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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE años

a nombre de SUIONOGI & CO., LTD.

entidad japonesa

establecida en 12, 3-chome, Dosho-machi, Higashi-ku, 
Osaka, Japón

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3-¿I-HIDR0XI-2- 
-(3- ó 4-HIDROXIPIPERIDINO)ETiy-5-FENILISOXAZOL"

(Clase Internacional C07d)
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Esta invención se refiere a nuevos derivados 
de isoxazol. Se refiere también a procedimientos para 
su preparación.

Los derivados de isoxazol citados pueden re- 
5 presentarse por medio de la fórmula siguiente:

donde el grupo hidroxilo sobre el anillo de piperidina 
está situado en su posición 3 ó 4.

15 Más particularmente, los compuestos de isoxa­
zol a los que se refiere la presente invención son 
3-¿^-hidroxi-2-(3-hidroxipiperidino)-etiy-5-feniliso- 
xazol y 3-¿I-hidroxi-2- (4-b-idroxipiperidino) etil7--5- 
fenilisoxazol.

20 Los derivados de isoxazol citados de la fórmu­
la (I) son nuevos y se ha descubierto que muestran fuerte 
actividad analgésica y antiinflamatoria.

Por consiguiente, un objeto básico de esta in­
vención es proporcionar nuevos derivados de isoxazol de

25 la fórmula (I). Más concretamente, un objeto básico es
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proporcionar 3-¿I-hidroxi-2- (3- ó 4-hidroxipiperidino )- 
etil/-5-fenilisoxazol. Otro objeto de la invención es 
proporcionar derivados de isoxazol que muestran una 
fuerte actividad analgésica y antiinflamatoria con baja 

5 toxicidad. Otro objeto de la invención es proporcionar
procedimientos para preparar los nuevos derivados de 
isoxazol. Estos y otros objetos y modos de alcanzarlos 
se pondrán de manifiesto, para los expertos en la técni­
ca, en las descripciones que siguen.

10 Los nuevos derivados de isoxazol de la fórmu­
la (I) pueden prepararse de diversas maneras, cuya for­
ma general puede ilustrarse por medio del esquema si­
guiente:
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donde X representa un grupo funcional activo y el gru­
po hidroxilo o el grupo oxo sobre el anillo de piperi- 
dina está situado en su posición 3 ó 4*

Según la presente invención, los compuestos 
5 de la fórmula (I) pueden producirse por algunos métodos

diferentes, que se ilustran con detalle a continuación.

(a) Preparación a partir de 3-(l.2-epoxietil)- 
-5-fenilisoxazol (II) con hidroxipiperidina.

Puede prepararse 3-¿I-hidroxi-2-(3 ó 4-hidroxi 
10 piperidino)etil7-5-fenilisoxazol calentando 3-(l,2-epoxl

etil)-5-fenilisoxazol con 3- ó 4-hidroxipiperidina. Ge­
neralmente, la reacción puede efectuarse a una tempera­
tura comprendida entre unos 20sc y unos 2002C durante 
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 60 horas bajo pre- 

15 sión ordinaria (atmosférica), aunque las condiciones de
reacción pueden variarse según las propiedades de los 
materiales de partida. No se requiere necesariamente un 
disolvente de reacción, pero puede seleccionarse de en­
tre, por ejemplo, hidrocarburos aromáticos (por ejemplo,

20 benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos alifáticos (por
ejemplo pentano, hexano, heptano), éteres ( por ejemplo, 
éter, tetrahidrofurano, dioxano), alcoholes (por ejemplo 
metanol, etanol, propanol), hidrocarburos halogenados 
(por ejemplo, cloroformo, tetracloruro de carbono), dime 

25 tilsulfóxido, dimetilformamida y similares. Pueden emplear
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se sólos o en forma de una mezcla, teniendo en cuenta 
la solubilidad de los compuestos de partida, asi como 
otras condiciones de reacción empleadas. Además, usando 
un exceso de la hidroxipiperidina, la reacción puede 

5 efectuarse sin otro disolvente.
(b) Preparación a partir de 3-(l-hidroxi-2- 

etilo sustituido por grupo activo)-5-fenilisoxazol (III) 
con hidroxipiperidina.

