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por "UN PROCEDIMiENTO PARA LA PREPARLCION DE AMINOISOXAZOLES!,
!
a favor de la firma suiza F., HOFFMANM-LA ROCHE & CIE. S.a.,

domiciliada en BASILEA (Suiza).

FEMORI: DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimlents para

la preparacidn de aminoisoxazoles de la férmula general
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son alkilo inferior,

con un dcido mineral, y a la preparacidén de los compuestos de
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En el esguems de reaccidn anterior, R1 es alkilo

inferlor, R_ es hidrdgeno o alkilo inferior, Ry, R4 ¥ Rg
&~
son alkilo inferior (de preferencia, metilo).
La secuenc.a reaccional anterior se efectua haciendo

5. reaccionur un isoxazol substituido de la fdérmula I con isobuti-

leno o con un compuesto de la fdrmula

[
R ~C-X I
4 I

donde R3, R4 v R5 tienen o1 significado ya expues-

to, ¥ donde

X es I, C1, Br, OH, 0104 o un

alcosulfato inferior,

10, en presencia de un deido mineral (por ejempls, deido sulfdrico
deido fosfdrico, ete.) o de un deido arilsulfdnico (por cjemplo
dcido bencensulfdnico, deido p-toluensulfdnico, ete.) para for-
mar un compuesto de la férmula IITI. Cuando X es yodo, la reac-
cidn puede efectuarse en ausencia de dcido mineral o srilsul-

15. fdnico. X', en la férmula III, eg¢ X cuando se emplea un com-

puesto de la Tdrmula II o, cuando se emplea isobutileno, re-
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presenta el anidn del dcido mineral usado con él. EL come
puesto de la fdérmula III se hace reaccionar luegdo con
hidroxilaminz en presencia de una base (por ejemplo,

un hidrdxido de metal alcalino, como el hidrdxido sd-

dico, el hidrdxido potdsico, etc.; un carbonato o bicar-
bonato de metal alcalino, como el bicarbonato sddico; o una
amina alifdtica terciaria, como una trialkilamina inferior,
por ejemplo trietilamina, trimetilamina, etc.) para formar
un compuesto de la fdérmula IV. El compuesto de la fdérmula
IV se trata luego con un dcido mineral (por ejemplo,

deido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido yodhidrico,
dcido sulfdrico, etc., con preferencia por el dcido clorhi-

drico), para formar un 3-aminoisoxazol de la férmula V.

Los 3=-aminoisoxazoles de la formula V son dtiles
para la preparacion de 3-sulfanilamid0—4-R2—5—R1—isoxazales
quinioterapéuticamente activos, a los que pueden ser conver-
tidos segun procedimientos gue ya se conocen, por gjemplo
hasiendo reaccionar un compuesto de la férmula V con un clo-
ruro de bencensulfonilo substituido.

La expresidn "Alkilo inferior" que aqui se usa
debe entenderse gue significa un grupo alkilico de cadené
recta o ramificada, con 1 a 7 atomos de carbono, como mstilo,
etilo, isopropilo, hexilo, heptilo, etc.; con preferencia por

el metilo en todos los casos.
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En los ejemplos que siguen, las temperaturas estan

expresadas en grados centigrudos.

EJEMELO 1,

a) Se deposits en un tubo de ensayo una mezcla de
0,85 g de 5~metilisoxazol (predominantemente) y 1,85 g de yo-
duro de butilo tercisrio y se la calentd en bafio de aceite a
90-95% durante unoz 40 minutos. Con el enfriamiento, la mezcls
se solidifico en su mayor parte. Se la dirigio con 5 ce de
éter seco, se la secd en vacio, se la dirigid con 5 cc de
acetato de etilo y por dltimo se la lavd con este dltimo
disolvente. De esta manera se obtuvieron 2,03 g de yoduro de
2~tercibutil-5-metilisoxazolio, de punto de fusion 105~-1082.
Este producto, cristalizado en etanol/acetato de etilo, fun-

did a 107-110¢.

