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por VIEINLIZ shos
a nombre ds HOFF aNN-Li4 RCCHE INC, sntidad norteamericans,
establecida en Rocha Park, Nutley, Nusva Jersey, dstados 1=
dos de .mérica, vDor: | ¢

WU CROCEDTHIEWNTO Dd PRODUCIR UH DIERIVADO ISO“{A_)\ -

LIgon

ll
i
[l
il
it
i
1]
i
]
]
]

Sete invento se refiere a3 la nroduccidn d= nuevor

derivados isoxazolicos. istos derivados son los E-sulfani-

lsmido—isoxazolas de la firmula gensaral

RI

‘,
C”‘*‘—T
e 3

donde RY v RTT

rTT
|

son gruncs alecoilicos inferiores, o grunos :1-
¢
coxi-alcoilicos infsriores o unos y otros,
Como es hien sabido, en la bibliozrafia se han sir-.

tetizado, inve

’I)

stizado v descrito centenarss A2 sulfanilami-
2as. 2010 unas pocas de 21las tienen su luzar bi=n establ=-

cido sn la teraveutica, y todas las Arogas sulfa conocidss
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hasta ahora tienen marcalas desventajas.

Una desventaja dg asbtas sulfanilamidas conocidss
o5 1la d2 que son 4cidos débiles y forman sslss sbdicas que
en soluecidn acuosa dan reaccidn fuertement= slcalina, te-
niando camnos de oH de 9-11 (New and Nonofficial Remedies
1243, ». 187; Feinstone y otro, C.A. 1941-1309; Ellingson,
J. A. C. 8. 1941, 2.524). Las soluciones fusrtements ales-
linas no nusden esterilizarse nor ebullicidn ni en el aut--
clave, porque son inastables en estas condiciones (véasé FEN
R.1943, p, 187/189). S6lo nueden inysctarse nor via intr:-
venosa y no intramuscularmente, porque son altaments irri-
tantes nara los tejidos; =2 incluso en inyecpién intravenos~.
tienden z producir trdmbosis de las venas. A

Otra desventaja ds las drogas sulfa e8s su insolu-
bilidad muy ligera 2n soluciones acuosssal nH 42 los fiuf-
dos del cuerno especialmente d= la orina con pH 5,5-7. Su

nrecinitacidn en los rifionss en forma de cristales (consis-

‘tentes en las mismas drogas sulfa o en sus derivados N4 -0

tilicos) causa mucho trastorno v nuede conducir a las mas
graves consecuencias. La biblioarafis médica citas muchos c=-
sos de formacidn de cdlculos rensles, emmeoramiento de la s=-
crecidn urinaria, toxenias y uremia fatales. .

Jon objeto de vencer estos graves inconvenientes 7=
las combinacicnes sulfa conocidas,.los inventores han hecho
2] sorprendente descubrimiento de que las combinaciones re-
presentédas por la férmula gensral arriba consisnada en la
cual un anillo isoxazdlico bisusti%uiéo estd unidp a la vogi-
cidn Nl de sulfanilamida tizne una acidez relativémente altu

que es lo bastante fuerte para permitir que dichas combinacios
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nes formen sales solubles en agua con basss fuertes, ssles
que tienan reasccidn nsutra o casi neutra. Debido a esta
notable propiedée f{sico~quimica, v en contraste con todac
las combinacionzs sulfa conocidas, las sales son égentes
teranéuticos de caracteristicas muy meioraiss, y pueden ir-
vactarse sin ir}itacién, como sé demuestra més abajo.

Ya se han dzserito sn la bibliogrsf{a deriva“os
sulfanilamidicos con sl aﬁillo isoxazdlico dniﬁo en posi-
cién W' de 1a molécula ds sulfanilamida. Gstas combinscio-
nes son diferentes de las del presente invento, porgue esv -
sustituidas nor el radical sulfanilamida en vosiecidn 4 del
anillo isoxazolico; nada se ha comunicadoscerca de sus Dpro-
piedades quimico-terapeuticss o de su valor terapeuico (CiT-
lo iusante, Gazz. Chim, Ital. 71, 565, 1941).

