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:

para "ON PROCEDILIENTO PARA L. PREPARACION DE 3-ALINO.

~-ISOXAZOLES", a favor de la firma suiza F. HOFFMeNN .
ROCHE Y CIE. S L.

MERORT. DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere o un procedimiento pgyy 1a

s . . J
preparacidn de 3-amino-isoxazoles de la formula general
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donde Ry y R, son hidrégeno, alquilo, aralqui-
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lo o arilo.
El procediniento de este invento se efectua haciendo

reaccionar un nitrilo de 4cido alfa,beta~dihalocarboxilico, é&

la formle
, Ry ?1
5, HC ~—— C-~CN (IIs)
| |

o un nitrilo de deido alfa-halocarboxilico alfa,beta-insatu-

rado, de la férmla

10. R2
|
HC —=—=—— (¢ ~—— CN (ITIb)

(en estas férmulas IIa y IIb, R, ¥R
15. tienen el significado expuesto antes, mientrag
@e X; y X, representan 4tomos de haldgeno)
con hidroxilemina o con hidroxilamina substituida en el grupo
amino: La reaccidn se lleva & cabo en medio alcalino y se
produce una reaccidn ciclizadora que da un 3-amino-isoxazol de

20, la férmla I.
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Bn las formulas anteriores, Ry ¥ R, son prefe-
rentemente grupos dé alquilo inferior, en particular los que
tienen de 1 a 6 dtomos de cerbono, y puede ser de cadena
recta 0 d¢ cadena ramificada. Metilo.es"_.el més preferj:do,
aunque pueden emplearse también etilo, propilo, tutilo,
isobwtilo, hexilo, etc. EL grupo aralguilico es preferen~
temente fenialquilo inferior, por ejemplo bencilo, fenetilo,
e‘bc: ; ¥ arilo cs de proferencia fenilo: Los'gmpos R, y Ry
puedon scer iguales o diferen“ben: Por ejemplo, pueden ser ambos
hidrdgeno o awbos grupos slquilicos, iguales o diferentes,
grupos aralquilicos, iguales o diferentes, 0 grypos arili-
cos, ignales o alferentes, o bien uno de los grupos R puede
ser hidrdgeno y el otro un grupo alquilico, aralguilico
o arflico, etc: X; v X son  de preferencia dos atomos iddp
ticos de haldgeno, en especial bromo o cloro:

Ejemples de materiales de partida correspondientoes ‘
a las formulas IXa y IIb, que pucden ciclizarsc por el proce-
dimiento de¢ este invento a fin de pro duc:;r los mismos B-nmino-
~igsoxazoles son el nitrilo de acido alba,beta-dibromo~isobu-
tirico y el nitrilo de dcido alfa-bromo-crotdnico, respectiva-
mente. Bupleando un nitrilo de deido monohslocarboxilico
de la fdrmla ITb, el producto de oiclizacidn de fdrmala I
que se obticne presenta hidrdgeno para el grupo Rl:

Los nitrilos de 4cido alfa,beto-dihalo-carboxilico
de la férmla IIa sc¢ prefieren para usar en el procedimiento

de este invento. Estos compuestos pueden obtenerse facilmen-
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te a pertir del correspondiente aitrilo do deido carboxi]:ieo
alfa,beta-instaurado, mediante halogenacidn; por ejemplo, el
nitrilo de deido alfa, bete~dibromo~isobutiricopiede prepararse
a pertir de nitrilo de deido metacrilico, los compuestos

el fo~monohalo nlfa,beta-insaturados de la férmle 1Ib pueden

i

obtenerse, por ejemplo, a partir do ° los compuestos alfa,betae
~dihglo de la férmle IXe modiante oxtraccidn de une moldcula
de haluro de hidrdgeno.

Para la reaccidn con el componente hidroxilam’.nico,
no precisa aislar los compuestos dihslo o monohalo de la
férmle IIa 0 IIb, preparados scgin se ha oxpuesto antes.
Y cuando los compuestos halos contbienen Bubstituyentos lc{.biiesi
el aislamiento no es doseables Por 1¢ general, la solucidn
bruta ovterids do 1a preparocidh de los nitrilos de deido
carbox{lico hnlogehado pieden usarse dircctamente para la
resceidn ciclizadors.

