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I N T E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN NUEVO DERIVADO DE ISOXAZOL", 
a  favor de l a  firm a su iz a  J .R .  GEIGY A .G .,*  d o m ic iliad a 'en  

B a s i le a  (S u iz a ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

E ste  invento se  r e f ie r e  a  un procedim iento p ara  

preparar un nuevo derivado de isoxa.zo l que t ie n e  v a l io s a s  pro­

p iedades farm acol(% ica.s, Se ha d e scu b ie rto , sorprendentemente, 

que e l  j-h id ro x i-5 -am in o m e til- iso x azo l (5-eminometi l - 3 - i so:xgr- 

z o lo l ) , no conocido h a s ta  ahora, de l a  fórm ula I
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5.
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¡t H
HC C OH

(I)

A sí como su s  s a l e s  de ad ic ió n  de d eid o , ac tú an , aún en d o s is  

muy pequeñas, inhibiendo e l  s istem a n ervioso  c e n tra l . Se com­

prueba en p a r t ic u la r  una p o ten ciac ió n  muy in te n sa  de l a  acc ión  

de lo s  n a r c ó t ic o s , a s i  como una reducción  de l a  m o tilid ad , 

e fe c to s  ca ta tó n ic o s  y sed an tes, in h ib ic ió n  d e l tem blor trem o- 

r in ic o  y acc ión  an tiem ética .

Se l l e g a  a l  3 -h id ro x i-5 -am in o m etil- iso x azo l de 

l a  fó rm u la  I  tra tan d o  con dd. do brom hidrico , deido c lo r h íd r i­

co o e l  c lo rh id ra to  o brom hidrato de p ir id in a ,  eventualmente 

a lq u i l - s u b s t i tu id a ,  en c a l ie n te ,  por- ejemplo a  tem peraturas 

en tre  unos 100° y 1 5 0 °, un compuesto de l a  fórm ula I I

20.

25 +

H^N - OH^

0
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n t¡
H C ----------- o -  OR"

(II)

en que R" s i g n i f i c a  un r a d ic a l  a lq u ilo  in fe r io r  o e l  grupo 

bend. l o .
A l o s  compuestos de p a r t id a  de l a  fórm ula I I  en 

que R" s i g n i f i c a  e l  grupo b en c ilo  se  l l e g a  de manera ya de s i



conocida, calen tando, pon ejem plo , 3 -b romo-5-aminomet i l i s o x a -  

z o l con a lc o h o l "bencílico en p re sen c ia  cLe h idróxido a lc a lin o  

durante a lgu n as h o ra s . Los compuestos de la. fórm ula I I  en que 

R" s i g n i f ic a  un r a d ic a l  a lq u ilo  in fe r io r ,  se obtienen  de mane­

r a  ya de s í  conocida mediante calentam iento de un a lc a n o l in ­

f e r io r  con 3-'brom o-5-am inom etilisoxazol en presencia, de h id ró­

xido a lc a l in o .

S i  se desea, e l  nueva derivado de i s o x a s o l  de la. 

fórm ula I  se  tran sfo rm a en una s a l  con ác id o s  in o rgán ico s y or­

g án ico s , como e l  ^cido c lo rh íd r ic o , e l  ác ido  brom hídrico, e l  

ácido  s u lfú r ic o , e l  ácido  fo s fó r ic o ,  e l  ác ido  m etansu lfón ico , 

e l  ácido e ta n d isu lfó n ic o , e l  ác ido  b e ta -h i d ro x i-e tan su lfó n ic o , 

e l  ácido  a c é t ic o , e l  ácido l á c t i c o ,  e l  ácido  o x á lic o , e l  ácido 

gu ccin ico , e l  ácido fum árico , e l  ácido m ale ico , e l  ác ido  m áli- 

co, e l  ác ido  t a r t á r ic o ,  e l  ácido c í t r ic o ,  e l  ácido ben zo ico , 

e l  ácido s a l i c í l i c o ,  e l  ác ido  fe n i la c é t ic o  y e l  ácido mandé- 

l i c o .

