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por VEINTE años
a nombre de HOFF'TANN-LA ROCHE INC., entidad norteamericana,
establecida en Rocho Park, Nutley, Nueva Jersey, Estados T' 
dos de rnéricr.i, ñor: * .

UN 'PROCEDIMIENTO PRODUCIR UI DERIVADO ISOXAZo-

LICO".

Este invento se refiere a la producción'de nuevo? 
derivados isoxazólicos. Estos derivados son los 5-sulfanl- 
la.-rnido-isoxaz*oles de la fórmula general
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NHp-<^ l^-50p - N H - C ^ 3  1 2^2 ' ' ¿ — -N - :
I IIdonde 3 y R* son grumos alcoilicos inferiores, o grupos n.!.-

#coxi-alcoilicos inferiores o unos y otros.
Cono es bien sabido, en la bibliografía se han si^-L 

tettzado, investigado y descrito centenares de sulfanilami- . 
das. Solo unas pocas de ellas tienen su lugar bien establo- 
cido en la terapéutica, y todas las drogas sulfa conocidas '
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Una desventaja de estas sulfanilamidas conocidas 
es la de que son ácidos débiles y forman sales sódicas qtv" 
en solución acuosa dan reacción fuertemente alcalina, te­
niendo campos de pH de 9 - H  (New and Nonofficial Remedies 
I9 4 3, p. 187; Feinstone y otro, C.A. 1941-1509* Ellingsbn,
1. A. C. S. 1941, 2.524). Las soluciones fuertemente alca­
linas no pueden esterilizarse por ebullición ni en el auto­
clave, porque son inestables en estas condiciones (véase H . i. 
R.1943, p. 187/189). Sólo pueden inyectarse cor vía intra­
venosa y no intramuscularmente, porque son altamente irri­
tantes oara los tejidos; e incluso en inyección intravenosa 
tienden a producir trombosis de las venas.

Otra desventaja de las drogas solfa es su insolu­
bilidad muy ligera en soluciones acuosas al pH de los flui­
dos del cuerno especialmente de la orina con pH 5,5-7. Su
precipitación en los riñones en forma de cristales (consis-

4tentes en las mismas drogas sulfa p en sus derivados N '-ace- 
tilicos) causa mucho trastorno y puede conducir a las mas 
graves consecuencias. La bibliografía médica cita muchos c:- 
sos de formación de cálculos renales, empeoramiento de la se­
creción urinaria, toxemia y uremia fatales.

Con objeto de vencer estos graves inconvenientes d ? 
las combinaciones sulfa conocidas, los inventores han hecho 
el sorprendente descubrimiento de que las combinaciones re­
presentadas por la fórmula general arriba consignada en la 
cual un anillo isoxazólico bisustituido está unido a la posi­
ción Ep* de sulfanilamida tiene una acidez relativamente alta 
que es lo bastante fuerte para permitir que dichas combinacLo
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nes formen sales solubles en agua con bases fuertes, sales  ̂
que tienen reacción neutra o casi neutra. Debido a esta 
notable propiedad físico-química, y en contraste con todas 
las combinaciones sulfa conocidas, las sales son agentes 
terapéuticos de características muy mejoradas, y pueden ir- 
yeotarse sin irritación, como se demuestra mas abajo.

Ya se han descrito en la bibliografía derivados 
sulfanilamidicos con el anillo isoxazolico unido en posi­
ción N*** de la molécula de sulfanilamida. Estas combinacio­
nes son diferentes de las del presente invento, porque est 
sustituidas por el radical sulfanilamida en posición 4 del 
anillo isoxazolico; nada se ha comunicado acerca de sus pro­
piedades químico-terapeuticas o de su valor terapeudico (Ci ñ­
ió masante, Gazz. Chim. Ital. 7 1 , $65* 1941).

r
Se conoce también un derivado sulfanililico de 5-am3no 

isoxazol, o sea el 5-sulfanilamido-3-metil-isoxazol. Este 
combinación fuá descrita primero por Backer y de Jonge (Reo. 
Tav. Chim.61, 465, 1942), sin detalles acerca de su activi­
dad químico-terapéutica. Mas tarde, Anderson, Faith, Marson/ 
Winnek y Robling (J.A.c.S. 64, 2003, 1942) sintetizaron le 
misma combinación y descubrieron cierto grado de actividad 
bacteriostática, pero muy pequeño efecto en las infecciones 
animales experimentales. Los experimentos hechos en los la- 
boratorios de los inventores han confirmado estos resulta­
dos negativos.

