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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCCEDIMIBNTO PARA LA PREPARACION DI NUEVOS DERIVAD(?S
DB IéO}MGL“, a foavor de la firma suiza J.R. GEIGY, 4.G.,

regidente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESGRIPTIVA

La presente invencidn se refiere & un procedimiento
para la preparacidn de nuevos derivados de isoxazol, a estos
Conpuestos y a sus sales como nuevas materiag, asi como a nue-
vos medicamentos que las contienen, y & su utilizacidn.
5e Se ha hellado, sorprendentemente, que el dster
alquilico inferior del deido alfa-emino -3-hidroxi-5-isoxazolacé-

tico hasta shora desconocido, que corresponde a la férmule
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NH 0]
12 7\
RO - OC ~ CH - ?l %\Il
HO =0 - OH (1)
en la que
R significa un radical alqa.flico inferior,

as{ como sus sales de adicidn de deido, ye actuen en dosis
muy reducidss, inhibiendo sobre el sistema nervioso centrel,
En especial muestren una fuerte potencislidad narcdtica,
stenmacidn de la motilided, amcciones cetatdnica y sedente,
atenuacidn del temblor asi como accidn antiemética. Son
apropiados para, e?jzmplo, el tratamiento de somnipatia

y de estados de engustia y agitacidn, de diferentes orfgenes.

En los compuestos de la fdrmula general I, R estd
materislizada por ejemplo por el radical metflico, etilico,
n-propilico, isopropilico, n-butflico, isobutflico, butilico
secunderio, tercibutilo, n-pentilico, isopentilico o n-hexi-
lico.

Pare la preparacidn de los compuestos de la férmula
genersl I Se trensforma el deido alfa-amino-3-hidroxi-5-
-isoxegolacético segin los métodos de por §i conocidos para
la transesterificacidn de los aminodcidos, en sus dsteres
glquilicos inferiores. Por ejemplo, Se transforma el decido
citado con un alcanol inferior en presencia de un agente de

condensacidn dcido, como el dcido clorhidrico 0 el deido



5.

10,

15,

25-

sulfirico concentrado, de un dcido sulfonico aromdbtico, como
el doido p-toluensulfdnico o el 4eido hencensulfdnico, ademds
cloruro de tionilo o cloruro sulfonilico a temperatura smbien-
te 0 & temperstura débilmente elevada. uomo medio reaccional
gse utiliza de preferencia un exceSo en alcanol reacclonaunte.
Se puede preparar primero, en la forma indicada, el dster
meti1lico o el éster etflico y transesterificarlo seguidemente
a continuacidn con una dosis relativaucnte elevada de 108
alcanoles inferiores que corrssponden a 1a definicidn de 2

que entren en consideracidn. Por ejemplo, puede hervirss PET~
cislmente a reflujo el dster metilico o el dster etilico en un
propanol, butanol, pentanol o hexeanol, en presencia de un
catalizador, como por ejemplo el metilato sddico o el isopro-
pilato aluminico.

Para la preparacidn de dsteres alquilicos terciarios
inferiores puede hacerse reaccionar en un disolvente el dcido
alfa-anino-3-hidroxi-5-isoxazolacético por ejemplo con 2-metil-
~l-propeno (isobutileno b con 2-metil-2-buteno o 2-metil-l-
-buteno en presencia de un dcido mineral fuerte, como por
ejenplo el deido sulfdrico concentrado.

Digolventes apropiados son, por ejemplo, los glico-
les, como el etilenglicol, o fldidos del tipo éter, como el
éter dimetilico de etilenglicol.

L1 deido alfa-amino-3-hidroxi-5-isoxazolacético
utilizado como materia de partida, cristaliza en zgua como
hidrato, de punto de fusidn 144-1452, Una sucesidn reaccio-

nal conveniente pars su preperacidn perte, por ejemplo, de 1los
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dcidos 3-bromo-5-isoxezolcarboxilico 0 3-cloro-5-is0xazolearbo -
x{1lico conocidos, que son preparables Segin R. Fusco y S.
Rossi, dend. Ist, Lombardo Sci. Pt. I Classe Sci. lat. e kat,
94 A, 729-740 (1960), CA 57, 16583 d,e; o bien P. Bravo, G.
Geudiezno, A. (uilico y A. Ricca, Gazz. Chim. Ttel. 91, 47-64,
bec. 60-63 (1961), CA 56 , 12869 y sigiientes, o mediante
oxidacidn del deido 3-bromo-5-1goxazolpropidnico o del decido
3-cloro-5-isoxazolpropidnico descritos por J, Thiele y H.
Landers, Ann. 369, 300 y siguientes (1909). Ia sucesidn reac-
cional citada se explica mds de cerca en el Ljemplo,