Se conoce también ﬁn derivaddpsulfanililico‘ée B—afﬂb'
isoxazol, o sea el 5-sulfanilamido-}—metil-isoxazol. Rete
combinacidn fué deserita nrimero nor Backer y 9= Jonge (Rec.
Tav. Chim.61, 465, 1942), sin detalles acerca d= su activi-
dad quimico-terandutica. ids tarde, anderson, Faith, darson,
7innek v Robling (J...C.3. 64, 2903, 19042) sintetizaron 1=
misma combinacidn y.ﬁescﬁbrieron cierto grado de sctividaid
bacteriostédtica, nero muy pequsefio efeecto en las infecciones
animales axnerimen*sles. los experimentos hechos an los le-
boratorios #e 1los inventores han confirmado estos resulta-
Ados negativos.

Los inventores han descubierto que el cuadro- cambi:
por completo cuando las dos posiciones 2 v & del anillo iso-

xazolico d2 estos derivedos de sulfanilamide se reemnlazan

nor un radical aleoilico, o su corresnondients radical al-
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aoxi-alcoilico, © arons, ds manera ¢ue se Obtisnen combins-

ciones d& 1a rérmula astructural arriba mencionada. Hstoc

sapivados bisustitulidos han mostrado una grasn actividad co=-

¢ra las infecciones animales exverimentales. Vastas seris-
1e exnerimentos hon demostrudo que su efecto curativo sohr:-
rotones infectusdos d€ estrantbcocos hemoliticos, neumococ”:
tino 1, 2 y %, meningococos ¥ estafilococos a2s comparable o]
de lss mejores drogas sulfa vy en alepunos casos lo supera,
esnecislmente en cuanto a los meningzococos y neumococos. I
toxicidad aguda vy cronica es muy baja. Inyecéiones diariasc
- conejos can 1.0 g/ka Aurante cuatro ssmsnas ¥y Ja aliment: -
cidn crdnica de Tatos con unua Jdiets normal gue contenis 2%

k] . . N
P 5_su1fanilgmido-5,4~ﬁlmetil—lsoxazol Ayrante ocho semanuc

no causaron cambio importsnte en el cuadro de la sangre, en

1os rifiones, en el himado ni en la mucosa gastrica, al pasc
que los animalés sicuieron aumentasndo de neso. -

tas nmuevss combinaciones nueden producirse con arrs-
zlo 2l invanto nor 12 -condensacidn de un derivado @e'5-amir:-

janvazol de 1z fdrmula general

;g/ d\\\ IX

NHz-%\ 3-C~R
' 12
o

IT . :
representan un grupo alcoilico inferior, tal

donde RI YR
como metilo, etilo, nropilo, isonronilo, butilo, isobutilo
butilo tere., v/0 un gruno slcoilico inferior alcoxi-susti-
tuido tal como un radical metoxi, etoxi, proploxi, metilico,
etilico, propilico, isonropilico, butilico, isobutilico, o

butilico tercisrio, con un halogenuro pmacil-bencen-gulfoni-
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lico sustituido en la posicidn p del anillo bﬁncénico por

un radical nitro o acil-aminico, y tratand- el »roducto d=
condensacién resultante nara formar el ieseadd derivado iSQ\>
xazolico.

Por ejemnlo, nara la condensacidn puee usarse cl -
ruro n-scetil-amim-bencenssulfonilico, y el »roducto de coun
jensacidn nuede tratarse disociasndo el grupo acetilico del
derivado acetamino-bencen-sulfonilamino-isoxazdlico asi ob.
tenido, por un nrocedimiento de saponificacion.

Zn lugar del clorﬁrQ@—acetilanino-bencen~su1fonils\
co, puede usarse vara la condensacidn cloruro p-nitro-bencap_
sulfonilico; en este caso, las combinaciones nitro resﬁltaa‘
tes tienen que reducirse a las correspondientes combinaciod
nes amfnicas en lua forma corriente.