b) Se agitd y enfrid en un bafio de nielo una mezcla
de 20,6 g de yoduro de 2-tercibutil-S-metilisoxazolio, 5,4 &
de clorhidrato de hidroxilomina y 70 cc de agua y, en el curso
de 40 minutos, se le atiadieron a 5-62 unos 23 g de hidroxido
sédico acuoso al 25% (en peso), con 1o que se obtuvo un pH
de 7 aproximadamente, Continuando la agitacidn y el enfria-
miento dursnte cosa de una hora, se obtuvo un precipitado
espeso, Se apartd el bafio de hielo y se dejd que la tempera-

tura subiera hasta 20,52 durante 50 minutos. Luego se agitd
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la mezcla en taiio de vapor durante 20 minutos, obteniéndose
durante la mayor parte de este tlempo una temperatura de
85-892, Mediante enfrimmiento, filtracidn y secado, se
obtuvieron 8,48 g de 3~tercibutilamino-5-metilisoxazol
pardusco, de punto de fusidn 100-102,52., ILa cristalizacidn
en 20 cc de etanol/agua &l 50% (en volumen) dio 7,98 g de

cristales fundentes a 102~1032. -

¢) En un matraz de 500 cc, provisto de condensador
y de una trampa adaptada para el retorno de la capa acuodsa |
¥ la retirada continua del cloruro de butilo terciario, se
depositd una mezcla de 20,0 g de 3-tercibutilamino-5-
-metilisoxazol ¥ 160 cc de dcids clorhidrico 6-n. Se calentd
el matraz en un bakio de sceite que se habia llevado a
temperatura de 1352 en 18 minutos. & esta temperstura se
habie inicizdo la destilacidn de cloruro de butilo terciario.
Se prosiguid el calentamiento, con 1o cual la temperatura del
bafio de aceite subid gradvalmente hasta 1502 durante 30 minu-
tos, y se recogleron 9,5 ,cc de C4H3Cl terciario. Se templd
inmediatamente la reaccion refrigerando la mezcla a menos de
102 en un *tafic de hielo. ILuego sc enutralizd la mezcla,
mientras sela agitaba, por adicién.cuidadosay en porciones,
de 74,4 g de bicarbonato sddico durante 32 minutos. No hubo
necesidad de mds refrigeracion porgue esta operacidn se
efectud inmediatamente. Se dejd calentar la mezcla hasta
21¢, mientras se la agitabz, y luegd se la extrajo por tres

veces con 60 cc de acetato de etilo. Después de secar con
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sulfato sddico, se alimind el disolvente a presidn reducida
en un evaporador, calentando suavemente a -372 por medio de
un baflo de agua. BL paso por un secador de vacio (provisto

de KOH) dio 10,98 g de residuo, fundente a 59-61¢ con algin
derretimiento a 572, Se disolvid este material en 22 cc de
benceno caliente y se dejd cristalizar durante 1 hora a la
temperatura ambiente y durante 3 horas en el refrigerador.

De esta manera se obtuvieron 10,38 g de 3-amino-5-metilisoxa~
zol recristalizado, de punto de fusion 61-62,5¢, con derreti-

miento a 59¢,

EJEMELO 2,

a) Se enfrid en un baio de hielo, mientras se la
agitaba enér.icamente, una susnmension de 50,4 g de perclora-
to de 2-tercibutil-5-metilisoxazolio, 14,7 & de clorhidrato
de hidroxilamina y 210 cc de ague y, en el curso de 1,25 ho-
ras, se le afladieron a 4~59 66,3 g de hidrdxido sddico acuoso
al 25¢% (en peso). Se observd que el pH de la solucidn final
resultante e¢n este momento ers de 7 aproximadamente. Se
apart$ el bafio de hielo, se dejd que la temperatura subiera
hasta 132 en el curso de 20 minutos y se afiadid 1 ce

de dcido acético. Se agi:d la mezcla durante 1,1 horas,

en cuyo intervalo la temperstura subid hasta 22,52 y se
formd un precipitado blanco espeso, Por ultimo, se calentd

la mezcla en bafio de vapor a 80-902 y con agitacidn,
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durante 20 minutos. Enfriando en un baio de hielo,; se
obtuvisron cristales purduscos de 3~-tercibutilamino-5-
~metilizoxauol. Decpues de filirar, lavar con agua y gecar
gn vacio sobre hidroxido potdsico, los cristales pesaron
27,6 g y fundicron a 93-1002., El color pardo puede elimi-
narse en gran parte por agiltucion energica con 5 volimenes
de agua y 1 purte de bisulfito sddico durante 1% horas.

