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MEMORLA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
preparer un mievo derivado de isoxzzol que tiene valiosas pro-
piedades farmacolégicas, Se ha descubierto, sorprendentemente,
que el 3-hidroxi-5-gminometil~isoxasol (5-aminometil-3-isoxa-
z0lol), 1o conocido hasba ahora, de la f6rmuia I
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Asf como sus sales de adicidn de 4cido, actfan, afin en dosis
my pequeiias, inhibliendo el sistema nervioso central. Se con-
prueba en particular una potencigeién muy intenes de ia accifn
de los nurcéticos, asf como wma reduccibn de la motiliidad,
efectos cataténicos y sedantes, inhibieién del temblor tremo-
inico y accibn antiemética.

Se llega al 3-hidroxi-S-aminometil-isoxazol de
la £6rmula I tratando con &d do bromhfdrico, #cido clorhfdri-
co o el clorhidrato o bromhidrato de piridina, eventualuente
alquilesubgtitulda, en caliente, por ejemplo a “emperaturas

entre unos 100® y 150°, un compuesto de la férmula II
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en que R" significa un radical alquilo inferior o el grupo
bencilos
A log compuestos de partida de la férmula II en

que R" significa el grupo bencilo se llega de menera ya de =i
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conocida, calentando, por e jemplo, 3-bromo-5-gminometiligsoxa—
z0l con alcohol bencilico en presencia de hidréxido alcalino
durante algunas horas. Log compuestos de la férmula IT en que
R" significa un radical zlquilo inferior, se obtienen de mane-
ra ya de sf conocida mediante calentamiento de un aloansl ine
ferior con 3-bromo-5-aminometilisoxgzol en presenciaz de hidrd-
xido alcalino,

8i ge desea, el nuevk derivado de isoxazol de la
Pérmula I se transforma en una sal con 4cids inorgénicos y or-
ganicos, -como el $eido clorhfdrico, el 4cido bromhidrico, el
éeido sulffirico, el deido fosférico, el 4cido metansulfénico,
el dcido etandignliénico, el &cido beta~hidroxi-etansulfénico,
el &cido acético, el 4cido lichbico, el dcido oxdlico, el &cido
suceinico, el deido fumérico, el &cido maleico, el 4cido méli-
co, el &cido tartérico, el Geido eftrico, el bl do benzoico,
el &cido salicflico, el 4cido fenilacético y el dcido manaé-
lico.

El ejemplo que gigue explica con mas detalle la
reallzecibn del procedimiento de este invento, pero no re-

presenta en absoluto le dnica modalidad para llevarlo & csbo.
Las temperaturas estin indicadas en grados centfgrades.

_______

a) Se mezclan 600 cc de etanol y 600 cc de solucién
acuwsga wncentrada téenica de amonfaco y se satura el conjun-
to & temperabura ambiente con amohfaco, ZEn esta mezcla ge
instilen a temperatura ambiente 120,5 g (0,5 moles) de 3-~bro-

no~5-bromometil-is0xaz0l y se deja repogar durante 24 horag
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1a solucién, que gradualmente se vuelve més obscura. Luego

se concentra la mezcla reaccional en vaclo hesta 0,5 litros
aproximademente y se la acidifics con 4cido clorhidrico z-n,
Mediante filtracién con Hyflo y con carbén se apartan los pro-
ductos reginogos secundariog. Se lava el filtrado 2 veces con
cloroformo o cioruro de metileno y luego, para liberar el pro-
dueio bdsico de la reaccidn, se le aleculiniza con lejfa sédi-
ca. concentrads., A continuacién se extrae 5 veces con clorofor-
mo o eloruro de metileno. Log extractos combinados ge dejan
sobre carbonato potésico y me concentren en vacio. EL ligqui-~
do gue gueda eg disuelbto en &ter y la suciedad o entwbamien-
to que eventualmente exista se elimina fltrando con carbén.