. Las sales solubles en agua ds laé nuevas combina-
ciones nroducidas con arreglo al invento y que tienen res=c.
¢idn neutra o casi neutra, son las seleccionadzs del grurs
concistente en sl m2tal =lcalino, a2l metal zlealinotérreo -
fuertes sales de base orgdnica. Para formsr 1s sal sddies
rueien emplearse hifrdxido, carbonato o bicarbonato sédicos;
v las combinnciones libres pueden valorarse como acldos mo-
nobdsicos con alcali n sn aleohol al 50%. Soluciones .mdu’
nzpa invecciones pueden obtenerse fiacilmente de las sel?s
metalicas alcalin=®s 4= las nuevas combinaciones guwe tienen
un pH de 7.2-7.4: estas soluclones son estables y »ueden es.
terillzarse por ebullicidn o en el auto—clave sin Aescompo-
nerse. No producen ninguna ifritacién cuando se anliean sus.
cutdnea o intradérmicemente (esnalda y ofeja del conejo) inec:iuo

soc en concentraciones de 10% y més altas.
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Las comnlicaciones rensles debidas a la vrecipita-
cidn de drogas sulfa o de sus derivados acetilicos depenicn
de la solubilidad en 1la ofina a distintos oH. Gilligan N
Plummer han mostrasdo estas solubilidades para tres drogas
sulfa con el micleo de pirimidina (sulfadiacina, sulfamer:-
cina y sulfametacina, Proc. Soc. axp. 3iol. i=d. 53, 142,
1a4%), s evidente cque solo lus solubiliéades a pH infericr
a 7 tienen intefés, porque la orina as dcida en la mayori-
fe los casos. La solubilidad de un miembro caracter{sticc
de las nuevas combinaclonas se ha detefminaéo a varios pH
y comparado con las curvas de Gilligan y Plummer., Los cus-
dros 1 ¥y 2 muestran la superioridad dzl. 5-gulfanilsmido,
%,4-dimetil-isoxazol sobre las combinacioneé de pirimidine
de menera muy marcada:; la solubilidad al »H 5-7 es tan alts
que nil la misna combinacidn ni su derivado acetilico se de-
positard en los rifiones.

Los sjemplos siguientes ilustran el 1nvento:

#Zjemnlo 1.

112 partes de 3,4-7imetil-S5-amino-isoxazol se disol-

vieron en una mezcla Ae 100 partes sn vol. d2 piridina y 0

partes en vol, de acetona. L& ﬁezclé se enfris con agua rria
y se afinden 240 partes de cloruro del dcido p-acetamino-ber-
cen-éulfonico en vequefizs poreiones y agitando a temperatu-
ras inferiores s 30 erados. S2 deja la mezcla en rehoso M-
rante la& noche a 20-30¢ y luego el 5_acetamino-bencen-sullo-
nilamino-3,4-3imetil-isoxsazol se precinita ~or la sdicidn

agrva. Recristalizado de dcido acdtico o alcochol forma pequ=-

P4
flos prismas de nunto de fusion 210¢.

]

1%.6 p.equ.= 300
1%.22 " = 300

50.5 H = 4.85 N
50.%% H 4.87 N

ft

]
[}

hallado: €

"
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100 vartes del S~acetamino-bencen-sulfonilamino-

3 4-dimetil-isoxazol se hierven en reflujo con 500 puries

en vol. de 4cido clorhiirico acuoso sl 15-20% ~urante 30-
45 minutos hasta que todo se ha disuelto. Se afladen 500
5 nartes de acetato sdédico cristalizado, y se Jdeja enfriar
el 1fouido para cristalizacidén. Se sbsorbe 21 sulfanila-

B

dn=3 4-dimetil-isoxazol}, sa& lava con agua y se ssca. L7

B ,
b

estado puro forma »rismas blancos que fund=n a 193¢,

Analisis:

e E ¢ M = & - C E: = L. . a=2§
10 ©Csle. nara 011H15N5055 : G 49,4 H = 4.90 H 15.7 p.equiv.
s+ Hallado: C = 49,5 H = 5,00 N = 15.72 " " =257