Los inventores han descubierto que el cuadro-cambi; 
por completo cuando las dos posiciones 3 V 4 del anillo iso­
xazolico de estos derivados de sulfanilamida se reemplazan 
ñor un radical alcoilico, o su correspondiente radical al-
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coxi-alcollico, o ambos, de manera que se obtienen combina­
ciones de la fórmula estructural arriba mencionada. Esto? 
derivados bisustituidos han mostrado una gran actividad con­
tra las infecciones animales experimentales. Vastas series 

experimentos han demostrado que su efecto curativo sobre

patones infectados de estreptococos hemoliticos, neumococos
Pjro 1 , 2 y 3 , menin^ococos y estafilococos es comparable al 
íle las mejores drogas sulfa y en algunos casos lo supera, 
especialmente en cuanto a los meningococos y neumococos. Su 
toxicidad aguda y crónica es muy baja. Inyecciones diarias 
a conejos con l.C g/ka durante cuatro semanas y la alimenta­
ción crónica de ratas con una dieta normal que contenía 2% 
de 5-sulfanilsmido-?,4-dimetil-isoxazol durante ocho semanas
no causaron cambio importante en el cuadro de la sangre, en 
los riñones, en el hígado ni en la mucosa gástrica, al paso 
que los animales siguieron aumentando de peso.

Las nuevas combinaciones pueden producirse con arre
grlo al invento ñor la 'condensación de un derivado de 5-amirc 
i^oyazol de le fórmula general

NHg- 3-C-RII

donde R^ y R̂ *** vepresentan un grupo alcoilico inferior, tal 
como metilo, etilo, nropilo, isopronilo, butilo, isobutilo y 
butilo tere., y/o un gruño alcoilico inferior alcoxi-susti- 
tuido tal como un radical metoxÍT etoxi, propioxi, metilico, 
etilico, propilico, isonropilico, butilico, isobutilico, o 
butilico terciario, con un halogenuro p-acil-bencen-sulfoni-
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lico sustituido en la posición j3 del anillo bencenico por 
un radical nitro o acil-aminico, y tratando el producto do 
condensación resultante para formar el deseado derivado i_so- 
xazolico.

Por ajearlo, para la condensación puede usarse el :- 
ruro n-aceti1 -amim-bencen^sulfonilico, y el producto de cnr_ 
densación ruede tratarse disociando el grupo acetilico del 
derivado acetamino-bencen-sulfonilamino-isoxazolico asi ob­

tenido, por un procedimiento de saponificación.
En lugar del clorurg^-acetilamino-bencen-sulfonilí- 

co, puede usarse rara la condensación cloruro p-nitro-bencor.^ 
sulfonilico; en este caso, las combinaciones nitro re .sultana­
tos tienen que reducirse a las correspondientes combinacio­
nes amínicas en la forma corriente.

