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PATIENTE
D E
INVENCION

por "UN PROCTEIIMIFNTO PARA LA PRUPARACION DR NUEVOS SULFA~
NIDAMIDOISOXAZOLESY , a favor de la flrma suiza F, HOFFMANN-
~LA ROCHT & CIE, S.A., domiciliada en BASILEA (Suiza),

ITEIORIA DESCRIPTIVA

Bete invento gse reflerc a nuevos 3.-gsulfapnilamido.-

~isoxazoles de la férmula

0. C - NHSO, ~ ¢ j-NH, (1)



donde R es hidrdgeno 1 alkilo inferior,
preferentenente un grupo alkilico inferior

con Cq~Cg, ¥ nds preferentemente metilo,

a las salegs de los 3~sulfanilamido-isoxazoles mencionados y

\J1
-

a un procedimiento para su preparacidn.

El procedimiento del invento se lleva a cabo

haciendo reaccionar un 3I~amino~igoxazol de la férmula

| / (11)

O

donde R tiene el significado

10. expuegto antes,

con un huluro de bencensulfonilo que contlene en posicién pare
un giupo convertible en grupo amino, convirtiendo el grupo
convertible en grupo amino del procucto de la reacclln en un
grupo amino y conviertiendo el 3~sulfanilamldo~isoxazol de

15 la f6rmula I, asi obtenido, en una sal, si se desea.
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Como substituyente para que pueda ser convertido en
grupo amino en el componente de haluro de bencensulfonilo cabe
mencionar loc grupos usuales gue pueden ser convertidos en
arupos amine por hidrélisis o reduccidn, como por ejemplo
acil-amino (por ejemplo, acetilamino), carbalcoxi-amine (co..
mo carbetoxi-amino), nitro, azo, etc. El 3-amino-isoxazol de
la férmula IT puede ser copulado con el componente de haluro
de bencensulfonilo segin métodos conocidos, por ejemplo en
piridina a tarperatura del orden de 09 aproximademente a 502C
aproximadamente. También la operzcidén consecutiva de hidrdélisis

o reduccidn puede efectuarse segin métodos conocidos,

Lo formacidn de la sal puede efectuarse segin los
nétodos conocidos, poP ejemplo medianle reaccion con bases
inorgdnicas o bases orgdnic.s fuertes, como hidrdxidos o
corbonatos de metal alcalino o de metsl alcalinotérreo,

o con aminzs como la gbanolzmina o la dietanolamina,

TLos 3~amino-isocazoles de la f£dérmula II empleados
cono materiales de partide pucden prepararse haciendo reac.
cionar wn niftrilo de decido halocarboxflico de la f£érmula IITIa

o ITIb
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donde R tiene el significado expuesto

antves y by ze

halbgeno, preforentemente dtomos de

bromno o de cloro,

c¢on Hidroxilamina o con Hidroxilamina subtituida en el grupo
amino. ILos 3-anino--isoxakoles resultantes no tienen necesas
rianente que ser allados en forma pura para la copulacidn con
el componente de haluro de bencensulfonileo, sino que pueden
somcterse a la reaccldn copuladora en forma bruta, por

cjemplo en mezcle con productos secundarios de le f£érmuls
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representan dtomos de
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donde R y X' tienen ol sienificado

gxpussto anites.

P

Lag bases helogenates de la L£érmula IV no necesitan
eliminarse, pues en les condiciones de la reaccién copuladora
se produce con particularidad facilidad deshidrohalogenaci 6n,
de nod que el producto de copulacidn es el 3wsulfanilamido-

~lsoxazol deshalogenado de la férmula I,

Log 3-sulfanilemido-igoxazoles de la f£érmula I a que
se refiere est~ invento manifiestan gran .actividad quimiotera~
péutica contra diversos organismos infeccic_ sos, como E. colim