También pueden emplearse, en vez del fdcido clorhi-
drico, reactivos saponificantes alcalinos. 100 nartes de
- acatuamino-bencen-sulfonil-amino-32,4-dimetil-isoxazol, se ¢~

.
S0 -

(@]

15 lientan con 500 pn¥rtes 2n vol. de gsolueidn 4= hidrdxid

A
LSl I

ot
O

dieo 3N en un bafio d=2 vupor durante 1 hore, La solucior
con muy buen rendimisnto £l S5-~sulfanilamido-3,4-dimetil-iso-
‘xaz0l cuands se acidificd con dcido acédtico.
53} 3,4-&1metil-s-aminxisoxazol emnleado como mate-
et rial de prrtida se prepara hacienfo rezacclonsr acetopr5pir—

itrilo con una sal hidroxilaminica con neutralizacidn siml-

n
ténea del dcido, libartado durante la resccidn =n solucidn

acuosa caliente, no femasiado diluida. Cristaliza de ague

Y- 2n hermosos prismas blancos ¥y tiene p.f. de 125¢,

A}
N

Eiemplo 2.

224 martes 42 S-amino-3,4-3imetil-isox:izol se Ai-
suelven en una mezela d2 160 portas sn vol. “g piridina ni-
160 nartes en vol. de scatona, y se afizden gradu2lmente con

enfrismianto 370 partes 22 clornro p-niirobenceno-S-sulfond
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=Asde acua. S22 nreeinita un aceit: que pront
solidificz wor aristalizaecidn. .Los cristales g3 =dzorhen

v ge l7van con agua, 31 nenitrabencens-S-snlfonil-emino-~
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bruto contisns
bencen-sulfonil-sninn=~insgtil~isoxazol {(». £.207¢) y »nuai=z
genararse 42l Bltimo por su soclubilidad en 3leali. =1 p-ri-
trobenceno-~zulfonil-smino~dimstil-isoxazol purs nusde cris-
talizarse de =2leshol “iluido y funde a 1642,
10 . 40 parites d=l D—nitrobenceno-snlfenil-amina-ﬁiﬁs~
. til-isox22z0l s2 sushenien en 200 npartes 2n vol. de alcoho?
v 150 partss en vol. de deido clorhidrico éancentraﬁo vV se
calientan a 50-70¢. Se aiiaden gra“uslmente, azitando, 40
P nartas 1= polvo Je einc. Cuzando ha cesa’o la vigorosa retc-

15 cidn 13 mezclz se mantiene aun hirviends =n reflujs ~Aurant:

e 1

o

(1]
0]

v
k¢

Z3 minutos v luazo se liberts por filtracidn A= 5

}..J
L3

vo de cine no disuelto. Se afiaden 200C partes an vol. 2

soua v 100 martes 42 acetato sdiico cristalizado. U1 pesmi-

no-benden-sulfoni145-ﬁmino~3,4—ﬁimetil-isoxazol cristaliz~
20 vronto y puede sbsorberse. Hs idéntico el nroducto obtend -

do 2n 21 ejsmplo 1.

126 paritss da 3-etil-f4-metil-5-amino-isoxazsl (J.

) Pract. Chem. 47, 128, 1203) se convisrten enb5-p-acetamino-

"
\1

bencen-gulfonil-amino-Z-etil-4-metil-isox=7o1 =n analogia
con 81 ejemplo 1. La combinacidn forma prismas blsncos de

n.f, 1699,

it

nélisis: cale., nara E? H,. N_C . 5.0 H = oo o=
snalisis: cale., nara 14 Hym N5u4 5: C 2.0 H 5.3 @« DA,

Hillado @

(
"1
i

[}
\1
Mo
-
X6
)
it
J1
’
b
=
1}

f
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La sanonificacidn puede realizarse con aecido cl?