E l ejemplo que sigu e  e x p lic a  con más d e ta l le  l a  

r e a l iz a c ió n  del procedim iento de e s te  invento , pero no r e ­

p re se n ta  en  ab so lu to  l a  ú n ica  m odalidad p ara  l le v a r lo  a  cabo. 
L a s tem peraturas e stán  in d icad as  en grad os cen tíg rad o s.

EJEMPLO

a) Se mezclan 600 cc de e tan o l y 600 cc de so lu c ió n

acuosa concentrada té c n ic a  de amoníaco y se sa tu ra  e l  conjun­

to  a  tem peratura ambiente con amohíacó, En e s ta  m ezcla se 

in s t i l a n  a tem peratura ambiente 120,5 g  (0 ,5  m oles) de 3-bro- 

m o-5-brom om etil-isoxazol y se d e ja  repos-ár durante 24 h oras
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í& so lu c ió n , que gradualm ente se  vuelve más obscura. Luego 

se  concentra l a  m ezcla r e a c c io n a l  en v ac ío  h a s ta  0,5  l i t r o s  

aproximadamente y se l a  a c i d i f i c a  con ác ido  c lo rh íd rico  ¡¿-n. 

Mediante f i l t r a c i ó n  con H yflo y con carbón se ap artan  lo s  pro- 

5 .  ductos r e s in o so s  secu n d ario s. Se la v a  e l  f i l t r a d o  2 v ece s con 

cloroformo o cloruro  de m etileno y lu eg o , p ara  l ib e r a r  e l  pro­

ducto b á s ic o  de 1a  re a c c ió n , se le  a l c a l i n i z a  con l e j í a  só d i­

ca. concentrada. A continuación  se ex trae  5 veces con c lo ro fo r­

mo o cloruro  de m etilen o . Los e x tr a c to s  combinados se  d e jan  

10. sobre carbonato p o tá s ic o  y se  concentran en v ac ío . E l  l iq u i ­

do que queda e s  d isu e lto  en é te r  y l a  suciedad  o enturbamien­

to  que eventualmente e x ista , se  e lim in a f i l t r a n d o  con carbón.

E l  3-brorno-5 -am in om etil-iscxazo  1 que queda después de l a  eva­
poración  d e l é te r  es un liq u id o  de co lor pardo c laro  y puede

15. h acerse  r e a c c io n a r  s in  más p u r if ic a c ió n .

c) Se d isu e lven  140 g de h idróxido  p o tá sico  (0 ,2  mo­

le s )  en 885 cc de m etanol, se añaden 88,5 g  (0,5  m oles) de 

3-brom o-5-am inom etil-isoxazol bruto y se h ierve  en r e f lu jo  

20. durante 20 a  30 h o ra s . Después d e l enfriam iento  se  separan  e l  

bromuro p o tá s ic o  y l a s  p a r t e s  r e s in o sa s  mediante f i l t r a c i ó n  

en H yflo , se evapora e l  f i l t r a d o  m etanólico , lím pido, se r e ­

coge e l  re sid u o  en 0,5  l i t r o s  aproximadamente de agua y se 

ex trae  v a r ia s  v eces con cLoroformo. L os e x tr a c to s  combinados 
25. se secan  sobre carbonato p o tá s ic o  y se  concentran. La d e s t i­

la c ió n  d e l resid u o  da, a  0 ,0 1  T orr y unos 7 0 ", a lred ed o r del 

50 a l  60% de l a  can tid ad  de producto re a c c io n a l ca lcu lad a  te ó ­
ricam ente. S in  embargo, e l  líq u id o  in co lo ro  contiene, a ju z­

gar por lo s  e sp e c tro s  HMR, 20% to d a v ía  del m ate r ia l de p a r t i -  

3a además del 3-m etox i-5-am in o-m etil-isoxazo l deseado.