En ol procedimiento do esto invento puede emplzcrse
kidroxilaminae libre, Ademds de los coﬁpuestos 3-amino de 1a
fémmla I, es posible que se formen en ciertos casos (lo mas
facilmente con cl uso de coupuestos de la férimls ITa en los
que Ry es hidrdgeno) los correspondientes isducros S-pmino en
cantidades pogueflas. La fornacidn do cstos productos secundo-
rios se suprimec casi por completo cuszndo se emplee una hidroxi-
lamina, y on particular una N-acilhlidroxilauineg, N-protggj.da.

El grupo N-acilo protector puede derivorse, por ejeiplo, de
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El grupow. N-acilo protector puede derivarse, por ejemplo, &
acidos carboxflicos alifdticos o aromdticos tales como el
dcido fdrmico, el deide acdtico, el dcido propidnico o el
acido benzdico. En consecuencia, puede emplearsc COHO CORMPO-
nente hidroxilamfnico N-formil-, -N-.acetil- o N-benzoil~
~hidroxilanina, por ejemplo. Un derivado N-acflico de 1a
hidroxilonina que se prefiere particularmente es la N-carbamoil
~hidroxilamina (hidroxi-ureal. El uso de este derivado
higroxilanfnico da lugar a un curso particularmente uniforme
de la reaccién, que se desarrolla espec:fficamente ¥y con gran
rendimiento hacia los compuestos 3-auino de la forimla L.

Como en el caso del compthente nitrilo, el componente
hidroxilaminico nd procisa egplearse en forma pura. En lugar
de N-carbsmoil-hidroxilamina pura cristalina pueden usarse
sus soluciones brutas, tales como se obticnen en la preparacio'n
de eoste compuesto; por ejemplo, a partir de soluciones dc sales
hidroxilauinicas que contienen dster etilico de acido carba-
pico ¢ hidroxidos alealinos. .

Lo operacigfn ciclizoadora puede efectuarse, por ejelj.\plo,
en solucidn acuosa, acuosoalcandlica inferior (por ejeuplo,
acuosonetandlica) o alecandlica inferior. ILa alealinidad nece-
saria del nedio reaccional puede obbtenerse uedisnte adicidn
de dlealis como los hidrdxidos de metal alcalino, los carhona-~
tos de ugtel. alcalino o los alcoholatos de wetal alcﬂin?

(por ejeuplo, hidrdxido sddico o potdsico, etdxido sddico,



10.

15.

20.

25.

etc.) Preferentemente se usen alrcdedor de 3 moles de
alcali por mol de nitrilo de dcido dihalogencarboxilico (£dr-
mla ITa) y alrededor de 2 moles de elcali por mol de nitrilo
de acido monoheglogen-carboxilico (férmila IIb);

Seg,{n un metodo preferido para realizar la operacidn
ciclizadora, el componente haldgeno (f6rmuls ITa o IIb)
sc ofiade, para mayor conveniencia con refrigeracidn, a una
solucidn acuosonlogwlica inferior del componente hidroxilomi-
nico. La mezcla reanccional se mentiene (8i es preciso con

« o d
adicidn de un slconol tal como el metanol) a mds o menos 18

.

temperoturn ombiente (de preferencia, con o.gi“bacidn) Yy oo QOnti-
miacidn se coliente durante breve tiempo (de convenicneia, v
a teppercture de unos 80 a 100°C)., Los productos de ciclir-.
cidn bdsicos resultente pueden separarse dg los impurezas
neutras en la forme ordineria; por ejemplo, mediante extraceidn
de la fase acuosa con acetato de etilo wm otro disolvente org:
nico inmiscible en agaa {como benceno, éter, etc.), tratamiei:
del extracto dc accteto dc ctilo con un acido mineral (por
ejemplo, acido clorhidrico 2-n, lo quc elimina de los extrac-
t0s las porcioncs basicas), saturacidn con carbonato po’ ‘sice
de la solucidn acuosa acidificada ¥ luego extraccidn adicio-
nal con acetato de etilo.

Las 3-amino-isoxazoles de la formula I obtenidos co-
mo principal producto de la reaccidn ciclizadora pueden conte-
ner, como impurezas, pequeiias cantidades de un productio de

ciclizacidn secundsrio. Fste producto secundario es posi-~

blemente un 4, 5-dihidro-4-halogen-igsoxazol de la férmla
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donde Rl’ R2 y.Xi tienen el significado
expuegto antes.
Imchos de los ixazoles de la férmla I son compuestos
nueves y estos compuestos formon parte del invento que agui
Se expone;
En particular, sc desconocen en el ramo los
compuestos siguientes:
Los compuestos de la fdrmula I en que tanto R, como
R, son hidrdgeno (por ejemplo, ol 3-amino-isoxazol);
los compuestos de la férmla I en que R, es hidrdgeno
¥ Ry es aralquilo o arilo; y
los compuestos de la férmla I en que Ry cs alquilo
inferior y Rp es hidrégeno, arglquilo o arilo (como, por ojcm-
plo, el 5-wmin9~4—mctil-isoxazol);