18, o solucidn de hidrdxido sddico 3N en analosi”

arico al ‘
con el ejemplo 1. D2 el 5-sulfanilamido—3-etil—4—met11'1€"
- C funde a 1272,
xazol gueé Iun 7 . .05
‘ " par: : = 51, H= 5. To=
5 .nflisis: cale. para 6212315N5035 51.2  H = 5.43 X B
C=51.28 T =542 =~ —

gllado

Zjsmnlo 4.

2
156 nartss de 3-etoximetil-S5-amino-isoxazol se ©

vierten en la correspondiente acetil-sulfsnilamida con o4

Ehe!

10 nurtes de cloruro del dcido peacetamino-bencen-sulfonic?

’ . AN
piridina, =cetons, y la f1ltima se saponifica en analosf{? ©
el ejemplo 1. El S-sulfenilamino-3-etoxi-metil-4-metil-17"

xazol as{ obtenido tiene un p.f. de 1279,

50.2 H

andlisis: cale. nara 913H17°4Nz5 ) 5.46 N = 33'5

it
%

15 Hallado C = 40.95 H=5.27 — —
81 3-otorimetil-t-metil-5-amins-1soxazol nusde ~T "
pararse ¢2 la merra sigulente:
Una mezcla de 70 virtes de 9toxi-etilacetat; v 35
partes de pronionitrilo se afiade gradnalmente 2 uns suspén-
2C g¢idn de 11 purtes de sodio en 100 nartes en vol. de bencenw
o éter, Bl sodio pasa gradualmente a snlucidn con desarro-
1lo de hidrdmeno. 1] recipiente se =nfria con agua de hias-
1o desde el exterior, y se use un condsnsador de reflujo er

la parte superior de aquél. La resccidn estd usuzlmente ter.

Mo
“

minada al cabo d2 5-6 horas, cusnd» todo =21 sofio se ha 2i-
‘suslto. Ge afiade cuidadosamente agua, se agita y la capa
acuosa se semara, Li misma contiene 1a combinacidn sddicu
de etoxiacetil-proéionitrilo formada con arreglo a la ecua-

. *
clont
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? Hy (Ne)
C,H500M,=C00CHg + g H5=> O, 0CH,~CO-GH (Na) + C, H-CH
- N ' N T
La solucidén se acidifica con dcido acdtico, el 1cci-
te que se separa se recoge en éter, la capa de éter se lav.
‘5 con agua y luego el éter se separa por destilacidn, Finalran.

te an el vacio. El residuo forma un aceite ligero pnardo v
es lo bastante puro para formar el Z-etoxi-metil-d-metil-c-

amino-isoxazol segin la ecuacidn: -

H
ot 73

‘ c
CH : .
10 " ~ \\\CN~————4>C oc c/// \\\§ NH

C
* H, N-OH Sy—0” 2

%0 partes del etoxiacetil-propionitrilo bruto se
calientan con 18 partes de hidrocloruro de hidroxilamina 2-
una mezcla de 20 partes en vol. de alcohol y 5 partes en vol.
. de agua con adicidn de 25 partes de acetato potdsico durar-
15 te 30 minutos a 80 grados en reflujo. ia mezcla de reapidn
se deja enfriar v luseo se oxtrae con 2cztato etilico. El
extracto se saca sobre sulfato sédico v el Scetatobetilico
se sevara por destilacidn. 21 residuo cristalizz despuds

de enfriar v puede racristalizar de agua., Bl %-etoximetil-

]
@]

Hemetil-S-amino-isoxazol as{ obtenido forma prismas o pla-
cas blancos ¥y funde a 69-702 C.
inalisis: cale. para Cm Hyy 0y N,: C=53,8 H=7.7 N=17.2"
Hallsado C =53.98 H= 7.61 —_ —-
25 25 partes de 3-metil-4-isopropil-5-amino-isoxazol =e
disuelven an un: mezcla de 25 partes en vol. de piridina v

25 partes en vol. de acetona, V se afiaden gradualmente con
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anfriamiento, »ars mantener unz2 temperatura de

partes de cloruro n-acetaminobzncen-sulfonilico.

