura ambiente (de preferencia, con agitación) y a conti­

nuación se calien ta durante breve tiempo (de conveniencia, 

a temperatura de unos 80 a 100"C). Los productos do c ic l ín a ­

ción básicos re su ltan te  pueden separarse de la s  impurezas 

neutras en l a  forma ordinaria; por ejemplo^ mediante extracción 

de l a  fase  acuosa con acetato de e t i lo  u otro disolvente orgá 

nico inm iscible en ag ía  (como benceno, e ter, e t c .) ,  tratsm iertr. 

dol extracto de acetato do o tilo  con un ácido mineral (por 

ejemplo, ácido clorhídrico 2-n, lo  que elimina de lo s extrac­

to s  l a s  porciones b á s ic a s) , saturación con carbonato pot'-iic^ 

de l a  solución acuosa acid ificad a  y luego extracción ad icio­

nal con acetato de e t i lo .

Las 3-amino-isoxazoles de l a  formula I  obtenidos co­

mo principal producto de l a  reacción cio lizadora pueden conte­

ner, como impurezas, pequeñas cantidades de un producto de 

c ic lización  secundario. E ste producto secundario es posi­

blemente un 4, 5-dihidrc-4-halogen-isoxazol de l a  fórmula



HC-------C-Xn

O C-NĤ  (II I )

N

5. donde R^, Rg y X-̂  tienen e l sign ificado

expuesto antes.

íiuchos de lo s  ixazoles de l a  fórmala I  son compuestos 

nuevos y estos compuestos forman parte del invento que aquí 

se expone.

10. En particu lar, se desconocen en e l ramo ü o s

compuestos sigu ien tes:

Los compuestos de l a  fórmula í  en que tanto R  ̂ como 

Rg son hidrógeno (por ejemplo, ol 3-amino-isoxazol);

lo s compuestos do l a  fórmula I  en que R  ̂ es hidrógeno 

15. y Rg es aralquilo o a r ilo ; y

lo s  compuestos de l a  fórmula I  en que es alquilo 

in ferior y R2 es hidrógeno, aralquilo o arilo  (como, por ejem­

plo, e l 3-amino-4-mctil-isoxazol).

Los 3-amino-isoxazoles de l a  fórmula I , y en especial 

20. e l 3-amino-5-ns3til- iso x a z o l, ol 3-amino-4-motil-isoxazol, e l 

3-amino-4,5-dimetil-isoxazol o e l 3-amino-isoxazol, pueden 

emplearse como intermediarios para l a  preparación de 3 -su lfa- 

nilamido-4R-¡^-5Rq-isoxazoles de actividad quimioterapéutica, 

que pueden prepararse copulando un 3-amino-isoxazol de la



fórmula I  con un haluro de bencensulfónilo. Los 3-sulfanilam i- 

do-4R-̂ -§R2"  isoxazoles son ú t i le s  como agentes antibacterianos 

de 4a misma manera que la s  sulfonamidas conocidas. E l 3-amino- 

-isoxazol de l a  fórmula I  no tiene que a is la r se  para l a  reac- 

5. ción copuladora anterior, sino que puede emplearse en solución, 

por ejemplo en solución bencónica, a l a  que se añade e l halu­

ro de bencensulfonilo. Del mismo modo, en ningún caso hay 

necesidad de separar la s  bases di-hidro-helo de l a  fórmula I I I  

que estén presentes, pues en la s  condiciones de l a  reacción 

10. copuladora l a  deshidrohalogenación se produce con suma f a c i l i ­

dad, de modo que el producto de l a  copulación es pre diminante- 

mente 3-sulfanilamido-4R^, 5R2-is°B azo l carente de halógeno. 

Los compuestos de l a  fórmula I I I  pueden, s i  se desea, ser 

convertidos en isoxazoles de l a  fórmula I  mediante deshidroha- 

15. logenación según moto dos conocidos, por reacción a lca lin a , de 

conveniencia con calor.