Tambión puede prepararse 3-¿f^*hidroxi-2-(3 ó 
10 4-hidroxipiperidino)etil7-5-fenilisoxazol calentando 3-

(l-hidroxi-2-etilo sustituido por un grupo activo)-5- 
fenilisoxazol con 3- 6 4-hidroxipiperidina. El grupo 
activo significa un grupo funcional que es capaz de 
reaccionar con una hidroxipiperidina para formar un 

15 compuesto (I). Son, por ejemplo, halógeno (por ejemplo
yodo, bromo, cloro) y un grupo arenosulfoniloxi (por 
ejemplo bencenosulfoniloxi, tosiloxi). La reacción pue­
de efectuarse de la misma manera descrita en el método 
anterior (a). Es decir, el compuesto (III) se calienta 

20 con 3- <3 4-hidroxipiperidina, opcionalmente en presen­
cia de un disolvente seleccionado entre los descritos 
anteriormente. En general, la reacción puede efectuar­
se a una temperatura comprendida entre aproximadamente 
20sc y aproximadamente 200BC, durante aproximadamente 

25 0,2 a aproximadamente 60 horas bajo presión ordinaria
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(atmosférica), aunque las condiciones de reacción pue­
den variarse según las propiedades de los materiales 
de partida. En esta reacción, el compuesto de partida 
(III) se convierte en el compuesto (I) vía el compues- 

5 to(II).
(c) Preparación a partir de 3-(3- ó 4-hidroxi 

piperidino)-acetil-5-fenilisoxazol (IVa), ó 3-(3- ó 4- 
cetopiperidino)-acetil-5-fenilisoxazol (IVb).

El compuesto buscado, 3-^*"l-hidr oxi-2-(3- ó 
10 4-hidroxipiperidino)etil/-5-fenilisoxazol puede prepa­

rarse por reducción de 3-(3- ó 4-hidroxipiperidino)ace 
til-5-fenilisoxazol (IVa) ó 3-(3- ó 4-cetopiperidino)ace 
til-5-fenilisoxazol (IVb). La reducción se efectúa con 
un hdóiuro de metal. Ejemplos de hidruros de metales com- 

15 prenden borohidruros de metal alcalino (por ejemplo boro
hidruro de sodio, borohidruro de litio, borohidruro de 
potasio), hidruros de metal alcalino y aluminio (por ejem 
pío hidruro de litio y aluminio, hidruro de sodio y alu­
minio), cianoborohidruro de sodio, hidruro de sodio y 

20 bis(2-metoxietoxi)aluminio e hidruro de sodio y dietil
aluminio. La reducción puede efectuarse de manera con­
vencional. En general, se efectúa a una temperatura com­
prendida entre aproximadamente Ose y aproximadamente 
100SC bajo presión ordinaria (atmosférica). El disol- 

25 vente de reacción puede seleccionarse de entre, por

16 .10 .74 6 -



*

ejemplo, agua, alcoholes (por ejemplo metanol, etanol, 
propanol, ctilenglicol), óteres (por ejemplo óter, dioxa 
no, tetrahidrofurano) y similares, considerando la solu­
bilidad del compuesto de partida, así como las propieda- 

5 des del agente reductor empleado.
Tanto el compuesto (iVa) como el compuesto 

(IVb) pueden dar el compuesto (i ) buscado.
SI compuesto (I) obtenido puede convertirse 

en sus sales de adición de ácidos adecuadas de modo con- 
10 vencional, según los requerimientos de separación, puri­

ficación o formulación. El compuesto (I) se trata con 
un ácido, tal como ácido clorhídrico, bromhídrico, 
yodhídrico, sulfúrico, nítrico, fosfórico, tiociánico, 
carbónico, acótico, propiónico, oxálico, cítrico, tartá- 

15 rico, succínico, maleico, salicílico, benzoico, ftálico
y palmítico, en un disolvente adecuado tal como agua, 
metanol, etanol, benceno y tolueno. De este modo se pro­
ducen el clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, 
nitrato, fosfato, tiocianato, carbonato, acetato, pro- 

20 pionato, oxalato, citrato, tartrato, succinato, malato,
salicilato, benzoato, ftalato, palmitato y similares.