Para cristalizar el 3-tercibvutilamino-S5-metilisoxazol, se

le disolvid en 33 cc de etanol caliente y se diluyd la solu-
cidn con 33 cc de agua calisnte: punto de fusidn, 102-103¢;

peso, 24,6 g.

b) Una solucion de 10,0 g del 3-tercibutilamino-5-

"~metilicoxazol ¥y 80 cc de una molucidn de acido clorhidrico

concentrado, agua (1:1) se lleve a cbullicidn y se destild
despacio durante 5 minutos, de tal menera que se eliminara

el matarial de punto de ebullicidn bajo (presumibloncnte,
clorurs de butilo terciaric) a medida de su formacidn durante
el proceso hidrolitico. Se recogieron aproximadamente 4,5 cc
de clorura de butilo terciario, aunqus cierta parte de &1
puede haterse perdido ¢ causa de su volatilidad. Se enfrid la
mezcla y se la destild inmediatamente en vacio, hasta sequedad.
en u evaporador giratorio. Se disolvio el residuo en 10 ce
de agua y se enfrid la solucidn en un bafio de hielo. Se al-
calinizd la solucidn a pH 10 aproximadamente con unss 4,5 cc

de hidrdxido sddico acuoso al 50% (en peso) y, por dltimo,




A7
.

10,

15.

20,

se la extrajo cinco veces con 40 cc de eter. Después

de secar con sulfato sédico los extractos etereos combi-
nados, se evaporaron éstos hasta sequedad en vacio y el resi-
duo se secd todavia en un secsdor de vacio sobre hidrdxido
potdsico. Luego se disolvid el material en 10 cc de dter seco
y se le dejd cristalizar, primeramente a la temperatura ambien
te, durante 1% horas, y luego en un uLafio de hielo, durante

% hora. Los cristeles asi obtenidos de 3-oamino-S-metiliso-

xazol pesaron 4,87 g y fundieron a 61-62,59.

EJEMPLO 3,

4 5 ¢c de acido sulfurico concentrado, enfriados
mediante un baiio de hielo, sc¢ afindieron, agitando, 0,50 g de
3-tercibutilemino-5-metilisoxa:21l. Se aparto el bhaiio de
hielo y s¢ dejd calentar la wmczels a 252, Despuss de 10 mi-
nutos de reposo a esta temperaturs, se virtid la mezela turbis
en un vasd para precipitadcs que contenian 5 g de hielo, pro-
siguiendo el enfriamiento por mcdio de un baflo de hielo, Con
refrigeracién continuade, se ciadieron 5 cc de agua ¥ luego,

gotas, 9,6 cc de hidrdxido sddico acuoso al 50% (en peso).

=

En breve tiempo se produjo una torta cristalina y espesa de
sulfato sddico y una capa oleosa, de color pardo. Se extrajo
la mezeln seis veces con 10 cc de gter, decantando cada vesz,
se combinarun los extractos etéreos, se secaron sobre sulfato

sddico y se evaporaron hasta sequedad, con 1o que se obtuvie-
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ron 0,42 g de un residuo semicristalino de 3-amino-S5-metili~

soxazol bruto.

EJEMPLO 4.

a) In un wmatraz de 1 litro, -se sometio a agitacidn y
calentamiento a 1002, por medio de un bhalio de aceite a 1152,
4,5-dimetilisoxazol (97 g). En un periodo de 30 minutos y a
100-1092, se afiadid a gotas yoduro de butilo terciario (92 g).
Al llegar la adicidn a las dos terceras partes, se inicid la
cristalizacidn. Unu vez terminada la adiecidn, se prosiguid el
calenvamiento durante 20 minutos para mantencr la temperatura
de la reaccidn a 100-109¢, Sc¢ dejo enfriar la mezcla reaccio-
nal y luego s¢ la agito energicamente con dter (400 cec) para
obtener cristales de color amarillo pAlido, que se filtraron,
se lavaron con éter y se secsron en un bailo de vapor. Rendi-
miento, 134,5 g de yoduro dc 2-tercibutil-4,5-dimetilisoxazo-
lio, de punto de fusion 152-152,5¢; despues de derretimiento

a 1458,

Bl filtrado etereo ze destilo en una pequefla co-
lumnn, primcramente a la presion atmusferica, para eliminar

el éter, y luego a presidn reducida, para recuperar 4,5 -dime-

tilisoxazol; 37,6 g, punto de cbullicidn 85-862 a S0 mm.