E J E M P L O  1

5 g (0,075 moles) de n it r i lo  de acido crotónico 

recién destilado se mezclan con 6 ce de metanol absoluto y,

20. mientras se ag ita  y se en fria  con hielo,, se tratan  a gotas con 

12 g (0,075 moles) de bromo. Durante 12 horas se mantiene 

l a  mezcla, a Ose y durante 24 horas mas a 20 eC, en l a  oscuri­

dad. Luego l a  solución pardo-rojiza, que ya no contiene bromo, 

se introduce a gotas, en e l  curso do 5 minutos y agitando,

25. en una solución de 9 g (0,225 moles) de hidróxido sódico y



5,7 (0,075 moles) de N-carbamoil-hidroxilamina en 50 cc de 

agua, mientras se mantiene l a  temperatura interna a 89C. Se 

sacude l a  mezcla durante 45 horas a 20eC, se l a  calien ta  des­

pués en reflu jo  durante 3 horas en baño maria y a continuación 

5. se evapora hasta sequedad bajo presión reducida. E l ultimo 

residuo de agua se elimina por destilación  aziotropica con 

benceno. Luego se extrae por dos veces e l residuo seco con 

50 cc de benceno caliente cada vez y lo s extractos bencenicos 

combinados se concentran hasta unos 40 cc. Se obtiene asi 

10. una solución bencenica bruta de 3-amins-5-metil-isoxazol.

E sta  solución bencenica bruta de 5-amino-5-metil- 

-isoxazol se hace reaccionar con cloruro do p-acetamido-ben- 

censulfonilo (en presencia de p ir id in a). La h id ró lis is  conr^- 

t iv a  del grupo p-acetamido proporciona 10,8 g de 3 -su lfan il-  

15. amido-5-m etil-isoxazol puro.

3 J  E Ni P L 0 2

Una solución de l a  Sal sád ica de l a  N-carbamoil- 

-hidroxilamina (preparada a base de etilurotano según Org. 

Synthesos 40, pág. 60; contenido calculado, 11,4 g de N-car- 

20. bamoil-hidroxilamina) se tra ta , agitando, con 12 g (0,3 mo­

le s )  de hidroxido sodico en 20 cc do agua. A 89C, se añade a

gotas a l a  solución N-carbnmoil-hic¡roxilnmínicauna solucicn 
, bruto

metanolica de n itr ilo /d c  acido a lfa , bet a- dibromo - 

-butírico (preparado a base de 10 g (0,15 moles]f de n itr i lo
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Ao ácido crotónico, 12 cc de mctanol absoluto y 24 g (0,15 

molos) do bromo). Luego se sacude l a  mezcla durante 40 

horas a 20 80 y se l a  calien ta durante 3 horas más a 90ec.

E l residuo saco obtenido después de l a  evaporación bajo pro- 

5. sion reducida se extrae por dos veces con 100 cc de benceno.

Los extractos bencenicos combinados se concentran hasta 80 cc 

y do este modo se obtiene una solución acuosobcncónica de 

3-amino-5-m etil-isoxazol bruto, de l a  que se logran 20 g de 

3 -su lf añ il ami do-5-m etil-isoxazol bruto.

10. E J E M P L O  3

A. una solución de 7 g (0,175 moles) de hidróxido 

sódico en 40 cc de agua, se añaden por porciones y a lOsC 

5,2 g (0,075 moles) de clorhidrato de hidroxilamina. Luego se 

anaden 11,35 g (0,05 moles) de n it r i lo  bruto de ácido a ifa ,b e -  

15. ta-dibrom o-butirico. Se sacude l a  mezcla durante 48 horas

a 209C, se ponen en disolución con etanol l a s  porciones oleo­

sas no d isu e ltas y se calien ta  l a  solución resultante durante 

3 horas, en un baño de agua ca lien te . Luego se satura l a  

solución con carbonato potásico y se a íslan  la s  porciones 

20. b á sica s, Se obtienen 2,9 g de una fracción b ásica  bruta, 

parcialmente c r is ta lin a  (prueba de B e ilsten , negativa).

De 500 mg de e s ta  fracción b ásica  bruta se obtienen, mediante 

destilación  bajo presión reducida (0 ,2  mm; temperatura del 

baño, 703C), 430 mg de un destilado, que c r is t a l iz a  con l a
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molturacion y que m anifiesta un punto de fusión de 652(3. A 

juzgar por e l cromato.grama de capa delgada, el destilado con. 

tiene una mezcla do 3-amino-5-metil-isoxazol y 5-amino-3- 

-met i l - i s o s  azo 1 .