El 3-bromo-5~zminometil-isoxezol que queda después de la eva-
poracién del éter es un liquido de color pardo claroc y puede

hacerse reacciormyr sin més purificacibn,

c) Se disuelven 140 g de hidréxido potésico (0,2 mo-
lez) en 835 cc de metanol, se afiaden 88,5 g (0,5 moles) de
3-bromo-5-zminometil-isoxazol bruto ¥ se hierve en reflujo
urante 20 a2 30 horas. Degpués del enfriamiento se separan el
bromuro potisico y las partes resinogas mediante filtracibn
en Hyflo, se evapora el filtrado metanéiice, limpido, se re-
coge el residuo en 0,5 litros aproximademente de agua y se
extrae varias veces con cdloroformo. Los extractos combinados
se secaen sobre carbonuto potdsico y se conceniran., La degti-
lacibn Gel residwo da, a 0,01 Torr y unos 70°, glrededor del
50 al 60% de la cantidad de producto reaccional calailuda ted-
ricemente. Sin embargo, el liquido incoloro contiene, & juz-
gar por los espectros NMR, 20% todavia del material de parti-

da ademés del 3~-metoxi-5-aminc-metil-isoxazol deseado.
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e} Se hiefven en reflujo duremte 4 horas 65 g del
producto reaccional de b) com 650 cc de 4cido clorhidrico al
245, Imego se dlluye 1a solucién reaccional don el mismo volu~
men de agya y se filtra con carbbn a través de Hyflo. Se con-
centra en vaclo la solucién de color amarillo claro, se seca
el regsiduo, se le disuelve en 650 cc e metanol ¥ se le mez-
cla con 65 cc de trietilamina, Se evapora en vacio la mezcla,
manifiestemente alcalina, se suspende el residuo en 650 ce
de metanol fresmco, se afiaden 325 ce¢ de tetrahldrofuranc y se
enfria el conjunto en el refrigerador. El 3—hidroxi—5-amino-
metil-isoxazol (5-aminometil-3-igoxazolol) precipitado se la-
va primeramente con metanol y luego con &her.

Para la purificacién completa, se disuelve la
substancia en una cantidad de agua aproximadamente 20 veces
mayor, se mezela la solucién con metenol y se filtra unz o
2 veces con carbén a través de Hyiflo., 4l filtrado incoloro
se afiade a temperatura ambiente teitrshidrofuranc hasta que
se inicia la eristalizacidén. Después de wn reposo a tempe-—
rawra ambiente, se fi ltra para separar lu subgtancia. 41 ca~
o de varios dfas de secado a 12 Torr sobre pentlxido fosfbéri-
co en el desecador, el producto resulta aﬁaliticamente puroe y

funde a 175°C, con descomposicidn.
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Descrito el invemto se declaran nuevas y de propila
invencién las siguientes reivindicaciones, con pricridad de
1z demanda de patente suize No 14 954/63 del 6 de dicieubre
de 1.963. " )

1. Procedimiento paras preparar un nuevo derivado de

isoxazol, de la f6rmula I

HN - CH ¢ O\N
2 2 “ " (1)
CH— G - OH

(3-hidroxi~5-aminometil-isoxazol) y sus sales de adicibn de
soido, que se caracteriza por convertirse en un compuesto d€
la f£érmula II
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en ¢ue R" gignifica un rgdical wlquilo inferior o el grupe

bencilo,
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por tratemiento en caliente con decido bwromhidrico, 4cido clor-
hidrico o el clorhidrato d el bromhidrato de piridina, even-
tualmente alquil-substitufda, en 3-hidroxi-S-aminometil-isoxa-
zol y por transfa marse este compuesto, si se quiere, en una

sal con un &cido inorgénico w orgdnico.

2. Procedimiento para preparar un nuevo derivado de
isoxazol,

Segfn se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de miete péginas foliedas y escritas a
ndquine por una sold de sus caras.

Madrid, & 5 de diciembre de 1.964.
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