El yoduro de 2-tercibutil-4,5~-dinetilisoxazolio

puede prepararse también asi:




¢ agita y c¢aliw=nta c¢n baflo de vapor durante 22
horas una mezcla de 4,5-dimetilisoxazol (20:g), yoduro de
tilo terciario (33 g) y heptano (100 ce). Despuds del
enfriamiento, se decanta el heptano y se agita el residuo

5, enérgeanente con {ter (100 cc) antes de filtrar. EL producto
bruto se lava en el filtro con tres porciones de 20 cc de
éter (42,2 g, punto de fusidn 137-1402). la recristalizacidn
en ctanol (85 cc) y éter (500 cc) da crstales de color
amarillo pdlido, gue se sccan sobre vapor; rendimiento

10. 38,6 g; punto de fusidn 150-151¢,

b) Se disolvieron en agua (580 ce) yoduro de 2-terci-
butil-4,5-dinetilisoxaezolio (116 g) y clorhidrato de hidro-
¥iloming (29,0 g). Refriger-nds en hielo, se efindid en un
periodo de 30 minutos, a 52, hidréxido sddico acuoso al 50%
15. (66,1 g). Se prosiguid la refrigeracidn en hielo durante
una hora y luego se¢ apartd el bafio de hielo y se agitd la
nezcla reaccionél durents un= hora, mientras se calcntaba
a lo temperatura smbiente. S¢ calantd la mezcla reaccisnal
en bafio de vapor hesta 859 (¢n 10 minutos) y se la mantuvo
20, por encina de 85¢ durante 20 minutos. Iuego se templd la
mozela en hielo durante 30 uinutos y se la filtrd. EL pro-
ducto, 3-toercibutilemino-4,5-dimctilisoxazol, se lavd con
tres porciones de 75 cc de agua fria; rendimiento 54 g,

punto de fusion 128-130e,

25, Este producto contenin una pequefiz proporeidn
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(5 a 10%) de S5-tercibutilamino-3,4-dimetilisoxazol, que

pudo distinguirse wediante N.M.R. ¥ T.L.C., (silice fluorescente

con acetato de etilo/bencens, 1:3). Una ruestra para andlisis

crigtalizada en etensl diluido fumdid a 1341-133¢9,

¢) Se sometio a reflujo durante 1 hora 3-tercibutilami-

no-4,5-dimetilisoxazol (40 g) con dcido clorhidrico 6-n
(200~cc), bajo une trampa, para eliminsr el cloruro de butilo
terciario a medi&a gue se formaba. El bafio de aceite se
mantuvo a 1502, El clorurc de butilo terciario (17 g) se
recogid casi todo en los primeros 15 minutos. Se destild

el decido clorhidrico en vacio, con una temperatura de 759
para el bafio y en el curso de 30 minutos, se disolvid

el residuo en agua (40 ce) y se f£iltrd, Agitando y re-
frigerando a menos de 302, so afiadid a gotas hidrdxido
sbdico acuoso al 50% en peso (25 cc), hasta precipitacidn
complets del producto, y se basificd fuertemente la mezcla.
Después de templar, se filtrd el producto, 3~amino-4,5-
~dimetilisoxszol, y se le lavd con dos porciones de 10 cc de
agua fria; rendimisnto 19,6 g, punto de fusidn 114~1162,
Recristalizando en 60 cc de agua y docolorando con carkdn,

el punco de fusidén permanecic invariable; rendimiento 17,1 g.

La separacion del grupo butilico terciario del
3~-tercibutilamino-4,5-dimetilisoxazol se produjo con dcido
clorhidrico concentrado, a la temperatura ambiente, con doido

sulfurico concentrado, a tempsraturas mds bajas, y por ultimo
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con dcido clorhidrico diluido. En general, la mayor parte de
la desalguilacidn s¢ produjo al cabo de 5 & 10 minutos de

I‘eflu,j O

EJEMPLO 5.