5.  E J E M P L O  4-

a) A una solución de 16 g (0,4- moles) de hidróxido 

sádico en 100' cc de agua se añaden 15,2 g (0 ,2  moles) de 

N-cmPcmoil-hidroxilíUniiia c r is ta liz ad a  y se satura l a  mezcla 

con carbonato potásico. La solución resultante se t r a t a  con

10. 45,5 g (0,2 moles) de n itr i lo  de ácido alfa,beta-dibromo-

-butírico y se sacude durante 45 horas a 20$C. Se soparen por 

filtra c ió n  la s  sa le s  inorgánicas separadas, se homogeneiza e l 

filtra d o  con etanol y se le  divide en dos porciones igu ales.

b) De l a  priemra mitad se ..xime e l  etanol bajo 

15. presión reducida, sin  aumento de temperatura. Dcspuás de

separar la s  porciones no básicas, so obtiene una fracción 

básica  bromada de 8 , 4 0  g (reacción do B e ilsto in  y Ehrlich 

p o sit iv a ), que, además de 5-amino-5-metil-isoxazol, contiene 

algún amino-metil-dihidro-bromo-isoxazol (muy probablemente 

20. 3-aañno-5-metil-4,5-dihidro-4-bromo-isoxazol). La fracción

b ásica  contiene 17% de bromo, calculado para un amino-metil- 

-dihidro-bromo-isoxazol. De l a  mezcla bruta de bases pueden 

obtenerse 13,5 g de 3-sulfanilam ido-5-m etil-isoxazol c r i s t a l i ­

no.
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c) A fin  de obtener una fracción b ásica  bruta 

carente de bromo, se calien ta  durante 3 horas en bailo de agua 

l a  segunda mitad del filtrad o  obtenido según e l párrafo a ) . Se 

evaporan e l  ctanol y parte del agua y después del acabado ordi- 

5* nario se obtienen 7,6 g de una fracción b ásica  (a p a rtir  de 

acetato de e t i lo )  con un contenido de bromo del 1 , 8% única­

mente del contenido de bromo calculado para un amino-metilo 

-dihidro-bromo-isoxazol. Después de ro crist alizacion  a p a rtir  

de benceno, l a  base queda exenta d. bromo. -1 3--e.ñno^5-me- 

10. t il- iso x n z o l a s i  obtenido-está exento del isómero 5-amino - 

-5-m ctilo.

Rendimiento, 67% (a base de l a  N-csrbamoil-hidroxilamina).

E J E M P L O  5

Aúna solución de 4 g (0 ,1  mol) de hidroxido sádico 

15. en 25 ce de agua, se añaden 6,9 g (0,05 moles) de N-benzoil- 

-hidroxilam inay 11,4 g (0,05 moles) de n itr i lo  de ácido a lfa , 

beta-dibromo-butir i  co y se sacude l a  mezcla a 20$C. Al cabo de 

5 dias, se t r a ta  l a  mezcla con 50 ce de etanol y se l a  sa -  

l ie n ta  durante 2 horas en baño moría. Después de separar la s  

20. porciones no b ásicas, se obtienen 1 , 5 g 1c una fracción b ásica  

bruta, que os dcstilab lc  h asta  e l  30% aproximadamente y que, 

a juzgar por e l  cromatograma de capa delgada, contiene 3-ami- 

no-5-m ctil-isoxazol y carece do todo 5-amino-3-m etil-isoxazol.