. Los 3-zmino-isoxazoles de le formla I, y en cspecial
el F-amino-5-metil-isoxazol, cl 3J-amino-4-metil-isoxazol, el
3-amino-4, 5-dimetil-isoxazol o el 3-pmino-isoxazol, pugacn
emplearsg como intermediarios para la preparaoidn de 3-sulfa;
nilemido-4R; ~5R) -isoxazoles de activided quimieterapdutice,

que pueden prepararse copulando un 3-amino-igoxazol de la
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férmula I con un haluro de bencensulfdnilo. Los 3-sulfanilami-
do-4R, -5Ry~ isoxazoles son Utiles como agentes antibacterianos
de }a misma manera que las sulfonamidas conocidas. El 3-amino-

~-igoxazol de la fdrmmla I no tiene que aislarse para la reac-

. J . . .
~ cion copuladors anterior, sino gque puede emplearse en solucion,

por ejemplo en solucidn bencénica, a Z].a. que se afiade el halu-
ro de bencensulfonilo. Del mismo modo, en ningin caeso hay
necesidad de separar las bases di-hidro-halo de la férmle III
que estén presentes, mues cn las condiciones do la reaccidn
copuladora la deshidrohelogenacidn se produce con suma facili-
dad, de'modo que el produgto derla copul acidn es prediminante-
mente 3-sulfanilamido-4R,, 5R,-isozazol carente de halégeno:
Los compucstos de la formila IIT pueden, si se desea, sor _
convertidos en isoxazoles de la féx:mula_l mediante deshidx:oha—
logenocidn scain mdtodos conocidos, por reaccion alcalina, de

convenienciz con calor.

EJEMPLO 1

5 g (0,075 moles) de nitrilo de deido crotdénico
recién destilado sc mezelan con 6 cc de metenol sbsoluto y,
micntras se agit.a y sc¢ enfria con hielo, se ftratan a gotas con
12 g (0,075 moles) de bromo. Durante 12 horas se mantisne
la mezcla a 0°C y durante 24 horas n_:és o, 20¢C, en la oscuri-~ )
dad. Lucgo la solucidn pardo-rojiza, que y= no comtiene bromo,
se introduce a gotas, on cl curso de 5 minutos y agitando,

en una solucidn de 9 g (0,225 moles) de hidrdxido sddico y
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5,7 (0,075 moles) de N-carbamoil-hidroxilamina en 50 ce de
agea, mientras se mantiene la temperatura interna a 8°C. Se
sacude la mezcls durante 45 horas o 20¢C, se la calienta des-
més en reflujo durante 3 horas en bafio maria y a contimuacidn
se evapora hasta sequedad bajo presio’n reducida. E1 v’il'bimo
residuo & agua se elimina por destilacidn aziotrdpica con
benceno. Iuego se extrae por dos veces €l residuo seco con
50 cc de benceno caliente cada vez y los extractos bencénicos
combinados se concentran hasta unos 40 ce. Se obtiene asi
una solucidn bencénica bruts de 3F-aming-5-metil-isoxazol.
Bsta solucidn bencénico bruta de 3-awino-5-metil-
-igoxazol Se hace reaccionar con cloruro de p-acetamido~ben-
censulfonilo (en presencin de piridina). La hidrolisis cone--
tiva q@.l £rapo p-acetomido proporciona 10,8 g de 3-sulfanil-

anido-5-metil-isoxazol puro.

EJEMPLO 2

Una solucion de la sal sddica de la N-carbamoil-
~“hidroxilamina (preparada a base de etilurctano se gin O:;‘g:
Synthescs 40, pAg. 60; contenido ecleulado, 11,4 g de N-car-
bamoil-hidroxilemina) s¢ trata, agitando, con 12 g (0,3 mo-
les) de hidrdxido sédico en 20 ce de agia. & 89C, Sc afinds o
gotas a la solucidn N-carbamoil-hidroxilnminice una solue ide
metondlica de ni'trilo/ggug%ido elfa;beta.-dibromo_

~butirico (preperado o basc de 10 g (0,15 molesy de nitrilo
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de deido crotdnico, 12 cc de motanol sbsoluto y 24 g (0,15

molcs) do bromo). ZILuocgo sc¢ sacude lo mezcla durente 40

horas a 209 y sc la calicnta durante 3 horas mds a 909C.
El residuo scco obtenido despue's do la ovaporacién bajo opro-

z "
sion rcducide sc¢ cxtrae por dos veces con 100 cc de benceno.