1/44“3

20~-320¢

50

Después

- de 5 horas se u=fiade agua y se deja en reposo la precipita-

cidn mars gue cristalice. La masa cristalina se

y para nurlficarla

i

s filtra

Aico frio 3N, s= nars

to compuesto crincipalnente

absorbe,

ge disnalve en solucidn de hidroxido s~ -
genarar 2l materizl no A4isuesl-

de his-n-acetamino-bancen-sul-

fonil-amino-3-meti1—4-isopropil-isoxazol, ¥ se nrecinita 7=

nuevo del fTiltrado afiadiendo cuidzdosamente &dcido.

10
' isonropilfisoxazol puede cristalizarse de
punto de fusidn de 187-183¢°.

La combinacidn acetilica sa
la csntidad de solucidn de hidroxido
ra a 052, v la solucidn se acidifica
do acético.
isopropil-igoxazol se orecipita como un aceite
de aledn resposo cristaliza.

cohol vy etar pero muy POCO €en agua,

1 5_p—acetamino—bencen-sulfonii-amino-E;meti1—4—

=2:1cohol y tiene

sanonifica con 5 veces
gbdico 2N durante 1 ho-
cuidadosamente con dci--
El S-p-~amino-bencen-sulfanilamido-2-metil-4-

I d
jyue despueés
Bl producto es soluble én sl-

Tiaeslp.f. de 107-108%,

2¢

Andlisis:

Hallado

calc.

para

013 q

17 N3055

c

c

52.8 H
52.81 H

i

5.75 N=14.2

i

5.78

£l A-metil-4-isopropil-S-smino-isoxazol

N=13., 04

nuede preva-

rarse de la manera esquematizada nor las siguientes férmul:::

_ " .
CH3 a CH3
o :>cH-0H2«co—CH3+-cgﬂsoocﬂ——~e> )
3 CH CHON,

: *

metil-~isobutilquetona
til-pentanona

\\CH—CH-GO—CH ’
] 3

endiato sbdico de formil=sr~_
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[
H i CH
- C~3 3\\
\\CH-?_GG—GHZ-r,B?NOH . HC1l ———> GH-F
¥ >
CH%/  CHONa : CH’Z/ HC
4-isopropnill-S-metil~isoxazol
CH ‘ ’
CH ke S0 +KOH—> ~SNSCH - ¢ = COK ~CH,
3 CR
5 enolato potésico de %-clano-ti-
' metil-pentanona-2
. ‘CHB\ o ooH,
CH - ¢ = COK-CH, + H,NOH —> "\CH -C - C - CH
. _. / ' 3
I v / CN GI-I3 il i ‘
M 3H n L g N
~o”
A
Z—metil-4~isonropil-5-~amino~-isoxaz~1
10 105 nartes de sodio granulado bhajo Xileno se trana-
forman parcialmente en etilato sddico afiadiendo 250 vol, fe
glcohol gradualmente, con agitacidn, Se afiade en pequefias
vorciones, con agitacidn y enfriando, una mezcla de 400 psr-
tes de isobutil-metil—quetona v 240 g. d= formiaﬁo metilic~. -
15 La masa de reaccidn se transforma pronto en una esPEsSAa cori--
taulizaeidn 421 enolato séﬁico de formil-metil~nentanona. Sal
. - sbsorbe y puede inmediatamente transformarse en el metila
isonranil—ispxazol.
Se susnende en 500 psrtes en vol., de slcohol y se
20 deja en reposo durante un rato para cerciorerss de que ys

no quedan particulas de sodio susmendidas, Se afladen 50C
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15

20"

25

indlisis: cslc. para C7H12N20 : ¢ = 60.00 H

- 13 -

partes de agua, 320 partes de sulfato de hidroxilamina, »
400 nartes en vol. de decido sulférico al 10%. La mezcla =3
azita vigorosamente y su temperatura sﬁbe a unos 802, Cu:ni
do ha terminado la reaccidn esnrontines la destilacidn al V{i
por de lz mezcla da ol Semetil-4~ isopropil-isoxazol, gue
se pusde purificar por dsstilacidn en e) vacio, nunto de R
pillicidn 50-60°C/1% mm.

