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PATSENTE
D=

INVENCION

por “PHOCEDIIISNTO PARA LA PREVARACION DE 3-HIDWCII-5-
~AIINOE T IL-ISOXAZOL (5-ANINOMITIL-3-IS0KAZOLOL)" a fa-
vor de la fima suize J.R. GZIGY, A.G., residente en

BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIZTIVA

La presente invencidn se refiere & un procedimiento
para la preparacidn de un derivado de isoxazol con propiedades
valiosas formacoldgicamente. Se ha hallado que el 3-hidroxi-
-5-aninometil-isoxazol (5-sminometil-3-isoxazolol) de la

fommla I

0
HN - CH C \N
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asi como sus sales de adicidn de deido, pueden prepararse
reduciendo la 3-hidroxi-5-lsoxezolcarboxsldehido-oxima Ce la

férmula II,

HO -N =CH - C N

[ i (I1)
HOeeou - 0

La reduccidn se efectua de preferencia mediante diborano,

que puede utilizarse como tal o puede formarse in situ a partir
de un hidruro de boro alcalinometdlico y cloruro eluminico,

a tempereturs ambiente 0 a teuperatura moderadamente elevada.
Como medio reaccional se utiliza, por ejemplo, un disolvente
orgdnico gue contiene oxigeno de &ter, como el tetrshidrofu-
rano, dioxano, dter dietflico o dter divutflico, o la piridina.
Ademds pueden entrar en consideracidn como agentes de reduc-
cidn, por ejemplo, el hidruro de litio-sluminio en uno de lo®
disolventes orgdnicos conteniendo oxigeno de éter previamente
citados,

La 3-hidroxi-5-isoxazol-carbocaldehido-oxime necesa-
ria como meteria de partida es un compuesto nuevo. Una suce-
8idn reaccional conveniente para su preparacidn, gue consti-
tuye en especial el objeto de la presente invencidn, parte

del 3-benciloxi-5-isoxazolcarboxaldehido de la fdrmula IIT,
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HC—C - 0 - CH~2 - (IIT)

Estos nuevos compuestos Se obtienen de preferencia partiendo
de los dcidos 3-bromo-5-isoxazolearvoxilico 0 3-cloro-5-
-isoxazolesrboxilico conocidos (vdase R. Fusco y S. Rossi,
Redn. Ist. Lombardo Sei. Pt. I. Classe Sci. lat, e Nab. 94 4,
729-74C (1960), CA 57, 16583 d,e, 0 bien P. Bravo, G. Gaudiseno,
A, wilico y A. Ricca, Gazz. Chim. Ital. 91, 47-64, bes. §0-63
(1961), CA 56, 12869 y siguientes) mediente reaccidn de los

_miemos con slcohol bencflico e hidrdxido potdsico en celiente

y trensformacidn del deido 3-benciloxi-5-isoxezol as{ obtenido
sobre su cloruro de dcido en la N,N-ectilenamida y reduccidn de
la dltima con hidwmro de litio-aluminio en éter.

P2 transforma el 3-benciloxi-5-isoxazolcarboxaidehido
de la fdrmula III mediante reaccidn con hidroxilamina en su
oxima y Se deja sobre esta ultima hidrdgeno activado cateliti-
comente hasta fijacidn de le dosis en esencia equimolar y se
origina la produccidn de la 3-hidroxi-5-isoxazolcarboxaldehide-
oxima. for esjemplo, ge efectua la hidrogendlisis en presencia
de carbono paladiado, obro catalizador de metal noble o niguel
Raney en dioxano, tetrahidrofureno, ebtenol, metanol o acetato
etilico, = temperatura ambiente y presidn nommsl, o, si se deses
presicfn moderadsmente elevada y/0 temperstura ddvilmente elevade.

&n caso deseado, se trensforma en la sal correspon-
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diente el S-aminometil-3-isoxslol preparado segdn la inven-
cidn con un 4cido inorgdnico u orgdnico, como el dcido clorki.-
drico, deido bromhidrico, deido sulfilrico, 4ecido fosfdrico,
deido metansulfdnico, deido 1,2-etandisulfdnico, deido 2-hidro-
5, xi-ebansulfdnico, deido acdtico, doido ldetiso, 4cido oxdlico,
dcido sucoinico, doido fumdrico, deido maldico, deido mdlico,
deido tartdrico, deido ciftrico, deido benzoico, deido selici-
lico, dcido fenilacédtico y deido mendélico.
Tl S5-aminometil-3-isoxazolol y sue sales con doidos
10, aceptebles farmacduticemente actuan ya en dosis muy reducidas,
inhibiendo sobre el sistema nervioso centrel Iesbren espe-
cialmente una potencialidad muy fuerte de accidn nared-
tica 2si como una reduccidn de la motilidad, acciones catatd-
nica y sedante, atencuaeidn del temblor y accidn antiemética.
15. El ejemplo que signe explica mds de cerca la resli-zacidn
del procedimiento segin la invencidn, sin por ello limitar
en modo elguno la extension del invento. Las temperaturas