. Las sales solubles en agua de las nuevas combina­
ciones producidas con arreglo al invento y que tienen reac­
ción neutra o casi neutra, son las seleccionadas del grupo 
consistente en el metal alcalino, el metal alcalinotérreo 
fuertes sales de base orgánica. Para formar la sal sódica 
pueden emplearse hldróxido, carbonato o bicarbonato sódico?., 
y las combinaciones libres pueden valorarse como ácidos mo­
nobásicos con alcali n en alcohol al 50%. Soluciones ^mnu' 
"ara inyecciones pueden obtenerse fácilmente de las sales 
metálicas alcalinas de las nuevas combinaciones que tienen 
un pH de 7.2-7.4: estas soluciones son estables y rueden es­
terilizarse por ebullición o en el auto-clave sin descompo­
nerse. No producen ninguna irritación cuando se aplican sub­
cutánea o intradérmicamente (espalda y oreja del conejo) incu- 
so en concentraciones de 10% y más altas.
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Las complicaciones renales debidas a la precipita­
ción le drogas solfa o de sus derivados acetilicos dependen 
de la solubilidad en la orina a distintos pH. Gilligan y 
Plurnmer han mostrado estas solubilidades para tres drogas 
sulfa con el núcleo de pirimidina (sulfadiacina, sulfamer a - 
ciña y sulfameta,ciña, Proc. Soc. 3xp. 3iol. Med. 55. 142, 
1Q45). Es evidente que solo las solubilidades a pH inferior 
a 7 tienen interés, porque la orina es acida en la mayoría 
de los casos. La solubilidad de un miembro característico 
de las nuevas combinaciones se ha determinado a varios pH 
y comparado con las curvas de Gilligan y Plurnmer. Los cua­
dros i y 2 muestran la superioridad del 5-sulfanilamido,
3,4-dimetil-isoxazol sobre las combinaciones de pirimidina 
de manera muy marcada; la solubilidad al pH 5-7 es tan alto 
que ni la misma combinación ni su derivado acetilico se de­
positará en los riñones.

Los ejemplos siguientes ilustran el invento:

Ejemrlo 1 .
112 partes de 3 )4—dimetil—5—amino—isoxazol se disol­

vieron en una mezcla. de 100 partes en vol. de piricma y <- 
partes en vol. de acetona. La mezcla se enfrie con agua fri 
y se añaden 240 partes de cloruro del acido p—a c e t ami no—ber- 
cen-sulfonico en Pequeñas porciones y agitando a temperatu­
ras inferiores a 30 arados. Se deja la mezcla en reposo cu­
rante la noche a 20-30$ y luego el S-acetamino-bencen-sulfo- 
nilamino-3,4-dlmetil-isoxazol se precipita oor la adición 
agua. Recristalizado de ácido acético o alcohol forma peqn 
ños prismas de punto de fusión 2 10$.

: cale: C = 50.5 H = 4.85 N = 15.6 p.equ.= 309
Miado: f  = 50.33 H = 4.87 N =13-22 " = 3°9
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100 nartes del 5-acetamino-bencen-sulfonilamino-

3,4-dini3til-isoxazol se hierven en reflujo con 500 partes 
en vol. de ácido clorhídrico acuoso al 1 5-20% d^pa^te 3O- 
45 minutos hasta que todo se ha disuelto. Se añaden 500 
partes de acetato sódico cristalizado, y se deja enfriar 
el líquido para cristalización. Se absorbe el sulfanila- 
mido-3,4— dimetil-isoxazol, se lava con agua y se seca. Ep 
estado puro forma prismas blancos que funden a,1 9 3a.

Análisis:
10 Cale, cara C -^H^N^O^  : 0 - 4 9 . 4  H = 4.0 0  N = 15.7 p.equjv. = 267 

. Hallado: C = 49.54 H = 5 .00 N =  15.72 " " =267

También pueden emplearse, en vez del ácido clorhí­
drico, reactivos saponificantes alcalinos. 100 partes de 
acetamino-bencen-sulfonil-amino-3,4-dimetil-isoxazol, se c - 

15 lien-tan con 500 partes en vol. de solución de hidróxido só­
dico 3N en un baño de vapor durante 1 hora, La solución 6 

con muy buen rendimiento el 5-sulfanilamido-3,4-dinetil-iso- 
'xazol cuando se acidificó con ácido acético.

El 5,4-dimetil-5-amiy&-isoxazol empleado como mate- 
20 rial de partida se.prepara"haciendo reaccionar acetopropio-

nitrilo con una sal hidroxilaminica con neutralización simul­
tanea del ácido, libertado durante la reacción en solución 
acuosa caliente, no demasiado diluida. Cristaliza de agua 
en hermosos prismas blancos y tiene n.f. de 1 2 5S.