Además, el compuesto (I) es un compuesto ópti­
camente activo, y puede resolverse en isómero d- e isóme 
ro 1-. La resolución óptica puede realizarse de manera 

25 convencional, y ambos isómeros poseen actividades far-
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macológicas. Por lo tanto, pueden usarse en forma, de una. 
mezcla o aisladamente, según el requerimiento terapéutico.

Anteriormente, se encontró que el 3-(l-hidroxi- 
*-*2-piperidinoetil)-5-fenilisoxazol es útil como medicamen- 

5 to que tiene actividad antiinflamatoria y analgésica. Sin
embargo, el 3-¿I-hidroxi-2-(3- ó 4-hidroxipiperidino) 
etil7-5-fenilisoxazol de la presente invención se carac­
teriza estructuralmente por la presencia de un grupo hi- 
droxilo sobre su núcleo de piperidina, al compararlo con 

10 el compuesto antes citado sintetizado anteriormente. Se
ha descubierto ahora que el compuesto (I) muestra una 
excelente actividad antiinflamatoria y analgésica con una 
baja toxicidad, y es superior al 3-(l-hidroxi-2-piperi 
dinoetil)-5-fenilisoxazol antes citado, particularmente 

15 en su baja toxicidad.
Además, las sales de adición de ácido no tóxi­

cas del compuesto (I) proporcionadas por la presente in­
vención muestran también propiedades farmacéuticas igual­
mente notables. El compuesto (I) y sus sales no tóxicas 

20 farmacéuticamente aceptables son útiles en el tratamiento
de diversas enfermedades reumáticas, inflamaciones o dolo­
res, sólos o en combinación con un excipiente farmacéutico 
sólido o liquido. Son ejemplos prácticos de preparaciones 

pe farmacéuticas del compuesto (I) y sus sales las tabletas,
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cápsulas, píldoras, gránulos, polvos, supositorios o di­
soluciones inyectables.

Los ejemplos siguientes se dan sólo con fines 
de ilustración, y no ban de considerarse como limitacio­
nes de la presente invención.

Ejemplo 1
(a) Una mezcla de 3-(l, 2-epoxietil)-5-fenil 

isoxazol (580 mg) y 4-hidroxipiperidina (625 mg) se agi­
ta durante 0,5 horas a 80sc, y despuós la mezcla se some­
te a una cromatografía en columna usando gel de sílice, 
para dar 3-¿I-hidroxi-2-(4-hidroxipiperidino)etil7-5- 
fenilisoxazol (450 mg). La recristalización a partir de 
acetato de etilo-hexano da prismas incoloros (259 mg).
P. de f. 117-U9BC.

Anal. Cale, para CigHgpNgO^:
C 66,64; H 6,99; N 9,72.

Encontrado: C 66,38; H 7,12; N 9,58.
(b) Una mezcla de 3-(l-hidroxi-2-bromoetil)-5- 

fenilisoxazol (268 mg) y 4-hidroxi-piperidina (121 mg)se 
disuelve en una mezcla (4 mi.) de etanol de 99% y bence­
no (1:1). A la disolución se le añade bicarbonato de so­
dio (168 mg) y se agita a 70SC durante 5 horas. Despuós 
de extraer el disolvente, el residuo se somete a una cro­
matografía en columna (gel de sílice), se eluye con una



mezcla de cloruro de metileno y metanol, y los crista­
les crudos se recogen y recristalizan a partir de ace­
tato de etilo, dando 3-*^I-hidroxi-2-(4-hidroxipiperidi 
no)etil7-5-fenilisoxazol (180 mg) en forma de prismas 

5 incoloros que funden a 117-119SC.
(c) A una disolución de 3-(4-hidroxipiperidi- 

no)acetil-5-fenilisoxazol (25mg) en éter (10 mi) se le 
añade una disolución de borohidruro de sodio (15 mg) en 
etanol (1,0 mi) con agitación, y la mezcla se agita des- 

10 puós durante 1 hora. Una vez enfriada, la mezcla se aci­
difica con ácido clorhídrico diluido y se evapora bajo 
presión reducida. Al residuo se le añade agua, y la di­
solución se hace alcalina con una disolución acuosa de 
hidróxido de potasio, y después se somete a extracción 

15 con cloroformo. Una vez extraído el disolvente, el re­
siduo se somete a cromatografía usando gel de sílice, 
dando 3-¿I-hidroxi-2-(4-hidroxipiperidino)etil/-5-fenil 
isoxazol cristalino. La recristalización a partir de una 
mezcla de acetato de etilo y hexano da prismas incoloros 

20 (20 mg) que funden a 117-1199C.