estdn indicedas en grados celsius.
EJ ZMPLO

20, a) 1,02 g (5 milimoles) de 3-benciloxi-5-isoxazol-
-carbocaldehido, disueltos en 20 cc de metanol, son cedidos a
una solucidn de 385 miligramos (5,5 milimoles) de clorhidrabo
de hidroxilamina en 5,5 c¢ de lejia de Sosa l-n., Tras 15 horas
de reposo, a 202, la mezcla reaccional es dilufda con 50 ce

25, de agua y la substancia que precipita se filtra. Iliediante
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recristalizacidn del filtrado en 30 cc de tetracloruro de
carbono se obtiene la 3-benciloxi-5-isoxazolcarboxaldehido-
~oxime, de punto de fusidn 118-1229,
b) 436 miligramos (2 milimoles) de 3-benciloxi-
5. ~5-igoxazolecarboxaldehido~-Oxima, disuelfos en 20 cc de
dioxeno, Se hidrogenen durante 2 horas, & presidn normely
8 202, en presencia de 20 mg de carbdn paladiado el 10%, con
lo que se fijen 41,5 cc (1,85 milimoles, correzido) de hidrd-
geno. Tras filtracidn del catelizador, el filtrado es concen-
10, trado en vacio. El aceite viscoso que queda Se muestra,
segin el espectro NMR, como 3-hidroxi-5-isoxazolearboxeldehido-
~oxima cagli pura, que puede utilizarge luegp directanenté.
¢) 193 miligramos (1,5 milimoles) de 1la 3-hidroxi-
—5-isoxazolcarboxaldehido-oxima bruta anterior, disueltos en
15. 10 cc de tetrahidrofurano gbsoluto, se tratan con 5 cec de
une solueidn 0,5 molar de diborano en tetrshidrofurano, y la
mezola Se agita dursnte 90 minutos, a 2092, Iuego Se adicio~
nan cuidadosamente 10 cc de tetrehidrofurano/agua (1:1) y se
concentra en vacio hasta sequedad. 51 residno asi obtenido se
20,  trata con slgnes gotas de deido clorhfdrico metandlico y
20 cc de metanol/tetranidrofurano (1:1) y se filtra. JAdicio-
nando cuidadosamente trietilamina al filtrado, precipita el
3-hidroxi-5-aminometil-isoxazol como ion anfdtewo, Se filtra
y Se obbtiene, tras cristalizacidn en una mezcla de agna, metenol
25, vy tetrehidrofurano, 3-hidroxi-5-sminometil-isoxezol puro, de
punto de fusidn 175¢ (descomposicidn).
Bl 3-benciloxi-5-isoxazolcarboxaldehid necesario

para la preparacidn de le 3-hidroxi.5-isoxazolcarboxaldehido-
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-oxima puefle prepararse como sigue:

d) 626 g (4,5 moles) de 2-(2-nitrovinil)-furano
(preparado segin J. Thiele y E. Landers, Ann. 369, 300 (1909),
en 6,26 litros de deido acético glacial y 3,13 litros de
doido bromhfdrico al 48., se calienbtan sl baiio de vapor duren-
te 9 horas.

Yras la concentracidn & 3 litros en vacfo, se diluye
con 3 litros de agna, se calienta hasta ebullicidn, se trata
con hyflo y carbono, y a continuacidn se filtra. Lo crista-
les obtenidos al enfrier son Separados mediante filtracidn. H1
filtrado se sacude cugbro veces con 500 cc cada vez de cloro-
formo y los extractos asi obtenldos Se reunen con los crista-
les anteriores. La solucidn de cloroformo se seca‘sobre sulfato
sddico y se concentra. Uras recristalizacidn del residuo en
benceno y ciclohexano, el punto de fusidn del deido 3-bromo-
~5-isoxazolpropidnico asciende a 102-1062.

e) 44 g (0,2 moles) de dcido 3-bromo-5-isoxazolpro-~
pidnico se disuelven en 440 cc de deido sulfurico concentrado
v Se traten & 15-209 en aproximadamente 3 horas, bajo agitacidn
vy en forma de gotes, con une solucidn de 80 g (0,8 moles) de
anhfdrido crduico en 80 cc de agid.