Una solución de 8 g (0,2 moles) de hidroxido sódico 

y 7,6 g (0,1 mol) de N-carbamoilPhidroxilaniina en 50 cc de

agaa se satura con carbonato potásico . Después de añadir 

5. 13,8 g (0,1 mol) de n itr i lo  de ácido a lfa ,beta-d icloro-bu ti-

rico , se sacude l a  mezcla durante 3 dias a 20ec. A continua­

ción e l aceite que e stá  presente se pone en solución mediante 

l a  adición de etanol y so calien ta l a  solución durante 3 horas 

en baño moría, (sin  refrigeración  de r e f lu jo ) . Después del 

10. acabado ordinario, se obtienen 5,1 g de una fracción b ásica  

que contiene 3-amino-5-metil-isoxazol y un poco de base 

dihidro que contiene cloro (3-amtno-5-metil-4, 5-dihidro-4- 

-cloro-isoxazol). A p artir  de 0,98 g del 3-cmino-5-m etil- 

-isoxazol bruto pueden obtenerse 1,93 g de 5-sulfanilamido- 

15. -5-metil-isoxazolbruto carente de halógeno.

E J E M P L O  7

Se prepara una solución de n itr i lo  bruto de deido 

elba,beta-dibromo-butírico a base de 5 g (0,075 moles) de 

n itr i lo  de ácido crotónico, 6 cc de metanol absoluto y 12 g 

20. (0,075 moles) de bromo. A fin  de desdoblar una molécula de

bromuro de hidrógeno, se t r a ta  e s ta  solución, refrigerando, 

con una solución de 3 g (0,075 moles) de hidroxido sódico en 

20 cc de agAa. Al cabo de una hora, l a  solución de n itr i lo
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5.

^  í í  9  8

bruto de acido alfa-bromo-crotonioo asi obtenida se añade a 

una solución de 6 g (0,15 moles) de hidroxido sádico y 5,7 g 

(0^075 moles) de N-carbamoil-hidroxilamina en 60 cc de agía, 

Se sacude l a  mezcla durante 40 horas a 2090, luego se l a  

ca lien ta  durante 2 horas en una baño de agua hirviente y se 

a íslan  la s  porciones b ásicas como de ordinario. Se obtienen 

a s i  5,5 g de 3-amino-5-metil-isoxazol exento de halógeno y de 

isómero.

E J E M P L O  8

Aúna solución de 8 g (0 ,2  moles) de hidroxido sádico 

en 50 cc de agua se añaden 8,3 g (0 ,1  mol) de N -acetil- 

-hidroxil-amina (CĤ CONHOH* 1 / 2 ^ 0 .  La solución obtenida se 

t r a t a  con 22,7 g (0 ,1  mol) de n it r i lo  de ácido a lfa .b e ta -  

dibromo-butirico en 50 cc de metanol y luego, complementa­

riamente, con 50 cc más de metanol. La solución homogénea 

obtenida se deja en reposo a 20°c, se calien ta  luego duran­

te  2 horas en un baño de agua hirviente y se en fria . La 

mezcla b á sica  contenida en l a  solución resu ltante se a í s la  

mediante extracción con acetato do e t i lo .  Del extracto de 

acetato do e tilo  se obtienen 4 g de uha mezcla b ásica  que 

contiene principalmente 3-amino-5-metil-isoxazol^-y una 

base bromada, pero ningún 5-amino-3-metil-isoxazol. E sta  

mezcla b ásica  es d estilab le  a unos 75SC en e l tubo de bolas.

E l aceite amarillo que so obtiene como destilado c r is t a l iz a
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en parte. La reacción para e l halógeno según B e ilate in  es to ­

davía po sitiva .

De 0,98 g de l a  base d estilada se obtienen, por 

reacción con cloruro de p-acetamido-bencensulfónilo y t r a ta ­

miento con hidroxido sódico del producto copulado, 1,15 g le 

3-sulfanilam ido-5-m otil-isoxazol deshologenado. De l a  solu­

ción a lcalin a, mediante acid ificación , se p recip ita  3 -su lfan il-  

amido-5-m etil-isoxazol. Rendimiento: 1,15 g; punto de fu­

sión: 164-170 90. E l producto e sta  exento de halógeno.