^5 Ejemplo 2 .
224 partes de 5-amino-3,4-dimetil-isoxazol se di­

suelven en una mezcla de 160 partes en vol. -e piridina rí-< 
160 partes en vol. de acetona, y se añaden gradualmente con 
enfriamiento 570 partes de cloruro p-nitrobenceno-5-sulfoni
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Tico. Después de es + ar Durante 10 horas a la temperatura 
ambiente se añade agua. Se-precipita un aceita que pron+s 
solidifica.ñor cristalización. -Los cristales.se absorben 
y se lavan con agua. 21 P-nitrobenceno-5-sul^onil-amino-
3 ,4-^imetil-isoxazol bruto contiene algo le bis-p-nitro- 
behcen-sulfonil-amino-dimetil-isoxazol (n. Í.2C79) y ouele 
separarse del ultimo por su solubilidad en álcali. El p-ni-
trobenceno-sulfonil-amino-dimetil-isoxazol puro puede cris 
talizarse d.e alcohol Diluido y funde a 1649.

. 40 nortes del p-nitrobenceno-sulf onil-amino-dim.e-
til-isoxazol se suspenden en 200 partes en vol. de alcohol 
y 150 nartes en vol. de ácido clorhídrico concentrado y se 
calientan a 60-709. Se añaden gradualmente, agitando, 40 
partes de polvo le cinc. Cuando ha cesado la vigorosa reac­
ción la mezcla se mantiene aún hirviendo en reflujo durante 
?0 minutos v luego se liberta por filtración de algo de -oU- 
vo de cinc no disuelto. Se añaden 200 partes en vol. le 
agua y 100 cartas de acetato só-'ico cristalizado. El p-ami- 
no-bencen-sulfonil-5-omino-3 ,4-dimetil-isoxazol cristaliza 
pronto y puede absorberse. Es idéntico el producto obteni­
do en el ejemplo 1 .

nÍ-3P.lo 3.
126 partes de 3-etil-4-metil-5-omino-isoxazol (J. 

Pract. Chem. 47, 128, 1803) se. convierten en5-P-acetamino- 
25 bencen-sulfonil-amino-3-etil-4-metil-isoxazol en analogía ^

con él ejemplo 1. La combinación forma prismas blancos de 
p.f. 1699. . ' :

análisis: cale, para 5 :  C = 52.0 H = 5 . 3  N = '3.0
^  = 52.19 H = 5.4? N = —HAllado
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La saponificación puede realizarse con ácido cl^ 
^rico al 13% o solución de hidróxido sódico 3N en analog^ 
con el ejemplo 1. De el 5-sulfanilamido-3-etil-4-metil^' 

xazol que funde a 1279.

nálisis: .31°.' car. <&i2"l5*3°5'5 ,-.n

Hallado

: 6?= 51.2 H = 5.43 N.=
C = 51.28 H = 5.42 -  -

10

Ejemplo 4.
156 partes de 3-etoximetil-5-amino-isoxazol se  ̂

vierten en la correspondiente acetil-sulfenilamida con
de cloruro del ácido p-acetamino-bencen-sulfonico

piridina, acetona, y la última se saponifica en analogía  ̂
el ejemplo 1. El p-sulfanilamino-3-etoxi-metil-4-metil-3"" 
xazol así obtenido tiene un p.f. de 127^.

-oí

-a : & =  50.2 H = 5.46 N

1.5

25

Análisis: cale, para ^  13 *̂ 1 7 ^4*'̂.
Hallado C = ¿*-<3.95  H = 5.27

El 3-etoximetil-4-metil-5-amino-isoxazol puede pr ' 

pararse de la mam*a siguiente:
Une. mezcla de *70 partes de etoxi-etilacetato y 5.5 

partes de propionitrilo se anade gradualmente a una suspen­
sión de 1 1 partes de sodio en 100 nartes en vol. de benceno 
o éter. El sodio pasa gradualmente a solución con desarro­
llo de hidrógeno. El recipiente se enfria con agua de hie­
lo desde el exterior, y se usa un condensador de reflujo er. 
la narte superior de aquel. La reacción está usualmente te 
minada al cabo de 5-6 horas, cuando todo el sodio se ha di­
suelto. Se añade cuidadosamente agua, se agita y la capa 
acuosa se senara. La - misma contiene la combinación sódica 
de etoxiacetil-propionitrilo formada con arreglo a la ecua-

13.5

cion:
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c H^tNa)
C^H^CCHg-COOOgH^ + y Hp

\!N

f 5
^gHcOCn^-OO-^H (Na) + H^OH 

CN
La solución se acidifica con ácido acético, el o.rmi- 

te que se separa se recoge en éter, la capa de éter se lav 
con agua y luego el éter se separa por destilación, finalrop. 
te en el vacio. El residuo forma un aceite ligero pardo v 
es lo bastante puro para formar el 3-etoxi-metil-4-metil-5- 
amino-isoxazol según la ecuación:

OH- F 5o
.OH

C^B^OCHg-CO CN
Hg N-OH

C^H OCR- -5 ^ 2 C - NH.