c) Se h ie fv e n e n  r e f lu jo  durante 4. horas 65 g  del

producto re a c o io n a l de h) con 650 oc de ácido c lo rh íd rico  a l  

24%. Luego se diluye la. so lu c ió n  re a c c io n a l don e l  mismo volu­

men de agga y se f i l t r a  con carbón a  t r a v é s  de H yflo . Se con- 

5 . cen tra en  v ac io  l a  so lu c ió n  de co lo r am arillo  c la r o , se  seca  

e l  re s id u o , se le  d isu e lv e  en 650 cc de metanol y se le  mes­

c la  con 65 cc de t r ie t i la m in a . Se evapora en vacio  l a  m escla, 

m anifiestam ente a lc a l in a ,  se suspende e l  residuo  en 650 cc 

de m etanol fr e sc o , se aiia.den 325 cc de tn t r a h iá r ofurano y se 

10. e n fr ia  e l  conjunto en e l  r e fr ig e r a d o r . E l 3-h i dr o r i -  5 -amino -  

m e ti l- iso x a z o l  (5 -em in o m etil-3 -iso xazo lo l) p rec ip itad o  se l a ­

va primeramente con m etanol y luego con é te r .

P a ra  l a  p u r if ic a c ió n  com pleta, se d isu e lve  l a  

su b stan c ia  en una can tid ad  de agua, aproximadamente 20 veces 

15. mayor, se m escla l a  so lu c ió n  con m etanol y se f i l t r a  una o 

2 veces con carbón a tr a v é s  de H yflo . Al f i l t r a d o  in co loro  

se añade a  tem peratura ambiente t  e tra h i dro furano h a s ta  que 

se i n i c i a  l a  c r i s t a l i z a c ió n .  Después de un reposo a  tempe­

r a tu r a  am biente, se f t l t r a  p ara  sep arar  i a  su b stan c ia . Al ca­

bo de v a r io s  d ía s  de secado a  12 Torr sobre pentóxido f  o s f è r i ­

co en e l  desecador, e l  producto r e s u l t a  an alíticam en te  puro y 

funde a 175°C, oon descom posición.
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N O T A

D escrito  el. invento se declaran  nuevas y de p ro p ia  

invención  l a s  s ig u ie n te s  r e iv in d ic a c io n e s , con p r io r id a d  de 

l a  demanda de paten te  su iz a  N° 14 954/63 del 6 de diciem bre 

de 1 .9 6 3 .

1. Procedim iento p ara  p rep arar un nuevo derivado de 

iso x az o l, de l a  fó rm u la  I

10 .

Ĥ N -  CĤ n M
CH---  C - OH

( I )

15.

( 3 -h iároxi-5-aminom.eti l - i s o x a s o l )  y su s s a le s  de ad ic ió n  de 

^ c id o , que se  c a r a c te r iz a  por co n v ertirse  en un compuesto de 

l a  fórm ula I I

0
/  ^

H,H -  CH., -  C Nt) tt í m
HC-------  C -  OH"

en que R" s i g n i f i c a  un r a d i c a l  a lq u ilo  in f e r io r  o e l  grupo 

b e n c i lo , '
25
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por tratam iento  en c a lie n te  con ácido brom hidrico, ác ido  c lo r­

h íd rico  o e l  c lo rh id rato  d e l  bromhidrato de p ir id in a , even­

tualm ente a lq u i l - s u b s t i tu id a ,  en 3 -h id ro x i-5 -am in om etil- iso ra­

zo 1 y por tran sform arse  e s te  compuesto, s i  se  q u ie re , en una 

5 . s a l  con un ácido  inorgán ico u  orgán ico .

2. Procedim iento p a ra  p rep arar  un nuevo derivado de

iso x a z o l .
Según se d escrib e  y r e iv in d ic a  en l a  p resen te  memoria 

d e sc r ip t iv a  que con sta  de s i e t e  p ág in as fo l ia d a s  y e s c r i t a s  a  

máquina por una. sola, de sus c a ra s .

Madrid,, a  5 de diciembre de 1 .964

JA!ME
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