Los extractos benednicos combinados se concentran haste 80 cc

y 8¢ cstc modo se obtiene una solucidn acuosobencénica de

3-amino-5-metil-isoxazol brute, de la que se logran 20 g de

Z-gulfanil amido ~5-metil-isoxazol bruto.

EJEMNPLO 3

L una solucidn de 7 g (0,175 moles) de hidrdxido
sddico en 40 cc de agmua, sSe afiaden por porciones y o 109C
5,2 g (0,075 moles) de clorhidrsto de hidroxilamina. Imego se
afiaden 11,35 g (0,05 moles) de nitrilo brubo de acido alfe,be-
ta—dibzcomo-bu‘t:frico. Se sacude la mezcla durante 48 horas
a 202C, se ponen cn disolucion con etanol las porciones oleco-
sas no Qisueltas ¥y se calienta la solucidn resultante durante
3 horas, en un baofio de agan caliente. Iuego se sabura la
solucidn con carbonsto potdsico y se aislan les porcione_s
bésices, Se obtienen 2,9 g de una fr::_ccicfn.bésica brute,
parcialmente cristalina (prucba de Beilsten, negatival.
De 500 ng de ests froceion basica brl.xta sec obtienen, mediante
destilacidn bajo presidn reducide (0,2 mm; temperatura del

bafio, 702C), 430 mg de un destiloado, que cristaliza con la
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molturacidn y que mmnifiests un punto de fusidn de 652C. A
Juzger por cl cromatdgrema de capa delgada, ¢l destiledo con-
tiene una mezela de Z-amino-5-metil-isoxazol y S-auinow-3-

-Metil-igsoxazol.

EJEMNPLO 4

2) i ung solucidn de 16 g (0,4 moles) de hidrdxido
gddico en 100 cc de age so ofindon 15,2 g (0,2 moles) de
N~coerbamoil-hidroxilruinn cristolizedn y se sabtura la mezclsa
con carbonsto pobdsico. Lo solucidn rosultonte se trata con
45,5 g (0,2 moles) de nitrilo de Acido alfe,beta-dibromo-
“oetirico y sc sacudc durante 45 horas a 20¢C. Se scparen por
filtracion las sales inorginices separades, se homogenciza ol

filtrado con etanol y se le divide en dos porciones igunlces.

b) De le priemre mited se .xime el etenol bajo
prosién reducida, sin ourento de temperaotura. Después de
scparar las porciones no bo',sicas, sc obticnc unn fraccidn
basica bromada de 8,40 g (rcaccion de Beilstein y Bhrlich
positival, qme, ademds de -amino-5-metil-igoxazol, conticne
clain eapino-met:;l-dihidro-bromo-iso:ga.zol (rmy probablemcnte
B-awino-5-metil-4, 5-dihidro-4-bromo-isoxazol). La frapcidn
basica conticne 17% de bromo, caleulado para un amino-metil-
~@ihidro-bromo-isoxazol. De la mezcla bruta do bases pucden
obtenerse 17,5 g o 3-sulfenilemido-S-metil-isoxazol cristali-

no‘
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c) 4 fin de obtenur una fraceidn bdsica bruta
carcnte de bromo, se calicnta durantc 3 horas en befio dc ague
1o scgunda witad del filtrado obtenido scgin el pdrrafo a): So
evaporan el ctanol y parte dol agwe y despuds del acobodo ordi-
nario s¢ obtiencen 7,6 g de una fraccidn bdsica (a partir de
ncetato de ctilol con un contenido de bromo del 1,8/ unica-
mente del contenido de bromo calculodo pars un suino-metile
~dihidro-bromo-isoxazol. Despuds de recristalizscidn o partir
de benccno, la basc gqueda exemba {. bdro.o. 1 S-rudno.H-as-
t1l-isoxnzol asi obtenido -estd exEnto del isdmero S-amino-
=3-metilo.

Rendiniento, 67% (= base de le N-carbamoil-hidroxilamina).