A 52,6 g de dcido sulfuirico al 95% en un matraz
de 200 cc y tres tubuladuras, provisto de agitador, embudo de
goteo y teriometro y refrig.urado por medio de un bafio de
hielo y sal, se agrageron 24,9 g de S5-metilisoxazol, agitand~
de panera yue la temperatura se mantuviera a 5-102 durante
unos 20 ninutos. Prosiguiendo la refrigeracion y la agita-
cion, se agregaron lussd 22,2 g de butanol tergiario, a
8-10¢ y en el curso de undg 15 minitos, nmientras se calen-
taba muy suaverente el embudo de goteo por medio de una
cinta calefactora, con el fin de impedir 1la solidificacidn
del butansl terciario. Se agltd la mezela durante 10 minu~
tos mes o 8-102 manteniondso este temperatura por descenso
parcial del bafio refrigerador, Por Ultimo, se apartd el bafio
y se dejd aue la mezcla se culentara espontdneamente, 1o que
hizo que la tenperatura subliera hasfta un adxims de 412 al
cabo de 10 minmtos, Despues de 7 minutos mds, la tempér&-
tura descendid a 372C y entonces se agitd y calentd la nescla
en un bafio de aceite a 95-1002, que mantuvo una tempsratura

interns de 85-G02 durante 2 horas., Luego se enfrid la mezcela
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por debajo de 50° y se la paso, con agitacidn, a un matraz

de 2 litros que contenian 21,0 g de clorhidrato de hidrocilami-
na, 450 ec de agua fria (52) y 180 g de hielo friturado. En
este punto no yuedd hielo ninguno y se obtuvo une temperatura
de -2¢., Se afiadieron a esta solucion acido 111 g de bicarbo-
nato sédicb, en porcionss y en el curso de 30 minutos (efer-
vescencia). Sin necesidad de refrigeracion externa, la tempe-
ratura se mantuvo por debajo de 62, Bl pH de la solucidn en
este punto era de 7 aproximsdamente. A continuacidn se calen-
t0 la mezcla a 652 durante 12 minatos por medio de un bafio de

aceite mantenido a unos 852, Después se mantuvo durante

20 minutos una temperatura interna de 65-702, se afiadieron de

una vez §,0 g de deido acltico y se prosiguieron la agitacidn
¥ el calentamiento a 702 (femperatura interna) durante 20 mi-
nutos. antes de ls adicidn del dcido acético aparscieron
algunos cristales del compussto 3-tercibutilamino, pers la
nayor parte de éste se pressnto despuds. Por dltimo, se

enfrid la mezcla, se la filtrd, se lavaron 1los cristales por
tres veces con 50 cc de agua fria y se secaron en un seczdor
de vaciv sobre hidrdxido postisico. E1 rendinmiento de 3-terci~
butilarino-5-netilisoxazol bruto, de punto de fusidn 100-1012,
ascendid a 36,0 g. Pera rscristalizacidn, 31,0 g del material
bruto se disolvieron en 39 cc¢ de otanol calicnte y se trataron
con 37 cec de agua caliente. De esve modo se obtuvieron 29,1 g,

de punto de fusidn 101-102¢,
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Lo conversion en 3-anino-S5-netilisoxazol se efectud

tal corio se hs descrito antes.

EJEMPLO _ 6.

A 34,6 g de 4c¢ido sulfdrico al 95% en un matraz pro-
visto de agitador, cmbudo de goteo y terndmetrs y refrigerade
por nmedio de un bafio de hielo y sal, se afladieron 16,6 g de
5-retilisoxazol agitando a teaperatura de 0 a 22, durante
37 winntos, Prosiguiends el enfriamiento iy la agitacidn,
se afizdieron, en el curso de 8 rinutos y a temperatura de
0a -42, 18,5 g de cloruro ds butilo terciario. Se apartd el
bafio ref.igerador y se dejd que la temperatura subiera hasta
23¢9 durante unos 20 minutos. Despuds se aplied al matraz un
condensador de reflujo y se 1l calentd por medio de un
baflo de¢ mceite, a 67-69¢, La teuperatura interna se
mantuvo ooun.s 53¢ a causa del reflujo del cloruro de butilo
terciario, que persistid en fornz de fase insoluble hasta
consurirse en la reaccidn. Durante este proceso se
desprendid cloruro de hidrdgens. S¢ prosiguid el calentamien~
to por un $otal de 6,3 horas aproxicadamente, con 10 que la
tengeratura interna subid hasta 6692, Se aparto el bafio y se
dejdé l1la nczela en reposo durante 14 horas. Iuego se la
volvid u calentar por medio de un bafio de acelte y agitando
durante unas 2 horas a 85-88¢ (texmperatura interna). A conti-
nuacidn se enfrid la nezclo hasta la temperatursa ambiente y se

