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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a un procedimiento para 

preparar un nuevo derivado de isoxazol que tiene va lio sas  

propiedades farmacológicas. Se ha descubierto, sorprendente­

mente, que e l  3-hidroxi-5-am inom etil-isoxazol (5-aminometil-3- 

5. isoxazo l), no conocido hasta ahora, de la  fórmula I



Asi como sus sales de adición de ácido, actúan, aún en do­

sis  muy pequeñas, inhibiendo e l sistema nervioso central. Se 

comprueba en particu lar una potenciación muy intensa de la  ac­

ción de lo s  narcóticos, a s í como una reducción de l a  m o tili-  

dad, efectos catatònico s y se dante a inh ib ic ión  del temblor t r e -  

morínico y acción antiemética.

Se l le g a  e l  nuevo derivado de isoxazol de l a  f ó r ­

mula I  hidrolizando un compuesto de la  fórmula, general I I

donde Ac s ig n ific a  un ra d ic a l ac ilo  de peso molecular ba jo .

La h id ró lis is  se efectúa preferentemente por tra ­

tamiento del compuesto de la  fórmula general I I  con ácido clor­

h ídrico , a temperatura de eb u llic ió n . Sn concepto de rad ica les  

a c ilic o s  de peso molecular bajo entran en consideración, por 

ejemplo, e l  ra d ic a l ace tilo  o e l  ra d ic a l benzoílo.
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A lo s  compuestos de la  fórmula general I I  se l le g a ,  

por ejemplo, mediati te hidrogenación de 3-bencilo:d.-5-acilam ino- 

m etil-isoxazoles con hidrógeno excitado catalíticam ente, a la  

temperatura ambiente.

5. Si se desea, e l nuevo derivado de isoxazol de la

fórmula I  se transforma en una sa l con ácidos inorgánicos y 

orgánicos, como e l  ácido clorh ídrico , e l ácido bromhídrico, el 

ácido su lfú rico , e l  ácido fo sfó rico , e l ácido metansuifónico, 

e l  ácido etandisulfónico, e l  ácido beta-h idroxi-etansu líón ico , 

10. e l ácido acético, e l  ácido lác tico , e l  ácido oxálico , e l  ácido 

succínico, e l  ácido fumárico, e l ácido maleico, e l ácido màli­

co, e l  ácido ta rtá rico , e l ácido c ítrico , e l  ácido benzoico, 

e l ácido s a l ic i l ic o ,  e l  ácido fen ilacético  y e l ácido mandélico. 

El ejemplo que sigue explica con más detalle  la  

15- rea lizac ión  del procedimiento de este invento, pero no repre­

senta en absoluto l a  única modalidad para lle v a r lo  a cabo. Las 

temperaturas están indicadas en grados centígrados.

EJEMPLO

20. ....."

а) En baño de vapor, se calientan durante 15 horas

б )  80 g (33 milimoles) de 3-benciloxi-5-am ino-m etilisoxa.zol 

en 19 cc (200 milimoles) de anhídrido de ácido acético y 100

cc de ácido acético g la c ia l-  Después de añadir 100 cc de meta- 

^5* noi, se hierve en re flu jo  durante 1 hora y se concentra. Se 

reccge e l residuo en 100 cc de cloroformo, se le  lava  con so­

lución 2-n de bicarbonato sódico, con agua., con ácido clorhí­

drico 2-n y otra  ves con agua y se le  seca sobre su lfato  mag­

nésico. Después de evaporar, se obtienen c r is ta les  que, una. 

vez rec rista lizados  en éter/pentano, funden a 73-76°.



b) a presión normal y 20°, se hidrogenan durante 6

minutos, hasta absorción de 2 milimoles de hidrógeno, 492 mg 

(2 milimoles) de 3-benciloxi-5-a.cetilam inóm etil-isoxazo1 en 

10 cc de etanol a l  95% o ácido acético g la c ia l  sobre carbón 

paladiado a l  10%, prehidrogenado. Después de separar e l cata­

lizador por f i lt ra c ió n , se obtiene mediante evaporación e l  

3 -h idroxi-5-a.cetilamino-meti l - is o x a s o l ,  de punto de fusión  

132-135°.

o) Se calientan en re flu jo  durante 2 y l/2 horas 312

mg (2 milimoles) del 3-hidroxi-5-acetam inom etil-isoxasol en 

20 cc de ácido clorhídrico 2-n. Después cLe evaporar y de secar 

durante 2 horas sobre l e j í a  potásica sólida, a  50° y 0,1 $orr, 

se obtiene clorhidrato de 3-hi droxi-5 -am inom etil-i soxa.zol, de 

punto de fusión lóO° (descomposición).



N O T A

5.

Descrito e l invento se declaran nuevas y de propia  

invención la s  siguientes reivindicaciones, con p rioridad  de 

la  demanda de patente suiza N° 14 954/63 del 6 de dici embre 

de 1*963.

1. Procedimiento para preparar un nuevo derivado de 

isoxazol, de la. fórmula I

10*

H,N

-  OH
(I)

15.

( 3 -h idroxi-5-aninometil-iso x a zo 1) y sus sales de adición de 

ácido, que se caracteriza por R idro lizarse  un compuesto de la  

fórmula general I I

20.
EC C OH

(II)

25. en que Ac s ig n ific a  un rad ica l ac ilo  de peso molecular b a j ° '
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y por transformarse e l compuesto de la  fórmula I  obtenido, 

s i se quiere, en una s a l  con un ácido inorgánico u orgánico.

2. Procedimiento para preparar un nuevo derivado de

isoxazol.

Según se describe y re iv in d ica  en l a  presente memoria 

descriptiva que consta de se is  páginas fo liad as  y e sc r ita s  a  

máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a  5 de diciembre de 1964. 

p. a. JAtME!SERM
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