EJEBPLO 5

4 una solucién de 4 g (0,1 mol) de higréxido sddico
en 25 cc de agan, sc ofinden 6,9 g (0,05 moles) de N-benzoil- _
-hidroxileming y 11,4 g (0,05 moles) de nitrilo de deido olfa,
beto-dibromo-butirico y se sacude la mezela & 209C. 41 czbo de
5 dias, se tratn 1la mezcle con 50 cc de etanol y se la sa-
lienta durentc 2 horas en bafio mpri?.. Despuds de sepsrar las
porciqncs no bésicas, sc obticnen 1,5 g de una fraccion b:g.sn.'.ca
brute, que es dostilable heste cl 30/ cproximndamente y que,

a juzgar por cl crometogreme de cape delgada, contienc S-ami~

no-5-nctil-igoxnzol y carccs dc todo 5-rmino-3-metil-isoxazol.
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EJEMPLO 6

Una solucidn de 8 g {0, 2 moles) de hiardxido sddico
¥ 7,6 g (0,1 mol) de N-carbemoilghidroxilamina en 50 cc de
agia se sgbura con carbonsto potdsico. Despuds de afiadir

5. 13,8 g (0,1 mol) de nitrilo de dcido elfs,beta-dicloro-buti-
rico, se sacude la mezcla durante 3 dims a 20°C. A conbinua~
cidn el acecite que esta presente se Done en solucidn medimnte
la ndicidn de etonol y se calienta la solucidn durante 3 horas
en bafio moris (sin refrigeracién‘de reﬂujo); Después del

10. acabado ordinecrio, se obtiencn 5,1 g de una fraccidn basica
que contiene S-amino-s_metil-isoxaqu y un poco lde base' ‘
dihidro gque contiene cloro (3-:1mino-5-metil-4,S-dihidro—g--
~cloro-igoxazoll. L pertir de 0,98 g del 3-cwino-5-metil- .
~isoxazol brubo pueden obtenerse 1,93 g de 3-sulfanilomido-~

15, -5-metil-isoxazolbruto carente de haldgeno.

EJBEMPLO 7V

Se prepara una solucidn de nitrilo bruto de deido
glba, beta~dibrom-butirico a base de 5 g (0,075 moles) de
nitrilo de dcido crotdnico, 6 cc de metmmol absoluto y 12 g

20, (0,075 moles) de bromo. & fin de desdoblar una molécula de
bromiro de hidrégeno; se trata esta solucion, refrigerando,
con una solucidn de 3 g (0,075 moles) de hidrdxido sédico en

20 cc de amis. Al cabo de una hora, la golucion de nitrilo
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bruto de deido alfa-bromo-crotdnico asi obtenida se afiade o

ung solucifn de 6 g (0,15 moles) de hidrdxido sddico y 5,7 g
(0,075 moles) de N-carbamoil-hidroxilamina en 60 cc de aga,

Se sacude la mezcln durante 40 horas o 209C, luego se la - vi-
calienta durante 2 horas en una bafio de agua hirviente y se
aislan las porciordes basicas como de ordingrio. Se obtienen
2si 5,5 & de 3-amino-5-metil-isoxazol exsnto de haldgeno y de

isdmero.

BEJEMPLO 8

4 una solucidn de 8 g (0,2 moles) de higroxido s6aico
en 50 cc de agua se aﬁaden_g;s g (0,1 mol) de N-acetil-
-hidroxil-amina (CH,CONHOH.1/2-H,0. La solucidn obtenide se
trate con 22,7 g (0,1 mol) de nitrilo de &cido alfa,beta-
divromo-butirico en 50 cc de metanol y luego, complementa-
riamente, con 50 cc mds de metenol. Le solucidn homogénen '
obtenide se deja en reposo a 20¢C, se calienta lueg duran-
te 2 horas en un bafio de agua hirviente y se enfria; La
mezcle bdsica contenide en la solucidn resultente se asisle
medionte extraceidn con scetato do etilo. Del extracto de
aceta‘bd de etilo se obtienen 4 g c}e uhea mezcla bg’asica que
contiene principalmente 3J-amino-5-metil-isoxazol, -y una
base bromada, pero ningin 5-cmino-3-metil-isoxazol. Egte
mezcla basica es destileble o unos 759 en el tubo de bolas.

El aceite umarilio que sc obtiene como destilado cristoliza
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en parte. La reaccidn para el haldgeno segin Beilstein es to-
davia positivg; ‘

De 0,98 g de la l?ase desti}ada ge obtienen, por
reaccidn con cloruro de p-acetamido-bencenwlféni%o y trata-
miento con hidrdxido sédico del producto copulado, 1,15 g de
3-sulfonilomido-~5-metil-isoxazol deshc_zlogenado. De l.'_). solu-
cidn alcalina, medionte acidificacidn, se precipita 3~sulfonil-
amido-5-metil-isoxazol. Rendimiento: 1,15 g; punto de fu-

8idn: 164-170°C. E1 producto estd exento de holdgeno.