30 partes del etoxiacetil-propionitrilo bruto se 
calientan con 18 partes de hidrocloruro de hidroxilamina en 

- una mezcla de 20 partes en vol. de alcohol y 5 partes en vol 
de agua con adición de 25 partes de acetato potásico durar- 

15 te 30 minutos a CO grados en reflujo. La mezcla de reacción
se deja enfriar y luego se extrae con acetato etílico. El 
extracto se seca sobre sulfato sódico y el acetato etílico 
se senara por destilación. El residuo cristaliza después 
de enfriar y puede recristalizar de agua. El 3-etoximetil- 

20 4-metíl-5-amino-isoxazol asi obtenido forma prismas o nla-
cas blancos y funde a 65-709 C.

Análisis: cale, para Or, 0^ Ng* ^ " 53^8 H = 7.7 N = 17.?3 
Hallado O = 53*98 H = 7.61 —  —

Eíemolo 5 .
25 25 partes de 3-metil-4-isopropil-5-amino-isoxazol se

disuelven en une mezcla de 25 partes en vol. de piridina y 
25 partes en vol. de acetona, y se añaden gradualmente con
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partes de cloruro p-acetaminobencen-sulfonilico. Después 
de 5 horas se añade agua y se deja en reposo la precipita­
ción oara que cristalice. La masa cristalina se absorbe, 
y para purificarla se disuelve en solución de hidroxido sí- }'. 
dico frió 3N, se filtra para separar el material no disuel­
to compuesto principalmente de bis-p-acetamino-bencen-sul- 
fonil-amino-3-metil-4-isopropil-isoxazol, y se nrecinita } 
nuevo del filtrado añadiendo cuidadosamente ácido.

di 5-p-acetamino-bencen-sulfonií-amino-3-metil-4- 
isonropil-isoxazol puede cristalizarse de alcohol y tiene 
punto de fusión de 187-188S.

La combinación acetilica se saponifica con 5 veces 
la cantidad de solución de hidroxido sódico 3N durante 1 ho­
ra a 959, v la solución se acidifica cuidadosamente con áci­
do acético. El 5-p-amino-bencen-sulfanilamido-3-metil-4- 
isopropil-isoxazol se nrecipita como un aceite que después 
de algún resposo cristaliza. B1 producto es soluble en al­
cohol y eter pero muy poco en agua. Tlsnaelp.f. de 10*7-1089. 

Análisis: cale, para : c =  52.8 H =  5-75 N=14.2
Hallado C = 52.81 H = 5 .7 8 N. 13.94

B1 ^-metil-4-isopropil-8-amino-isoxazol puede prepa­
rarse de la manera esquematizada por las siguientes fórmulas;:

CE-
\CH-0H-^C0-CH-+ CpH-OOCH

C H ./  ^ 3 2 5

Ha CH-\̂CH-CH-GO-CBx /  M 3
CH^ CHONg

enolato sódico de formil=ri3- 
til-pentanona

metil-isobutilquetona
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OH,

12 -

CH.
^CH-C-co-CH^ + HpNOH 
/  "

. HC1
CHONa 3

OH, ,CH,

CH-^3 HC = N/

CH.

CH- / 3
CH-p =

/  HC =

4-isopropil-5-metil-isoxazol

CH.
-t-KOH— ^ -CE COK -CH.

CH, CH

J

enolato potásico de 5-ciano-' 
met il-pentanona-2

CH,

CH

\

/

CH,
CH - C = COK-CH^ + H2NOH .CH - C -

10
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PO

CN C H x ^  i!
^ N - C

CH.