En caso deseado, el dster alquilice inferior prepa-
rado segin la invencidn del 4cido elfa-amino-3-hidroxi-5-
-igozazolacético se trensforma en las Sales de adicidn corres-
pondientes con deidos inorgdnicos u orgdnicos, come el deido
clorhidrico, el deido bromhidrico, el doido sulfirico, el deido
fosfdrico, el 4cido metensulfdnico, el deido 1,2-etandisulfd-
nico, el 4cido 2-hidroxi-etensulfdnico, el deido acdtico, el
deido 1ldctico, el deido oxdlico, el deido suceinico, el doido
fumdrico, el deido maldico, el 4cido mdlico, el dcido tartéd-
rico, el dcido cftrico, el deido benzoico, el decido salfeilico,
el deido fenilacdtico o el deido manddlico. Pn tento en que
en la esterificaciones de acuerdo con la invencidn a causa de
le utilizacidn de un 4cido, por ejemplo ol doido clorhidrico,
como agente de condensacidn se aislen sales inmedidtamente,
que contienen un componente dcido acepteble farmacéuticamente,
equelles pueden liberarge teambidn directzmente, es dscir sin

lavarse, purificdndose luego, por ejeuplo recristalizen, y Se
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utilizan como materia activa.

Los ésterss alquilicos inferiores del deido alfe-
-anino-3-hidroxi-5-isoxazolacético y sus sales de adicidn con
doidos inorgduicos y orgdnicos, pueden administrarse oral,

5. rectal o parentdricament e, en especial en forma intramuscular.
Como sales son apropiadas para la aplicacidn terapéutice
aquelles con doidos inorgdnicos y orgduicos tolerables farma-
ce'utieamente, es decir con fdcidos que en las dosificaciones
qua entran en consideracidn no muestran accidn :fisioldgicé

10, particular, Por ejemplo, puede entrar en considerscidn las
seles con los 4ecidos arriba citados como materia active en
lugsr de loe derivados de isoxazol basicos libres.

Las dosis diarias de los derivados de isoxazol de
la fdrmula genersl I o de las sales no nocivas farmacéutica-

15. mente de los mismos, se hallan entre 1 y 50 miligremos para
pacisntes adultos. Yormas de dosificacidn unitaria apropia-
das, como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, confie-
nen de preferencia 1-25 miligramos de un derivado isoxazol
de 12 fdrmula genersl I o una sel del mismo tolerdble farma-

20, cduticeaments.

Las formas wnitarias de dosis para la aplicacidn
peroral contienen como materia activa de preferencia entre
25 y 8055 de un derivado de isoxazol de la férmula general I,
o una s&l del mismo tolersble faxmacéuticamente. Para su pre-

25, paracidn se combina la materia activa por ejemplo con vehicu-
los sdlidos en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita,

menita; almidones, como almiddn de patate, almiddn de maiz o
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amilopecting, ademds polvo de leminarie o polvo de pulpa cf-
trica; derivados de celulosa 0 gelatina, eventualmente taje
adicidn de aglutinentes, como el esStearato magndsico o el
esteareto cdleico, o polietilenglicoles (Carbowaxen) de peso
molecular asropiado, para tabletas o para micleos de grageas;
estos Wltimos Se recubren por sjemplo con soluciones de azjcar
eoncentrado, que, por ejemplo, pueden todaviza contener goma
ardbiga, talco y/o anhfdrido titdnico o con una laca disuelta
en disolventes o mezclas de disolventes orgénicos fdeilmente
fldidos. Estos recubrimientos pueden llever adicionados
colorantes, por ejemplo para reconocimiento de diferentes
dostia de materia active.

Como formas de dosificacidn uniteria para la adminis-
tracidn rectal pueden emtrar en consideracidn, por ejemplo,
supositorios que, en combinacidn con la materia activa, consten
de un excipiente graso nentro, o tembién cépsulas rectales de
gelatina, que coytienen una combinacidn ds la materis activa
epn polietilenglicoles (Carbowexen) de peso molecular apropit-
do.

