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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por 'TROCEDB.HENTO PARA LA PR3.ARACION DE 3-HBACXI-5- 

- ,̂IINOi.iETIL-ISO)ù\SOL (5-^'IlN0I,GTIL-3-lS0'1^30LOL)" a fa ­

vor de l a  firma su iza J .R . GHIGY, A.G., residente en 

BASILEA (Suiza).

M3I.DRIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re fiere  a un procedimiento 

para l a  preparación de un derivado de isoxazol con propiedades 

valio sas farmacológicamente. Se ha hallado que el 3-hidroxi- 

-5-a;iiinometil-isoxazol (5-aminometil-3-isoxazolol) de l a  

5. fórmula I

Ĥ N - CH

O
/  \

N
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- CH
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a s i como sus sa le s  de adición de deido, pueden prepararse 

reduciendo l a  3-hidroxi-5-isoxazolcarboxaldehido-oxima de l a  

fám ula I I ,

/\
HO - N = OH - C N

!' Ü
HC------ C - O

(II)

La reducción se efectúa de preferencia mediante diborano, 

que puede u t i liz a r se  como t a l  o puede formarse in situ  a p a rt ir  

de un hidruro de boro alealinomet álico  y cloruro alumínico, 

a temperatura ambiente o a temperatura moderadamente aievada. 

Oomo medio reaccional se u t i l iz a ,  por ejemplo, un disolvente 

org&iico que contiene oxigeno de éter, como e l tetrahidrofu- 

rano, dioxano, éter d ie tílico  o éter d ibutílico , o l a  p irid ina. 

Además pueden entrar en consideracián como agentes de reduc- 

cián, por ejemplo, e l hidruro de litio-alum inio en uno de los 

disolventes orgánicos conteniendo oxigeno de éter previamente 

citados.

La 3-hidroxi-5-isoxazol-carbocaldehido-oxima necesa­

r ia  como materia de partida es un compuesto nuevo. Una suce­

sión reaccional conveniente para su preparacián, que consti­

tuye en especial e l objeto de l a  presente invencién, parte 

del 3-benciloxi-5-isoxazolcarboxaldehido de l a  fám ula  I I I ,



5, Estos nuevos compuestos se obtienen de preferencia partiendo 

de lo s  ácidos 3-bnomo-5-isoxagolcarboxílico o 3-cloro-5- 

-isoxazolcarboxílico conocidos (vease R. Fusco y S. Rossi,

Redn. 1 st. Lombardo Sc i. ? t .  1. C lasse Sc i. Mart, e Nat. 94 A, 

723-740 (I960), OA 57, 16583 d,e, o bien P. Bravo, G. Gaudiano, 

10. A. '."¿ailico y A. Ricca, Gazz. Chim. I t a l .  91, 47-64, bes. 60-65 

(1961), CA _56, 12869 y siguientes) mediante reaoción de lo s 

mismos con alcohol bencílico e hldróxido potásico en caliente 

y transformación del ácido 5-benciloxi-5-isoxazol a s í  obtenido 

sobre su cloruro de ácido en l a  N,N-etilenamida y reducción de 

15, l a  ultima con hi diuro de litio-alum inio en éter.

Se transforma el 3-benciloxi-5-isoxazolcarboxaldehido 

de l a  fórmula I I I  mediante reacción con hidroxilamina en su 

oxima y se deja sobre esta  ultima hidrógeno activado c a t a l í t i ­

camente hasta fijac ió n  de l a  dosis en esencia equimolar y se 

20. origina l a  producción de l a  3-hidroxi-5-isoxazolcarboxaldehido- 

oxima. Por ejemplo, se  efectúa l a  hidrogenólisis en presencia 

de carbono paladiado, otro catalizador de metal noble o níquel 

Raney en dioxano, tetrahidrofurano, etanol, metanol o acetato 

e tílic o , a temperatura ambiente y presión noimal, o, s i  se desea 

25. presión moderadamente elevada y/o temperatura débilmente elevada.

En caso deseado, se transforma en l a  sa l  correspon-
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¿lente el 5-aminometil-3-isoxalol preparado según. l a  inven­

ción con un ácido inorgánico u orgánico, como e l ácido clorh í­

drico, ácido bromhidrico, ácido su lfúrico , ácido fosfórico , 

ácido metansulfónico, ácido 1 , 2-etandisulfónico, ácido 2-hidro- 

5, xi-etausulfónico, ácido acético, ácido lác tico , ácido oxálico, 

ácido succínico, ácido fumárico, ácido maleico, ácido málico, 

ácido ta rtá r ico , ácido c ítr ico , ácido benzoico, ácido s a l ic i-  

l ic o , ácido fen ilacetico  y ácido mandelico.

El 5-aminometil-3-isoxazolo 1 y sus sa le s  con ácidos 

10. aceptables farmacéuticamente actúan ya en dosis muy reducidas, 

inhibiendo sobre el sistema nervioso central Muestran espe­

cialmente una potencialidad muy fuerte de acción narcó­

t i c a  a s i como una reducción de l a  motilidad, acciones catató- 

n ica y sedante, aten cu ación del temblor y acción antiemética.