La mezcla reaccional se vierte sobre 800 g de hielo
¥ se extrae tres veces con 500 cc cada vez de dter., 1os ex-
$ractos etdreos reunidos son Secados sobre sulfebo magndsico
¥ se concentran, y el residuo recristealiza en 500 cc de bence-
no-tolueno (1:1), con 1o que Se obtiene ol dcido 3-LromO-5-

~isoxezoloarboxflico, de pydto de fusidn 170-175¢, Se obtiene,



de las aguas madres, una mezcla de producto finsl ¥y preducto
de vartida (3:2), que puede utilizarse en una oxidacidn swbsi-
guiente. 31 deido previamente citado puede tembién prepararse
por ejemplo seain R. Fusco y S. Rossi (Véase descripeidn).

5, ) 30,7 g (0,16 moles) de dcido 3-bromo-5-ifoxazol-
carpoxilico y 27 g (0,48 moles) de hidrdxido potdsico, se agi-
tan durante 2 horas, a 1409, en 540 cc de slcohol bencilico.
Pras el enfriado se adicionan 1,5 1litros de agia 2 la mezcla
reaccional y se extrae con tres porciones de 1,5 litros cads

10. vez de éter. La fase acuosa se hace hervir con carbono activo,
se Tiltra y a continuacidn se trata con deido clorhidrico
concentrado., Los cristales que se precipitan son succionados,
se laven con =zgua, Se Secan ¥y a conbinuacidn recristelizan en
benceno. El deido 3-benciloxi-5-isoxazolcarboxilico asi

15, obtenido funde & 119-~1222,

g) 13,1 g (60 milimoles) de dcido 3-benciloxi-5-
-isoxazolearboxflico se culientem a reflujo, durante 12 horas,
en 65 c¢¢ de cloruro de tionilo y 65 cc de tolueno, A4 50¢ y
presidn recucida Se destilan, no solo el disolvente, sino

20,  taubidn los reactivos excedentes. 31 cloruro de dcido que
queda se udicionea, a gotas, en 100 cc de éter absoluto bajo
reirigeracidn de hielo y agitacidn, a una solucidn de 2,6 g
(60 milimoles) de etilenimina y 6,3 g (62,5 milimoles) de
trietilanina en 1% cc de &ter sbsoluto. Despuds de 3C minu-

25, tos de reaccidn a U? se deja afluir, en foma de poreciones,

a la solucidn originade de B-benciloxi-N,N-etilen-5-

-isoxazolesrboxemide, una suspensidn de 1,14 g (30 milimoles)
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de hidruro de litio-sluminio en 100 cc de éter, se agita toda-
via durente 30 minutos, a 02, y luego se adicionan a gotus

200 cc Ge dcido sulfdrico 2-n. La solucidn reaccionsl se
filtra mediznte hyflo, se separa la fzse etérea, se lave dos
veces con solucidén de bicarboneto sddico l-n, se seca sobre
sulfato magnésico y se concentra. 21 G-benciloxi-5-isoxazol-
carboxeldehido que gueda, cristaliza. Is unifome segufn la
croma.tograf:fa de capa delgada asl como en el espectro NIR y
puade ser utilizado luego directemente.



Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propis invencidn las simientes reivindiceciones,
con prioridad de la solicitud de patente suize n? 7881/65

Gel 3 junio 1965.

56 1. Procedimiento para la preparacidn de 3-hidroxi-5-

~aminometil-isoxezol (S5-amirometil-3-isoxezolol) de la

formula I

0
H2N~CH2-C/ \v

I I
10, . HG — C ~ OH (1)

y de sus sales de adicidn de deido, caracterizado porque la

F-hidroxi-5-isoxazoloarboxaldehido-oxima de la f£drmula IT

0
/N
15, HO - N =CH ~ C
i3
HO—™C . QOE (11)

se reduce y el producto reaccional de la férmula I se trans-
forma, en ceso deseado, en una Sal con un deido inorgénico w

20, orginico.



5e

10.

15,

327480 |

. Procedimiento segin la reivindicacion 1, caracterizado
porgque como agente de reduccidn se utiliza diborsno en un

N o . J 4 oo s
disolvente orgdnico comteniendo oxfgeno de éter o en piridina.

3. Procedimiento segin la reivindicecidn 1, caracterizado
porgue para la preperacidn de la 3-hidroxi-5-isoxazolcarboxal..
dehido~oxime, se transforma la 3-benciloxi-5-isoxazolcarbo-
xaldehido en su oxima y sobre esta dltima se deja actuar
hidrdgeno activado cataliticemente haste fijacidn de la dosis

esencialmente equimolar.

4. Procedimiento para la preparacidn de 3-hidroxi-5-

-aminometil-~isoxazol (5-sminometil-3-isSoxazolol).

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptive que consta de 10 hojas foliadaes y escrites a mé-
quina por una sola cara, acompafiadas de la document scidn
especificada en el fndice.

adrid/ a 2 de Junio de 1966

Pele
JAIME ISERM

Fumades 3088 RULDGIULL
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