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WELORLA DESCRIPTLIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
preparar un nuevo derivado de isoxazol que fiene valiogas
ropiedades farmacoldgicas. Se ha descublerto, sorprendente-
mente, que el 3-hidroxi-5-aminometil-isoxazol (5-aminometil-3-

5. isoxazol), no conocido hasta ahora, de la £érmula I
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4si como sus sales de adicién de 4cido, actian, atn en do-
8is muy pequefias, inhibiendo el sistema nervioso central. Se
comprueba en particular una poténciacidén muy intensa de la ac-
¢ién de los narcéticos, asi como una reducecidn de la motili~
dad, efectos cataténicos y sedantes inhibicidn del temblor tre-
morinico y accibn antiemética,

Se llega el muevo derivado de isoxazol de la flr-

mule I hidrolizando un compuesto de la férmula general II
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donde Ac significa un radical aclilo de reso molecular bajo.
Lg hidrélisis se efectiia preferentemente por tra-
tamiento del compuesto de la férmule general II con dcido clor-
hidrico, a temperaiura de ebullicidn., En concepto de radicales
acilicos de peso molecwlar bajo entran en consideracién, por

ejemplo, el radical acetilo o el radical benzoflo.
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A los compuestos de la f6rmule general IL se llega,
por e jenplo, medimte hidrogenacién de 3-benci loxi-5-acilamino-
metil~isoxazoles con hidrdgeno excitado cataliticamente, a la
temperaturea ambiente,

8i se desea, el nuevo derivado de isoxazol de la
férmule I se transforma en una sal con dcidos inorgénicos y
orgénicos, como el &cido clorhidrico, el dcido bromhfdrico, el
fcido sulflrico, el dcido fosPérico, el 4dcido metansulfdnico,
el 4cido etandisnlfbénico, el dcido beta-hidroxi-etansulfdénico,
el dcido acético, el 4eido léctico, el deido oxfilico, el dcido
guccinico, el dcido fumdrico, el 4cilco maleico, el Acido méli-
co, el &eido tartérico, el decido cftrico, el Acido henzoico,
el fecido salicilico, el Acido fenilacético y el cido mumiélico.

El ejemplo que sigue explica con migs detzlle lu
reglizacién del procedimiento de egte invento, pero no repre-
genta en absoluto la fnica modaelidad para llevarlo a cabo. Las

temperaturas estén indicadasg en grados centigrados.

a) En bafio de vapor, se calieumtan durante 15 horas

6,80 g (33 milimoles) de 3-benciloxi~5-gmino-metiligoxazol

en 19 ce (200 milimoles) de anhfdrido de dcido acético y 100

cc de 4cido acético glacial. Despubs de afiadir 100 cc de meta—
nol, se hierve en reflujo durante 1 hora y se concentra. Se
recege el regiduo en 100 cc de clorofarmo, se le lava con s0-
lucién 2-n de bicarbonato sbddico, con agua, con deido clorhi-
drico 2-n y otra vez con agua ¥y se le secd sobre sulfato mag-
nésico, Despubs de e vaporar, se obtlenen cristales que, uns

vez recrigtalizado s en &ter/pentanc, funden a 73-76°,
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) a presién normal y 20°, se hidrogenan dursnte 6
minutos, hasta absorcién de 2 nilimoles de hidrégeno, 492 mg
(2 milimoles) de 3~benciloxi-S-u.cetilepminometil-isoxazol en
10 ce Ge etamol al 95¢% o écido acético glacial sobre carbbn
paladiado al 10%, prehidrogenado. Después de separar el caba-
lizedor por filtracidn, se obitiene mediante evaporacién el
3-hidroxi-5-ageetilemino~-metil~-icoxazol, de punto de fusién
132~-135¢,

e) Se caliemtan en reflujo dwante 2 y 1/2 horas 312

nmg (2 milimoles) del 3-hidroxi-5-acetaminometil-isoxezol en

20 cc de 4cido clorhfdrico 2-n. Después de evaporar y de secar
durante 2 horas sobre lejfa potdsice sélida s 50° y 0,1 %orr,
se obtiene clorhidrato de 3-hidroxi-5-aminometil-isoxazol, de

punto de fueidn 160° (descomposicén).
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Descrato el inmvento se declaran muevas y de propia
invencidén las siguientes reivindicaciones, con prioridad de

la demenda de patente suiza N° 14 954/63 del 6 de diciembre

"

de Ls963,
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1. Procedimlento para mreparar unm nuevo derivado de
isoxazol, de la f£érmula I
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(3-hid.roxi-5-aminometil-iéaoxazol} ¥ sus sales de adlcidn de
4oido, que se caracteriza por hidrolizarse un compuegto de 1@
férmuia general II
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25. en que Ac significa un radical acllo de peso molecular pajos
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y por trangioriarse el compuesto de lu férmula I obtenido,

si se quiere, en wng sal con wn 4cido inorgdnico u orgénico.

2. Procedimiento paras prepurar un nuevo derivado de
isoxazol.

Seglin ce describe y reivindica en la presente memoria
descriptive que consta de sels piginas foliagdas y escritas a
néquina por una sola de gus caras.

Madrid, 2 5 de diciembre de 1964.

De e JAIME ISERN
P« p.
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