Las ampollas para la administracidn parentdrica, en
egpecial intramuscular, contienen un derivado:- de isoxazol de la
fdrmula general I o una sal Soluble en agna de uno de tales
derivados, en una concentracidn preferente de 0,1-25, eventusl-
mente junto con sgentes de estabilizacidn y substencias tempdn
epropiades, y en solucidn acuosa.

Las tabletas pueden prepararse, por ejemplo, en la

forma siguiente:
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) 10,0 g ds clorhidrato del dster etflico del 4eido
alfa-amino-3-hidroxi-5-isoxazolacético, 30,0 g de lactosa y
5,0 g de Aerosil no premsado (deido silfceico altamente Alsper-
sado) se mezclan, se humedece la mezela con una Solucidn de
5,0 g de gelatina y 7,5 g de flicerina en agua destilada y se
granule mediante un tamiz. El greanulado se seca, Se tamiza y
se mezcle cuidadossmente con 3,5 g de almiddn de patate, 3,5 g
de talco y 0,5 g de estearato magndsico., La mezcla Se prensa
para formar 1000 tabletas de 65 mg de peso cada una, y 10 ing.
de contenido de materia activa (clorhidrato),

In Iluger del clorhidrato del dster metflico pueden
utilizarse, por ejemplo, asimismo el olorhidreto de éster metd-
lico © lz8 bases libres correspondientes,

b) Para le preparacidn de ampollas se disuelven,
por ejemplo, 1,0 g de clorhidrato del dster metflico del deido
alfa-amino-3-hidroxi-5-isoxazolacético y 2,2 g de glicerina
en agua destilada, para llegar & 200 cc. La solucidn obtenida
da 100 ampollas de 2 miligremos con 10 mg cada una (0,5%) de
contenido de materiz activa (clozhidrato).

S5i la dosis de materia activa se reduce a 200 ng, se
obtienen 10C ampollas de 2 cc con 2 mg cada una (0,1,4) de con-
tenido de materia activa (clorhidrato). '

En lugar del clorhidrato del éster metflico también
ouede utilizarse el clorhidrato del éster etilico.

los ejemplos que Signen explican mds de cerca la

o y a . . .
reglizacion del procedimiento segin le invencidn, sin por ello
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limitar le extensidn de 12 misma en modo 2lguno. Las tempera-

turas estdn indicedas en grados celsius;
BIEPLO 1

Una solucidn de 530 mg (3 milimoles) de hidrato del

5, dcido alfa-amino-3-hidroxi-5-isoxazolacético en 20 cc de
etanol saturado con dcido clorhidrico, se deja reposar a 200
durante 90 horas. Iuego se concentra bajo vacfo, se seca ol
residuo =obre hidrdxido potdsico sdlido en el desecador y
a continuacidn eristalize en etanol sbsoluto, con 10 que Se

10,  obtiene el clorhidrato del éster et{lico del dcido alfa-amino-
~3-hidroxi-5-isoxazolacético, de punto de fusidn 186-1932,
bajo descomposicidn.

El 4cido (hidrato) necesario en la materia de parti.

da puede prepararse, por ejmplo, como cigue:

15. a) 30,7 g (0,16 moles) del doido 3-bromo-5-isoxa-
zolearboxilico y 27 g (0,48 moles) de hidrdxid potdsico se

agitan, a 140° durante 2 horas, en 540 cc de elcolwl bencilico,

Pras el enfriado e adicionem 1,5 litros de agua a la mezcla
reaccional y Se extrae en tres porciones de 1,5 litros cada

20, una de éter. La fase acuosa se hace hervir brevemente con
carbono activo, se filtra y a continuacidn se trata con deido
clornfdrico concentrado. Ios cristales precipitados se succio-
nan, Se laven con agna, Se Seca y a continuacidn recristalizen

en benceno, Con ello se obtienen el Zcido 3-benciloxi-5-
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-isoxazol-carboxilico, de punto de fusidn 119-1229.