EJEMPLO 9

A ung solucidn de 66 g de hidrdxido sddico en 320 cc
de agna se afladen, o 1°C, 40 g de N-carbamoil-hidroxilamina
y luego, mientras'se agita, 112 g de nitrilo de dcido
alfa, beta-dibromo-propicnico a 1590: Se agita la mezcla
durante 3 horas_a 209C, se la deja luego reposar durante
48 horas a 2090, se ajusto o pH 8 con 002 y se e;xtrae con
60 cc de acetato de etilo. Los extractos secos, combinados,
sc destilan y el residuo (35 g) sc destila bajo.presién redu-
cida; punto de ebullicidn, 101°/10 mm, ngo = 1,509 (Reac-
cidn de Beilstein positiva); punto de fusidn, alrededor de
209C. 12 g del desbiladc_> resultante se calientan en reflujo
en 10 cc do piridina seca, durante z:l/z_horas. Después de

fraccionar a'lO ma do Hg, se obtienen 11,4 g de 3-amino-isoxa-

zol incoloro, con punto de ebullicidn 1019C/10 mm; n%o =
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EJIEZMPLO 10

Se disuelven 40 cc de agna 48 g {1,2 moles) de
hidrdxide sddico ¥ 304 g (0,4 moles) de N-carbamoil-hidroxila
5e m1n° Se enfria la solucion hasta OQCX‘y' ge la tratz con
90,8 g de nitrilo de acido alfeu,beta;éiﬁromo-isobuti’rico
(obtenids-ﬁor bromacidn de nitrilo de deido metacrilico). El
nitrilo no se mezcla con la fase acuosa. Asimismw, la mezclé?;?;?
no se vuelve homoggnea por la adicidn de 400 cc de metanol.
10. Al cabo’de 1 hora se aparta.%a refrigeracidn externa;'la»que
hace que la iézcla se calienfé un poco por si sola y ol finalj
se vuelvn homogdnea. Al mismo $idinpo apardoe colorncidn amerdi-
1la., Se deje reposar la solucién alcslina durante 5 dfas a
209 y luego se la caliente a 90°C duramte 2 horas. Después do
15. extrae lns porclones bdsicas con ocetato de ctilo, se obtienen
22 g de’ B~amino-4-metil-isoxazol bruto, exento de bromo. Medion
to recristalizacidn a partir de benceno, esta substancia se |

obtiene en forma cristelizada, cromotogrificamente uniforme,

de punto de fusidn 45450 °C.
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RE IVINDIC..CIONES

Descrito el objeto del presente invento, se de-
cleran nuevas y de propis invencidn las signientes reivin-
dicaciones, con prioridad de 1o solicitud de patente sui-

5'. za ndm. 9706/63 del 6 de hgosto de 1963.

1. Un procedimiento pora lo prejnracidn de 3-amino-
~isoxazoles de la f£ormula gencral
oK
C =umonee--C
. : i (1)
10. 0 C-NH,
donde R, y R, son hidrdgeno, alquilo
15. inferior, aralquilo o arilo,

que consiste en hacer reaccionar un nitrilo de Acido hnlo-

carboxilico de la férmilo general ITa o IIb



5

15.

20.

18

H
it

1}2 131 ?2 .
< (o J— (;J-CN HC mmin ¢-CN
i ¢
L X 1
(IIa) (IIv)

donde Rl ¥ R, tienen el significado
expuesto antes y Xl N X2 representan
&tomos de haldgeno,
cn medio alcalino, con hidroxilamina o con hidroxilaming smubhe-

tituida en el gmapo amino.

2. Un procedimiento de acucrdo con la reivindicacidn
1, en el que el nitrilo en cuestidn os el nitrilo del dcido

ol fa, bet a-dibromobutirico.

3. Un procedimiento de acuecrdo con cuslquicra
de las roivindicaciones 1 y 2, en ¢l que la hidroxilamina es

la Nacarbamoil-hidroxilomina.

4. Un procedimiento para la preparacidn do 3-auino-

~ilsoxazoles.

Scain se describe y yreivindica en la presente me-
moris descriptiva que consta de 18 hojas foliadas y escritos
3] ma{q_uina por una s0la de sus carns.

lMadrid, a 5 de agosto de 1964,
p;a.
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