5-metil-4-isopropil-5-amino-isoxaz" 1 

105 partes de sodio granulado bajo xileno se trans­
forman parcialmente en etilato sódico añadiendo 250 vol. re 
alcohol gradualmente, con agitación. Se añade en pequeñas 
porciones, con agitación y enfriando, una mezcla de 400 par­
tes de isobutil-metil-quetona y 240 g. de formiato metilicu, 
La masa de reacción se transforma pronto en uná espesa cris­
talización del. enolato sodico de formil-metil-pentanona. 
absorbe y puede inmediatamente transformarse en el metíl- 
isopropil-isoxazol.

Se suspende en 500 partes en vol. de alcohol y 33 

deja en reposo durante un rato para cerciorarse de que ya 
no quedan partículas de sodio suspendidas. Se añaden 500



partes de agua, 520 partes de sulfato de hidroxilamina, y 

400 nartes en vol. de ácido sulfúrico al 103%. La mezcla se 
a^ita vigorosamente y su temperatura sube a unos 80&. Cu i- 
do ha terminado la reacción espontánea la destilación al 
por de la mezcla da el 5^metil-4- isopropil-isoxazol, que ¡ 
se puede purificar por destilación en el vacio, punto de 
bullición 50-609C/13R1R1.

127 partes del metil-isopropil-isoxazol, se echan 
a gotas en una solución caliente de 56 partes de hidróxido 
potásico en 200 nartes de metanol, en refluj-o. Después de 
evaporar la mezcla en el vacio, el enolato potásico de 5 -0ia- 
no-4-metil-pentanona-2 cristaliza en placas blancas.

Cuando se trata sulfato de hidroxilamina en solu­
ción acuosa en presencia de un exceso de hidróxido amónico 
a .<20-1009 , el 5-metil-4-isopropil-5-amino-isoxav,ol se sepa- . 
ra como un aceite que cristaliza al enfriarlo. Los crista- 
les se absorben y tienen un punto de fusión de 72-75-. 

lisis: cale, para CryH^NgO *  ̂** 60.00 H =  8.6 N = 20.0 
Halladol 6 =  60.10 H = 8.92 N - 20.47

Ejemplo 6 .
267 partes de 5-P-amino-bencen-sulfonil-^,^-dime- ' 

til-isoxazol (ejemplos 1 y 2) se calientan con 330 vol. de 
hidróxido sódico 3N con agitación hasta que todo está disuel­
to. Cuando se enfria la sal sódica de la sulfanilamida cris­
taliza en bellos prismas de unos 25 mm. de largo que contie­
nen 5 mol de aa;ua de cristalización.

La solubilidad de la combinación de sodio en agua 
caliente es muy alta. A 379 es ge 16%, a 259 es de 7.4%, 
calculado sobre lá base de sustancia anhidra.
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Ejemplo 7 .
De manera análoga puede prepararse la sal litios

de cloruro 5-p-amino-bencen-sulfonilico. Se disuelve inclu­

so a 03 en agua en más del 20%. Cristaliza en gr-ndes pri„- . 
mas qu^ contienen 4 mol de agua de cristalización, y su so- ; 

lubilidad en agua es de más de 20% ar O-ps.
Ejemplo 8 . , "
Si la sal sódica del ejemplo 6 se disuelve en agua ¡ 

y la solución acuosa se agita con un exceso de 3"*sulfanila- 
mido-3 ,4-dimetil-.isoxazol, el pH de la solución cambia de 
un poco por encima de pH 8 a pH 7.2. La solución se filtra 
y puede esterilizarse a 1006 sin cambiar sus propiedades.

De manera análoga, puede prepararse una solución de ' 
la sal de litio de pH 7.2 a 7.4. También rueden preparares 
soluciones estables que contienen 20% o más de la sulfani- 
lamida. Soluciones similares con un pH variable de 7-7.5 
pueden obteisrse de la preparación de los ejemplos 3* 4 y 3- 

Éjemplo 9 .
Si una suspensión acuosa de 5-sulfanilamido-3,4- 

dimetil-isoxazol se calienta con un exceso de carbonato cal­
cico y luego se filtra, se obtiene una solución estable que 
contiene la sal calcica de la sulfanilamida. Tiene propie­
dades análogas a las soluciones del ejemplo 8 . En vez del 
carbonato calcico el carbonato magnésico de una solución es­
table que contiene la sal magnésica de la sulfanilamida. Di­
luciones similares se obtienen de las preparaciones de loa
ejemplos 3 , 4 y 5.