Ejemplo 2
(a) Una mezcla de 3-(l*2-epoxietil)-5-fenil 

isoxazol (1,05 g) y 3-hidroxipiperidina (1,13 g) se ca- 
25 lienta a 70SC durante 20 minutos y después se cromatogra-
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fia sobre gel de sílice, dando 3-¿I-hidroxi-2-(3-hidro 
xipiperidino)etil7-5-fenilisoxazol (1,25 g). A una sus­
pensión del compuesto en agua (6,5 mi) se le añaden 516 

de deido pcrclórico al 60^, el precipitado se recoge 
5 por filtración, y se recristaliza a partir de una mezcla

de etanol de 99/- (2 mi) y acetato de etilo (8 mi), dando 
el perclorato, que funde a 151-1533C. El perclorato se 
pone en suspensión en disolución acuosa de hidróxido de 
sodio, y se somete a extracción con cloruro de metileno.

10 Una vez secado con sulfato de sodio, el extracto se eva­
pora dando 3-¿I-hidroxi-2-(3-hidroxipiperidino)eti]J7-5- 
-fenilisoxazol (544 mg). La recristalización a partir 
de una mezcla de acetato de etilo y hexano da prismas in­
coloros (388 mg) que funden a 94-96se.

15
Anal.Cale, para C^gHgQNgOy C 66,64! H 6,99! N 9*72 

Encontrado : C 66,76; H 6,74! N 9,57 
(b) Se trata 3-(3-hidroxipiperidino)acetil-5-

fenilisoxazol (1,05 g) de la misma manera que en el Ejem- 
20 pío 1 (c), dando 3-¿I-hidroxi-2-(3-hidroxipiperidino)-

etil7-5-fenilisoxazol (0,28 g). La recristalización a 
partir de una mezcla de acetato de etilo y hexano da pris­
mas incoloros que funden a 94-96se.

La presente solicitud que corresponde a la pre- 
25 sentada en Japón, el 23 de Agosto de 1973, bajo el Na
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94563/73 y el 23 de Agosto de 1973 * bajo el Na 94565/73) 
se acoge a los beneficios del Artículo 51 del vigente 
Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Un procedimiento para preparar 3-¿I-hidro 
xi-2-(3- ó 4-hidroxipiperidino)etil_7-5-fenilisoxazol, 
que comprende calentar 3-(l,2-epoxietil)-5-fenilisoxazol 
ó 3-(l-hidroxi-2-etilo sustituido por grupo activo)-5- 
-fenilisoxazol con 3- ó 4<#hidroxipiperidina a una tempe­
ratura comprendida entre aproximadamente 20ac y aproxi­
madamente 200RC.
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Un procedimiento según la reivindi­
cación la, en el que el compuesto de partida es 3-(3.!2- 
-epoxietil)-5-fenilisoxazol con 3- ó 4-hidroxipiperidi 
na.

3-.- Un procedimiento según la reivindi­
cación la, en el que el compuesto de partida es 3-(l-hi 
droxi-2-etilo sustituido por grupo activo)-5-fenilisoxa 
zol con 3- ó 4-hidroxipiperidina.

4a.- Un procedimiento según la reivindi­
cación 2&, en el que el compuesto de partida es 3-(1,2- 
-epoxietil)-5-fenilisoxazol con 4-hidroxipiperidina, y 
el producto es 3-/"l-hidroxi-2-(4-hidroxipiperidino)etiiy- 
-5-fenilisoxazol.

5-.- Un procedimiento según la reivindi­
cación 3-, en el que el compuesto de partida es 3-(l-hi 
droxi-2-etilo sustituido por grupo activo)-5-fenilisoxa 
zol con 4-hidroxipiperidina, y el producto es 3-/"l-hi 
droxi-2-(4-hidroxipiperidino)etil_7-5-fenilisoxazol.

6a.- Un procedimiento para preparar 3-/*l- 
-hidroxi-2-(3- ó 4-hidroxipiperidino)etil_7-5-fenilisoxa 
zol.



Tal y como se ha descrito en 3a Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

5 Madrid,
P.A.

26-12-75
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