1$. El ejsnplo que sigue explica más de cerca l a  reali-zación

del procedimiento según l a  invención, sin por ello  lim itar 

en modo alguno l a  extensión del invento. Las temperaturas 

están indicadas en grados ce lsiu s.

EJEMPLO

20. a) 1,02 g (5 milimoles) de 3-benciloxi-5-isoxazol-

-carbocaldehido, disueltoa en 20 cc de metanol, son cedidos a 

una solución de 385 miligramos (5,5 milimoles) de clorhidrato 

de hidroxilamina en 5,5 cc de l e j í a  de sosa 1-n. Tras 15 horas 

de reposo, a 209, l a  mezcla reaccional es dilu ida con 50 cc 

de agua y l a  substancia que p recip ita  se f i l t r a .  Mediante25.
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re c r is ta liz  ación del filtrad o  en SO cc de tetracloru.ro de 

carbono se obtiene l a  3-benciloxi-5-isoxazolcarboxaldehido- 

-oxima, de punto de fusión 118-1229.

b) 436 miligramos (2 milimoles) de 3-benciloxi- 

- 5-isoxazolcarboxaldahido-oxima, disueltos en 20 cc de 

dioxano, se hidrogenan durante 2 horas, a presión noimáLy

a 20s, en presencia de 20 mg de carbón paladiado al 10%, con 

lo que se f i ja n  41,5 cc (1,85 milimoles, corregido) de hidro­

geno. Tras filtrac ió n  del catalizador, el filtrad o  es concen­

trado en vacío. El aceite viscoso que queda se muestra, 

según el espectro NMR, como 3-hidroxi-5-isoxazolcarboxaldehido- 

-oxima casi pura, que puede u t i liz a r se  luego directamente.

c) 193 miligramos (1,5 milimoles) de l a  3-hidroxi- 

.-5-isoxazolcarboxaldehido-oxima bruta anterior, disueltos en 

10 cc de tetrahidrofurano absoluto, se tratan  con 5 cc de 

una solución 0,5 molar de diborano en tetrahidrofurano, y l a  

mezcla se ag ita  durante 90 minutos, a 209. Luego se adicio­

nan cuidadosamente 10 cc de tetrahidroRurano/agaa (1 :1 ) y se 

concentra en vacio hasta sequedad. 31 residuo a si obtenido se 

t r a ta  con algunas gotas de ácido clorhídrico metanólico y

20 cc de metanol/tetrahidrofurano (1 :1 ) y se f i l t r a .  Adicio­

nando cuidadosamente trietilam in a a l f iltra d o , p recip ita  el 

3-hidroxi-5-aminometil-isoxazol como ion anfótero. Se f i l t r a  

y se obtiene, t r a s  crista lizac ión  en una mezcla de agua, metanol 

y tetrahidrofurano, 3-hidroxi-5-sminometil-isoxazol puro, de 

punto de íusión 1753 (descomposición).

El 5-benciloxi-5-isoxazolcarboxaldehido necesario 

para l a  preparación de l a  5-hidroxi-5-isoxazolcarboxaldehido-



-oxima puede prepararse como sigue:

d) 626 g (4,5 moles) de 2- (2-nitrovinil)-furano 

(preparado según J .  Thiele y H. Landers, ¿nn. 369, 300 (1909), 

en 6,26 l i t r o s  de ácido acético gLacial y 3,13 l i t r o s  de 

ácido bromhídrico a l 48/", se calientan a l baño de vapor duran­

te  9 horas.

¡¿ras l a  conoentracián a 3 l i t r o s  en vacío, se diluye 

con 3 l i t r o s  de agua, se calienta hasta ebullición, se t r a ta  

oon hyflo y carbono, y a continuación se f i l t r a ,  loa c r is ta ­

le s  obtenidos a l enfriar son separados mediante filtra c ió n . El 

filtrad o  se sacude cuatro veces con 500 cc cada vez de cloro­

formo y lo s  extractos a s i obtenidos se reúnen con lo s c r is ta ­

le s  anteriores. La solución de cloroformo se seca sobre su lfato  

sódico y se concentra. Tras recrista lizac ión  del residuo en 

bencomo y ciclohexeno, e l punto de fusión del ácido 5-bromo- 

- 5-isoxazolpropiónico asciende a 102-1063.

e) 44 g (0,2 moles) de ácido 3-bromo-5-isoxaaolpro- 

piónico se disuelven en 440 cc de ácido sulfúrico concentrado

y se  t r a ta n  a  15-20S en aproximadamente 3 h oras, ba jo  ag itac ió n  

y en forma de g o ta s, con una solución de 80 g (0 ,8  moles) de 

anhídrido crómico en 80 cc de agua.