Ejemplo 10.
Si una suspensión acuosa de 5-sulfanilamido-3 ,4-dl-
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metil-isoxazol se trata con dietanolamina a un nH de 7*2 a 
7 .4 , la combinación sedisuelve y da una solución estable -,11 

contiene la sal dietanolaminica de la sulfanilamida. Asi 
rueden nrenararse soluciones estables muy concentradas de 
la sulfanilamida con un pB de 7.2 a 7.4. Soluciones símil 
res resultan si, en vez de dietanolamina, se emplean otras 
bases orgánicas tales como etanolamina, o etilendiamina.

Si en vez del 5-sulfanilamido-3,4-dimetil-isoxazol 
se emplean las sulfanilamidas de los ejemplos 3 , 4 y.5* se 
obtienen soluciones de las respectivas sulfanilamidas que 
muestran analogía con las propiedades del -5-sulfanilamido- 
^,4-óimetil-isoxrtzol.

Se comprenderá que pueden introducirse varias modi 
ficaciones en los procedimientosespecíficos descritos sin 
part.arse del objeto del invento.

Esta solicitud, que corresponde a la presentada en 
los Estados Unifos de América, el 11 de Julio de 1Q44, bajo 
el Número 544.342, se acoge a los beneficios del artículo - 
del Estatuto vigente sobre Propiedad Industrial.

==== N 0 T A ====

Los puntos de invención propia y nueva que sé pre­
sentan para que sean objeto de esta Patente de Invención en 
España, son los siguientes:

ls. Un procedimiento de producir un derivado iso- 
xazoUico, caracterizado por condensar un derivado 5-am.ino- 
isoxazólico de la fórmula general

pl .
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donde R y son radicales aleoilicos inferiores, y/o 
radicales alcoxi-alcoilícos inferiores con un halogenuro 
p-aeilbencen-sulfonilico sustituido en posición p. del ani 
lio bencónico por un radical nitro o aoil-aminieo, y tra­
tar el producto de condensación resultante para foimar el 
derivado ixoxazólico deseado.

2a. Un procedimiento según se reivindica en el
punto la, caracterizado porque como dicho halogenuro se em­
plea un halogenuro p-acil-amino-bencen-sulfonilico, y por­
que se disocia el grupo aoílico del producto de condensación 
resultante, por ejemplo, por saponificación, para formar 
el derivado isoxazólioo deseado.

3a. Un procedimiento según se reivindica en 
el punto 2a, para producir 5-sulfanilamido-3,4-dimetil isoxa- 
zol de la fórmula:

caracterizado por condensar 3,4-dimetil-5-amino-isoxazol 
con cloruro del ácido p-acetamino-bencen-sulfónieo, aislar' 
de la mezcla de reacción el 5-p-aeetamino-beneen-sulfonami- 
do-3,4-dimetil-isoxazol, y saponificar el grupo acetílioo.

4a. Un procedimiento según se reivindica en ¡ 
el punto la, caracterizado por utilizar como dicho haloge­
nuro un halogenuro p-nitro-bencen-sulfonílieo, y reducir 
el producto de condensación resultante para formar el deri­
vado isoxazolico deseado. !
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5a. Un procedimiento de producir aales de 
derivados isoxazólicoa, caracterizado por hacer reaccionar 
los derivados isoxazálicos reivindicados en el punte 6a, 
con combinaciones de metales alcalinos, metales alcalinotó­
rreos o fuertes bases orgánicas.

6a. Uh procedimiento de producir un derivado
isoxazolieo.

Tal y ecmo se ha deserito en la memoria que 
antecede, ilustrado en el dibujo que se acompaHa y con los 
fines que se han especificado.

Esta memoria eonsta de diecisiete hojas escri­
tas a máquina por una sellara.

Madrid, +5 SEP.
P.- A.-

Aiberto de Rzaóum/

og/.
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