la virtid en un matraz que contenia 14,0 g de clorhidrato de
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hidroxilamina, 160 cc de agua y 120 g de hielo, Ia solucidn
dcida resultante se trato en porciones con T4 g de bicarbonat.
gddico, refrigerando por medio de un bafio de hielo para que
la tenperaturs intsrna no exzcedicra de 102, Se requirieron
unos 20 ninutos (efervescencia). Luego se calentd la meszcla
por nedio de un baiio maria, mantenido de ordinario a 759,

de modo yue la temperatura interna se regulara a unos 60-70¢
durante 15 winutos. En este punto se afiadieron 6 cc de

dcido acdtico ¥y se prosiguios el calentamiento a 70¢ (tenpera-—
tura interna) por 15 minutos ngs. Durante ambas fases del

procesd de calentamiento aparecieron cristaies de 3J-turcibu-

tilamino-5-uctilisoxazol; pero éste se volvid mds copioso

desyuds de la adicidn de deido acdtico. Tras refrigeracidn
hasta 202, se filtrd la mezcla, se lavaron los cristales con
agua y sc¢ sccaron en un secador de vacio sobre hidrdxido potd-
sico, De esta manera se obtuvieron 20,8 g de 3-tercibutilamin
~5-netilisoxazol, de punto de fusidn 101-1028, Para la recris-
talizacidn, se disolvid el material en 25 cc de etanol calien-
te y se le tratd con 25 cc de agua calionte; rendimiento 19,0

g, puntc de fusidn 101-103¢.

La conversion en J-snino-S5-metilisoxazol se efec-

tud tal como se ha descrito antes.

EJEMPLO T,

ahadid a gotas y agitando S-metilisoxazol

[

a) S
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(16,6 g) o fcido sulfdrico =21 95% (35,0 g), en un perfiodo de
15 minutos y refrigerands en un baiio de hielo y sal para
mantener la reaceidn a 5-109, Se aparto el bafio refrigerador
Yy se hizo pasar isobutilcno por 1z nezcla. La tenperatura

de la reaceidn subid 2 30-352 ¥y se¢ la mantuvo a este nivel
nedianse calentamientd suave de cuando en cuando. il cabo de
50 minutos, cesd el rapido aumento inicial de peso (el peso
se incrensntd en 7,05 g). Se interrunpid entonces el aflujo
de isobutileno y se calento la mezcla reaccional em un bafio
de aceite mantenido a unos 959, durante 2 horas (tenmperatura

de la reaccidn, §5-9092).

Se¢ enfrio la mezcla reaccional hasta 302 y se volvid
a pepar isobutilendo durante 35 minutos a 30-352, durante
10 ‘pinutos mientras se calsnigbs 1o mezela reaccional a
50¢ y durante 2 horas mis a 502, En este tiempo se absorbid
gradualiiente iscbutileno hasta un aumento total de peso

de 10,22 g.

b) Se dejd la mezcla en reposo a la temperatura aubiente
durante la noche y luegd sc¢ 1n virtid en una mezela de agua
fria (300 ce), clorhidrato de hidroxilamina (14,0 g) ¥y

hiclo (120 g). La temperatura de la muzela reaccional

descendid hasta 59, En un periods de 30 minutos se afiadid
entonces en porciones y con precaucion bicarbonato sddico

(74 g), neutralizando la mozcla reaccional a pH 7 aproxinae

danente, Sin necesidad de refrigeracion externa, la neutra-
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lizacidn se efectud inuediatamente y la temperatura de la

reaceidn subid tan sdlo a 8¢,

Se culentd lo mezcla en un bafio de aceite nantenido
a unos 008, dursnte 15 pinutos, y en este tiempo lattempera-
tura interne subid a 65¢. 4 continuacidn se rantuvo la ten-
peratura interns a 65-70¢ durante 20 minutos, se afiadid de
una vez dcido scetico (6,00 g) y se prosiguid el calentanien-
to 2 70¢ durantc 20 minitos. S¢ enfrid la mezcla hasta 202,
se la filtrd y se lavo ¢l producto con tres porciones de
30 cc de agua fria; rendiniento bruto de 3-tsrcibutilamino-

~5=netilisoxazol, 23,3 g; punto de fusidn, 97-96¢.