b) 13,1 g (60 milimoles) de dcido 3-benciloxi-5-
-isoxazolcarboxilico Se calienten a reflujo durunte 12 horas
en 65 cc de cloruro de tionilo y 65 cc de tolueno. Se desti-
lan, @ 60¢ y presidn reducida, no solo el disolvente sino
tamoidn los reactivos excedentes. &1 cloruro de deido bruto
que permenece Se adiciona, & gotas, en 100 ce de éter sbecludo
bajo re:’;"rigeracicfn con hielo y agi'tacicfn, a una solucidn de
2,6 g (60 milimoles) de etilenimina y 6,3 g (62,5 milimoles]
de trietilemina. Tras 30 minutos de reaccidn a 0¢, se dsje
afluir, en porciones, a la solucidn asi originada de la N,N-
-etilen-3-benciloxi-5~isoxazolcarboxamida, una sugpension de
1,14 g (30 milimoles) de hidruro de litio-aluminio en 100 ce
de éter, se agita todavia dureante 30 minutos a O¢ y luego se
adicionan, a gotas, 200 cc de deid suvlfdrico 2-n. ILa solucidn
reaccional se filtra mediante hyflo, la fase etérica se separa,
se lava dos veces con solucidn de bicerbonato sddico 1-n, se
seca sobre sulfeto magnésico y se concentra.

El 3-benciloxi-5-isoxazolcarboxaldehido que gqueda,
cristelize. La substencia es unifome segin la cromatografie
de capa delgede asi como en el esgpectro NMR, y puede utilizarse
luego directaments.

c) 12,2 g (50 milinolas) dz Bebenciloxie5-

-1s0 tezolearboxaldehido so traten cou 6,5 g de deido cianhi-
drico el 1wy y 10 mg de cianuxo so’dico; Despuds de 10 mi-

mutos se dispone una reaccidn exdtémmica bajo congelaeio'n de



la mezcla reaccional. Se deja reposer la mezcla durante

12 horss, luego se disuelven 200 cc de éter sbsoluto, la solu-
cidn se trata con carbono activo y se filtra. Se evapgors

el éter bajo presidn reducida y se obtiene la cianhidrina de

5. 3-benciloxi-5-isoxezolearboxeldehido, de punto de fusidn
92-982, que puede utilizarse a continuacidn directemente.
Recristalizondo en benceno-ciclohexano (1:) asciende el
punto de fusidn a 102-1032.

d) En una solucidn de 14 g (60 milimoles) de

10. cianhidrina bruta de 3-benciloxi-5-isoxezolcarboxaldehido
en 140 cc de ebanol absoluto, se hacen pasar, bajo refrigera-
cidn con Lield, 33 g (900 milimoles) de deido clorhfdrico. En
el término de 2 horas se congela la solucidn para formar una
pasta espesa, que Se deja reposar durante 48 horas a 209,

15. ineg se evapora el disolvente bajo presidn reducida, el clorhi-
drato del dster iminoetilico del dcido 3-benciloxi-5-isoxazol-
glicdlico bruto que queds Se trata con 100 cc de agaa y el
aceite smarillo.clero que Se origina es fijado en éter/benceno
(1:1). Ia fase orgdnica Se lava con agua, solucidn de bicar-

20.  ponato sddico l-n, y nuevemente con agua; se seca sobre sulfato
megndsico v se evapora bajo presidn reducida. Como residuo
permanecen oristeles amarillos claros de dster etflico del
deido 3-benciloxi-5-isoxazolgliedlico, de punto de fusidn
49-55¢2, _

25, o) 11,4 g (60 milimoles) de cloruro de p-toluen-

sulfonilo en 50 c¢ de colidina simétrica se adicionan, bajo

refrigeracidn de hielo, 2 una solucidn de 15,0 g (54 milimoles)
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de dster etilico del 4cido 3-benciloxi-5-isoxazolglicdlico en
20 cc de colidina simdtrica y se deja reposar dursnte 24 horas
a 52, L& pasta de color rojo espesa que se¢ origina se disuel-
ve, bajo refriferacidn de hiclo, en 1 litro de dcido clorhi-
drico 1-n y 500 cc de dter, se separa la fase orgdnica y se
lave con 4cido clorhfdrico l-n, agma, solucidn de bicarbonato
sddico l-n y nuevapente con agua, antes de secarls sObre
sulfato magnésico y se evepore bajo presidn reducida. El resi-
duo, 19,2 g de una mezcla de cristal y aceite rojo-violeta,
Se disuclve en 50 co de benceno y se crometcgrafis en 300 g
de gel silfceo. Se eluye, mediante ciclohexano con un poco de
clorure de dcido p-toluensulfdnico y benceno-cloroformo (1:1),
el p-toluensulfonato del dster etilico del deido 3-benciloxl-
~5-igoxezolglicdlico deseado, que muestrs, tras recristaliza-
cidn en hexeno, un punto de fusidn de 75-782.