127 partes del metil-~isopropil-isoxazol, se echan
a gotas en una solucidn caliente de 56 psrtes de hidrdxidc
potdsico en 200 nartes de metanol, en reflujo. Despuds ac
svaporar la mezcla en el vaclo, el enolsto potéasico d2 3-riaw
no=4-matil-pentancna-2 crista}iza en placés blaneas.

cuando se trata sulfato de hidroxilamina en solu-

cidn acuosa zn presencia de un exceso de hidrdéxido amdnico

. a.gb;looé, el 3-metil~4~isopropil-5-amino-isoxazol se sepa-:

ra como un acsite que eristaliza 2l enfriarlo. Los eristo-
les se absorben v tienen un punto de fusidn de 72-732,

8.6 N = 20.0

i

Hallado. - @€ =60.10 H

[

8.02 N = 20.47

Ejemplo 6. _ '

267 nartas de Sep-amino-bencen—sulfonil—},4—dime~
t1l-isoxazol (ejemplos 1 v 2) se calientan con 330 vol. 4=
hidrdxido sbdico 3N con agitacibn hasta que todo estd disuel-
to. Cuando se enfria la sal sédica dAs la sulfanilamida crisQ
taliza en bellos prismas de unos 25 mm. d2 largo que contie-
nen 5 mol de agua de cristalizacidn. -

La solubilidad de la combinzcidén de sodio en agus
caliente ss muy alta. 4 37?2 es de 16%, a 25°¢ es de 7.4%,

ecalculado sobre la base de sustasncia anhidrs.
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Tiemvlo 7.

|

e maners andloga puede prepararse 1a sal litics

Sa disuelve includ

¢

so a 02 en agua en mAs del 20%, Custaliza en grandes prie~

de cloxuro S—D-amino—bencen—sulfoni1ico.

mas que contienen 4 mol de asua de-cristaliZﬂcién,ry su sn- -
lubilided sn sgua es de més de 20% @ 0-5°.

Ejemplo 8. y

3i la sal sddice del sjemplo 6 se disuslve en agng
v la solucidn scuosa se agita con un £xceso de 5—sulfaniln-‘
mido~%,4-dimetil~isoxazol, el pH de la solueidn cambia ds
ur poco por encimea de pH 8 a pH 7.2. La solucidn se filtr:
v puede esterilizarse a 100% sin éambiar sus nroniedades.

De manera anfiloga, puede preparsrse una solucidn 4= !
1a sal de litio de pH 7.2 a 7.4. También opueden prevarar-c
soluciones estables que contienen 20% o mds de 12 sulfani-
lamida. Soluciones similares con un pH variable de ?7-7.5
nueden obterrse de la preparacién de los ejemplos 3, 4 y .

Ejemplo 9.

Si uns suspensidn acﬁosa de 5—sulfanilamido-3,4?
dimetil-isoxazol se c¢alisnta con un exeeso de carbonato c#j:
cico y luego se filtra, se obtiens una soluecidn estable qu:
contiene la sal célciea de 153 sulfanilamida. Tiene propie—'
dades anélogas % las solucionss del ejemplo 8. En vez del
Qarb°nat0 cdlecico el carbonato magndsico d& una solucidn aont
table que contiene la szl magnésica ds 1a éulfanilamide. e
luciones similares se obtienen de las vreparsciones de los
ejemplos 3, 4 v 5,

Eiemplo_10.