Se¢ disolvid el productd bruto en stanol caliente

(35 cec) y 82 la cristalizd por adicidn de agua calicnbe (35

ce); rondiniento, 19,5; punto de fusidn, 100-701e,

c) La conversidn cn 3-anino-5-nmetilisoxazol pucde efece

tuarac tal ¢ond se ha descrits antes.
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RSIVINDICACIONGS

Deserito ol prescnte invento, se deelaran nuavas
y d¢ propia invencidn las siguicnice reivindicaciones

con prioridad dc la solicitud de patonte estadounidensc

gserial n? 446,103 dcl 6 de Abril dc 1965.
1. Un procedimiento para la preparacidn de aminoisoxazoles
de la férmula
R, —C z=z=eer =R
1 i [ 2 v
O\ /,CH*~NH2
10. Nyt
enlb quc Ry cs alquilo inferior y R, os hidrdégeno
0 alguilo infzrior,
caracterizado porgus consistc en haccr reaccionar un com-
pussto dac la férmula
15, i e R2 R3

1o % |
o} C-NH-C-R Iv
v 4

N

5
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on la que Ry y Rp tienon ¢l significado

o

xpuesto antes, micnitras que R3, R4‘y R5‘
gon alguile inforior,
con un dcido mincral.
5. 2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac~
terizado en que Rl’ RS’ R4 y R5 son mctilo, en tanto quec

R, es hidrdgeno o mctilo,

3. Un proccdimiznto scegin cualquicra de las reivindice-
ciones 1 y 2, caracterizado en que ¢ compuesto de la fdérmula

10. IV se trata con dcido clorhidrico,

4. Un procedimiento scgin cuwalquisra de las reivin-
dicaciones 1 a 3, caractorizado on que ¢l compussto de la

férmula IV so prepara por roaccidn de un compucsto de la

férmula
15, Ry - ¢ ===C -~ R
1 \ | 2 1
0 CH
Vi
Ny
on la que Rl y R2 ticnen ¢l significado oxpucsto
antes, .
20. con isobutileno o con un compucsto de la fdrmula
3
Ry -C~X iI

\
By



5.

10,

15,

o0,

en la gue R3, R, ¥ R5 ticnen el significado
sxpuesto antes, micntrag que X es yodo, cloro,
bromo, OH, C10; o un alcosulfato inferior,

¢n presencia de un deido mincrel, para formar un compucsto

de la férrula

) i III
Ny 7y
‘ ©
- - 1 J
R3 ? R5 X
Ry

on la gqus Ry 2 R5 ticnen el significado expuesto
antes, nicntras que X' ¢8 X 0 el anidn del citado
deido mineral,
y reaceidn del compucsto de la férmula III con hidroxilamina
en presencin do ung bass, para formar un compuesto de la

férmula IV.

5. Un procodimicnto scgun 12 reivindicacidn 4, ca-
racteorizado en que ol compucsto de lo firmuls I sc hace
reaccionar con cloruro de butilo tercizrio, y ¢l compnuesto de

la férmula IV sc trata con deido nincrnl,

6. Un rrocudiniento semin la reivindicacidn 4, ca-
racterizado en que X os yodo y la renccidn cntre ¢l compuesto
’
de la formuls I y 1 compucsto de la fOrmula II se cfcctua

’
&

én auscneia d¢ <eido mincral,
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7. Un procedimiento para la preparacidn de

aminolsgoxaznolos.

Segin se describe v reivindica en la presente me-
meoria descriptiva que consta de 22 hojas foliadas y escritas
s maquina por una sola cara,

Madrid, a 5 Abril 1966
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