f) 10,8 g (25 milimoles) de p~toluensulfonato de
éster et{lico del dcido 3-benciloxiu5-isioxazolglicdlico y
5,5 ¢ (50 milimoles) de bromuro sddico se aglfen, durente
% horas a 302, en 100 cc de sulfdxido dimetflico. Se vierte
luego la mezela en 1 1_3;1:1'0 de agua helada y ge extrae tres
veces con 500 cc cade vez de pter-benceno (1:1). Tas fages
orginicas reunidas se laven con 300 cc de agna, 8e secan sobre
sulfato magndsico y Se evapora. EL residuo, 8,3 g de un
aceite teiiido de coloxr naranja, se carga con 50 cc de benceno
sohre 100 g de gel ¢iliceo y se eluye con ciclohekeno y tembién
benceno, Tras evaporacidn de la fraccidn bencénice se obtiene
el dster etflico del deido 3-benciloxi-alfa~bromo-5-i80xazclacé-

tico, n%l = 1,5458,
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g) 2,0 g (5,9 milimoles) de éster etilico del

deido 3-benciloxi-alfa-bromo-5-isoxazolacdtico se agitan,
durente 15 horas y a 302, en 20 cc de deido bromhiarico sl
485y 30 ce de doido mcdtico glacial. Bl deido acdtico Se
destile a 12 Torr y 302 en ol término de 1 hora. Bl residuo
se trata con 200 cc de aga ¥y bicarbonsto sddico sdlido hasta
reaccidn elealina. OTras extraceidn por dos veces con 100 cc
cada vez de dter, se regle de nuevo dcidemente con 4cido
bromhidrico 2l 48% y #e extrae en le Kutscher-Steudel durente
20 horas con éter. La fase orgfnica da, tras el secado sobre
sulfeato magnésico y evaporado, el deido elfa-bromo-3-hidro-
xi-5-isoxazolacdtico bruto como aceite viscoso. Su estruc-
ture se garantiza medisnte espectros de infrarrojos y NHR,
asi como mediente microtitracidn.

h) 1,3 g (5,9 milimoles) de dcido alfa-bromo-3-
~hidroxi-5-isoxazolacético bruto se dejen reposar, durante
5 horas a 202, en 28 cc de solucidn amoniacal concentrada. Se
succiona bajo 12 Torr a 20¢ el emonfaco excedente, Se trata el
residuo con 60 cc de agua, un poco de carbono activo y celita,
y se le filtra. E1l filtrado, amerillo claro, se evapora a
409 bajo presidn reducida, se Seca el residuo sobre enh{drido
fosfdrico y a continuacidn se agita con 20 cc de metanol y
20 oc¢ de tetrahidrofursno. Tras filtracidn se obtiene el
hidrato ssl amdnica del dcido alfa-amino-3-hidroxi-5-isoxezol-
acdtico, de punto de descomposicidn 120¢. 31 ion enfdtero-

~hidrato de punto de fusidn 144-145%, se obtiene mediente
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cromatografia en Amberlite IRC 50, bajo utilizacidn de aguay

deido fdmmico como agente de elucidn.
B RIPLO 2

Bl dster metilico del deido alfa-amino-3-hidroxi-
-5-isoxazolecético y su clorhidrato se preparsn de menera
gimiler al ejemplo 1, bajo utilizacidn de metanol en luger de
etenol. El clorhidrato funde, tras recristalizacidn en

metenol-éter, a 152-153¢, bajo descomposicidn.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invenito, se declarean
nuevas y de propia invencidn las signientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente suiza n? 7882/65

del 4 de Jdunio 1965.

1, Procedimiento persa la preparacidn de nuevos deri-

vados Ge isoxezol de la fdrmula general I,

NH 0
12 / '\
B -0 -CH-C Y
] it
Heu-C - OH (1)

en la gue

R significa un radical alquilico inferiowx,
esf como sus sales de adicidn de deido, carecterizado porgue
el 4cido elfe~emino-3-hidroxi-5-isoxazolacdtico se transfome.
en un dster alquilico inferior segin los mdtodos de por si
conocidos para le esterificacidn de los alfa-sminodeidos, y
si se desea, se trensforma dste en una sal de adicidn con un

doido inorgdnico u orgdnico.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos deri-
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vados de isoxazol.
Segln se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva gue consta de quince hojas holiades y escritas a

mdquina por una sola cara, acompaisias de la documentacidn
Se especificada en el Indice,

Iladrid, a 3 de Jdunio de 1966

poaa

JAIME [SERN




	Bibliographic data
	Description
	Claims