E J E M P L O  9

A una solución de 66 g de hidroxido sódico en 320 cc 

de agua se añaden, a 19C, 40 g de N-carbamoil-hidroxilamina 

y luego, mientras se ag ita , 112 g de n itr i lo  de acido 

alfa,beta-dibromo-propiónico a 1590. Se ag ita  l a  mezcla 

durante 3 horas a 20sC, se l a  deja luego reposar durante 

48 horas a 2090, se a ju sta  a pH 8 con COg y se extrae con 

60 cc de acetato de e t i lo . Los extractos secos, combinados, 

so destilan  y e l residuo (33 g) se d e s t i la  bajo presión redu­

cida; punto de ebullición, 10 isc /l0  mm, n ^  = 1,5090 (Reac­

ción de B e ilste in  p o sitiv a ); punto de fusión, alrededor de 

2090. 12 g del destilado resultante se calientan en re flu jo

en 10 cc do p irid in a seca, durante 2.1/2 horas. Después de 

fraccionar a 10 mm de Hg, se obtienen 11,4 g de 3-amino—isoxa- 

zol incoloro, con punto de ebullición 101$C/10 mm; n ^  =
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1,5090.

E J E M P L O  10

Se disuelven 40 cc de agua 48 g (1,2 moles) de 

hidroxido sádico *y SO-,4''g ÍO,4 moles) de N-carbamoil-hidroxila 

5. mina. Se en fría  l a  solución hasta  Of?C y se  l a  t r a ta  con
* - - -í-.l '

90,8 g de n itr i lo  de acido alfa.beta-dibrom o-isobutírico 

(obtenido por bromación de n itr i lo  de acido m etacrilico). E l 

n it r i lo  no se mezcla con l a  fase  acuosa. Asimismo, l a  mezcla 

no se -vuelve homogénea por l a  adición de 400 cc de metanol.

10. Al cabo ¡ de 1 hora se aparta l a  refrigeración  externa, ib  que 

hace que l a  iEázcla se caliente un poco por s i  so la  y al f in a l  

se vuelva homogénea. Al müsmb tiempo* aparece cbíoracion amari­

l l a . ,  Se deja ¡reposar l a  solución a lca lin a  durante 5 días a 

20sc y luego se l a  calien ta  a 9030 durante 2 horas. Después de 

15. extrae l a s  porciones básicas con acetato de e t i lo , se obtienen 

22 g de*- 3-amino-4-m etil-isoxazol bruto, exento de bromo. Median 

te  rec r ista liz ac ié n  a p artir  de benceno, e sta  substancia se 

obtiene en forma c r ista liz ad a , cromotográficamenté uniforme, 

do punto de fusión 45-50 9C.



RE SINDICACIONES

Descrito e l objeto del presento invento, se de­

claran nuevas y de propia invención la s  siguientes reiv in ­

dicaciones, con prioridad de l a  so lic itu d  de patente su i­

za num. 9706/63 del 6 de Agosto do 1963.

1 . Un procedimiento para l a  preparación de 3-amino- 

-isoxazoles de l a  fórmula general

10 0 C-NHp
(I)

donde R  ̂ y son hidrógeno, alquilo 

15. in ferio r, aralquilo o a r ilo ,

que consiste en hacer reaccionar un n it r i lo  de acido halo- 

carboxílico de l a  fórmula general 11a o 11b



=  18

Ra
: Ri Rg

HC----"  C-CN [

Ü r C-CN

X2̂ i R

(11a) (11b)

donde R-̂  y Rp tienen e l sign ificado 

expuesto antes y Xq y X^ representan 

átomos de halógeno,

en medio alcalin o , con hidroxilamina o con hidroxilamina sub^- 

t itu id a  en el gmpo amino.

2. Un procedimiento de acuerdo con l a  reivindicación 

1 , en el que e l n itr i lo  en cuestión os e l n itr i lo  del ácido 

a l f  a,bet a- dibromobutírico.

3. Un procedimiento do acuerdo con cualquiera

de la s  reivindicaciones 1 y 2, en e l que l a  hidroxilamina es 

l a  N-carbamoil-hidroxilamina.

4. Un procedimiento para l a  preparación do 3-amino- 

-isoxazo les.

Según se describe y yreivindica en la  presente me­

moria descrip tiva que consta de 18 hojas fo liad as y e sc r ita s  

a máquina por una so la  do sus caras.

Madrid, a 5 de agosto de 1964. 

p .a .

JAIME ÍSERN 
P- P. *' ^
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