Si una suspensidn scuosz de S-sulfanilsmido-3,4-A7-
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metil-isoxuzol se trat: con dietsnolamina = un oH 22 7.2 =
7.4, la combinacidn s23isuelve y 4z una solucidn zstable (u=2
contiene 1a sal Aietunolaminicn de la sulfanilamida. Asd
nuzden nravwararss solucionss g stables muy concantradas 42

la sulfanilamida con un pH de 7.2 a 7.4. Spluciones simil .~
res resultan s{, en vez de dietanolaminaz, se emplean otras
bases orgdnicas tales como etanolamins, o etilendiamina.

Si 2n wvez del 5—su1f2nilamido-B,#—dimetil—isoxaz@]
se smplean las sulfanilamidas d2 los sjemplos 3, 4 y 5, s~
obtienen solucinnes de las respectivas sulfsnilamidas due
muestran analogia con las propiedades del S-sulfanilamido-
Z,Q-dimefil-isox&zol.

Se comnrenderd cue pusden introfucirse varias moii-
ficaciones en los procedimientosespecfificos dzscritos sin -
partarse 48l ohjeto del invanto,

Bst: solicitud, que corresponds 2 la pressntada e
ios Hstedos Unidos de América, el 11 de Julio de 1944; beio
el NMimero 544,342, se acose a los beneficios dsl art{eculo ~1.

del Estatuto vigente sobre Propisdad Industrial.

Los purtos de iﬁvencién'prapia v nueva qus se pre-
sentan psra gue seun obj2to de esta Patente de Invencidn er
Espafia, son los sicuizsntes:

‘ 1¢. Un nrocedimiento de wnroducir un darivado iso-

. 2 2
X:70lico, curacterizsdo 1Or conds

B

n

5]
W

sr un derivado Sesmino-
isoxazdlico ds 14 firmuls general

QI
//qx\\ - gil

NH



=10

16

20

25

5

donde R; y RII son radicales alcoilicos inferiores, y/o
radicales aicoxi-alcoilicos inferiores con uh healogenuro

p-acilbencen-gulfonilico sustituido en posicién p del ani-

"1le bencénico por un radicsl nitro o aoil-aminico, y tra-

tar el produeto de condensacidn resultante para former el
derivado ixoxazdlico deseado.

20, Un procedimiento segin se reivindica en el
punto 12, caracterizado porgue como dicho halogenuro se emb
plee un halogenuro p-acil-amino-bencen-sulfonflice, ¥ por{
que se disoecia el grupo acf{lico del producto de condensacign
resultante, por ejemple, por saponificacién; pera formar A
el derivedo isoxazdlico deseado. |

22, Un procedimiento segfln se reivindica en
el punto 22, pars producir B-sulfanilamido-3,4-dimetil isoxa-

zol de la férmula:

CH CH
(¢ |3
4/¢cg—-—-ze

- - %, - - ¢
2 2 ;
. \\\1 2

, 0 N

caracterizado por condengsr 3,4-dimetil~5-amino-isoxaszol

con eloruro del &cido p-acetemino-bencen-sulfénico, aislar%\

de la mezcla de resccidn el 5-p-aeetamino-bencen-sulfonami;

d0-3,4-dimetil-isoxazol, y saponificar el grupo acet{lic .’
| 40, Un procedimiento segfn se reivindica en 5

el punto 1o, caracterizado por utilizar como dicho haloge-

nure un halogenuro p-nitro-bensen-sulfonilico, y redueir

el producto de condenéaeién resultante para formar el deriT

vado isoxazolico deseado. : I
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50, Un procedimiento de praduéir gales de
derivados isoxazdlices, caracterizado por hacer reaccionari
los derivados isoxazdlicos reivindicados en el punte 62, »
con canbinaciones de metales alcalinos, metales aloalinoté-
rreos o fuertes bases orgénicas.

62, Un prooedimiénto de producir un derivsdo’
isoxazdlico. ,

Tal y como se ha deserito en la memoria que
antecede, ilustrado en el dibujo que se acompafia y con los
fines que se han especificsado.

' Bsta memorié consta de diecisiete hojas escri-
tas a mdquine por una sclsgbara. |
usarid, o5 SEP. 1948
P.~ A,-
Alberto ds Elzeoury

°8/'.
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