La mezcla reaccional se vierte sobre 800 g de hielo 

y se extrae tre s  veces con 500 cc cada vez de eter. Los ex­

tracto s etáreos reunidos son secados sobre su lfato  magnésico 

y se concentran, y e l residuo r e c r is ta l iz a  en 500 cc de bence­

no-tolueno (1 :1), con lo que se obtiene el ácido 3-bromo-5- 

-isoxasolcarboxílico , de pinito de fusión 170-1753. Se obtiene,
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de la s  aguas madres, una mezcla de producto fin a l y producto 

de partida (3:2 ), que puede u t i liz a r se  en una oxidación subsi­

guiente. 31 ácido previamente citado puede también prepararse 

por ejemplo según R. Fusco y S. Rossi (Vease descripción).

í)  30,7 g (0,16 moles) de ácido 3-bromo-5-isoxazol- 

carboxílico y 27 g (0,48 moles) de hidráxido potásico, se agi­

tan durante 2 horas, a 140$, en 540 cc de alcohol bencílico. 

Tras e l enfriado se adicionan 1 , 5 l i t r o s  de agía a l a  mezcla 

reaccional y se extrae con tre s  porciones de 1 ,5  l i t r o s  cada 

q0. vez de eter. La fase  acuosa se hace hervir con carbono activo, 

se f i l t r a  y a continuación se t r a ta  con ácido clorhídrico 

concentrado. Los c r ista le s  que se precipitan son succionados, 

se lavan con agua, se secan y a continuación recrista lizan  en 

benceno. El ácido 3-benciloxi-5-isoxazolcarboxílico asi 

15, obtenido funde a 119-122S.

g) 13,1 g (60 milimoles) de ácido 3-benciloxi-5- 

-isoxazoloarboxílico se calientan a re flu jo , durante 12 horas, 

en 65 cc de cloruro de tion ilo  y 65 cc de tolueno. A 60S y 

presión reducida se destilan , no solo el disolvente, sino 

20. también lo s  reactivos excedentes. 31 cloruro de ácido que 

queda se adiciona, a gotas, en 100 cc de eter absoluto bajo 

refrigeración de hielo y agitacián, aú n a solucián de 2,6 g 

(60 milimoles) de etilenim inay 6,3 g (62,5 milimoles) de 

trietilam in a en 150 cc de eter absoluto. Despuás de 30 minu- 

25, to s de reacción a Os se deja a flu ir , en forma de porciones, 

a l a  solucián originada de 3-benciloxi-N,N-etilen-5- 

-isoxazolcarboxamida, una suspensión de 1,14 g (30 milimoles)



de hidru.ro de litio-alum inio en 100 cc de éter, se ag ita  toda­

v ía  durante 30 minutos, a Os, y luego se adicionan a gotas 

200 cc de écido sulfúrico 2-n. La solucién reaccional se 

f i l t r a  mediante hyflo, se separa l a  fa se  etérea, se lava dos 

5. veces con solucién de bicarbonato sédico 1-n, se seca sobre

sulfato magnésico y se concentra. 31 5-benciloxi-5-isoxazol- 

carboxaldehido que queda, c r is ta l iz a . Es uniforme segín l a  

cromatografía de capa delgada a s í  como en e l espectro NI.IR y 

puade ser u tilizado luego directamente.
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Descrito e l objeto del presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención la s  sim ien tes reivindicaciones, 

con prioridad de l a  so lic itu d  de patente suiza n3 7881/65 

del 3 junio 1965.

1. Procedimiento para l a  preparación de 5-hidroxi-5- 

-aminometil-isoxazol (5-aminometil-3-isoxazolol) de la  

formula I

3-hidroxi-5-isoxazolcarboxaldëhido-oxima de l a  formula I I

HO---- O - OH (I)

y de sus sa le s  de adici&i de deido, caracterizado porque la

HO - N = CH - O
tt

HC----- O - OH (II)

se reduce y el piuducto reaccional de l a  formula I  se trans- 

fonna, en caso deseado, en una s a i  con un deido inorganico u 

organico.
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2. Procedimiento segno l a  reivindicación 1, caracterizado 

porque como agente de reducción se u t i l i z a  diborano en un 

disolvente orgónico conteniendo oxigeno de eter o en p irid in a.

5. Procedimiento según l a  reivindicación 1, caracterizado 

5. porque para l a  preparación de l a  5-hidroxi-5- i 8oxazolcarboxal.. 

dehido-oxima, se transforma l a  3-benciloxi-5-isoxazolcarbo- 

xaldehido en su oxima y sobre esta  últim a se deja actuar 

hidrógeno activado catalíticam ente hasta  fijac ió n  de l a  dosis 

esencialmente equimolar.

10. 4. Procedimiento para l a  preparación de 3-hidroxi-5-

-aminometil-isoxazol (5-aminometil-3-isoxazolol).

Según se  describe y reiv indica en l a  presente memo l i a  

descriptiva que consta de 10 hojas fo liadas y e sc r ita s  amó- 

quina por una so la  cara, acompañadas de l a  documentación 

15. especificada en e l índice.
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