Pneumococeus, Streptococcus, Staphylococcus y Salmonella,

Los productos de cste invento pueden usarse como mnedi.
camentos, por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos,
de igual modo cue las sulfonamidas antibacterianas conocidas.
Tales preparados contlenen log J-sulfanilamido-lsoxazoles del
invento o sug sales para Jplicacidn enteral o parenterdl en
formas farmec ‘wbicas apropladas, que contienen materiales
de vehiculo inertes, orgdnicos o inorgdnicos, como por ejemplo
ggua, selotina, laviosa, almiddn, estearato de magnesio
t:1lco, aceobes vegetales, gomog, polialkilenslicoles, jalea
de petrdéleo, ete, Ios prepareios farmacéduticos pueden tener
fomr sblida, por ejemplo de prstillag, droches, supositorios
o cédpsulas; o bien forma licuida, por ejemplo de soluciones,

sugpensiones, emuloiones, etc. Los preparados pueden estar
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esterilizados y/o contener otros materiales, como agentes
preservadores, agentes estabilizadores, agentes humectantes

o emulgentos, sales para varlar la presi én osmdética, tampones,
etc, Tambidn pueten contener otros materiales de actividad

terapéutica,

FIEMPLO 1,

6,2 ¢ de 3-amino-isoxazol bruto sc disuelven en
70 cc de plridinz abgoluta y se tratan con 19 g de clorurode
p~acetamldobencensulfonilo, a 0¢C, Se deja reposar la mezcla
durante 2 horas en un bafio de hielo y luego durente 24 horas
a 20¢C, A continuacidn se excluye l2 piridina bajo presidn
reducida y se trata el residuo con 200 cec de agua y con carbom
nato sédico, hasta obtener reaccidn alcalina, Se filtra la
golucidn turbia y se acldifica el filtrado con dcido clorhidri-
co ailuldo (1:1). Se obtienen 13,5 g de Sw(N4~acetil=sulfanilam
mido)--isoxazol, e punto de¢ descomposicidn 250-2602C (a partir

de etanol a2l 505). Bl producto cstd exento de halfigeno.

15 £ del derivado acetilico asi obtenido se calilentan
con 125 cc de solucldén 2-n d¢ hicrézido sbédico, durante 70 mi-
nutos, en un baifio de agua hirviente., Después de afiadir carbén
animal, se filtra la mezcla y se la acidifica con 60 ce de
dcido clorhldrico dolufdo (1:1), Al cabo de 3 horas, se
ajusta el pH a 5 nediante adicldén de NH@OH. Se obtilecnen
10,8 g de 3-sulfanilemido-isoxazol, de punto de Ffusidn

14114200 (a partir de ctanol, agua).
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Tn un experimento andlogo se obtuvo una forma

dinbérifica, dc punto de fusidn 124-1252C,

Tl >-amnino~isoxazol empleado como material de parti.-

da puclic prejircrse asl:

4 una solucidn de 66 g de hidrdxido sbdico en 320 cc
de agua sc afladen a 10¢C 40 g de N-carbamoil-hidroxilamina,
Despuds de agregar 112 g de nitrilo ¢e dcido alfa,beta-dibromo-
—propidnico 2 152C, se¢ azira la mezelz reacecional, luego sc

ajusta a PH 6 con CO2 ¥y sc extrac con acetato de etilo,

12 g del residuo obtenido despulés de destilar bajo
pregldn reducida; sc colleonte en 10 ce de piridina seca
durantc 2% horas. Se¢ obtienen asi 11,4 g de 3-amino-

~igoxazol incoloro, de punto de ebullicién 1012/10 ma,

BJEMPLO 2,

Se disuclven en 00 cc de piridina absoluta 9;8 e
(0,1 mol) de 3~2mino-4~metil-isoxazol. A csta solucién se
afiaden 25,7 ¢ de cloruro (¢ p-acetamido-bencensiflfonilo, No
sec pemite quola temperatura asclende a més de 452C, Al
cabo de 1 hora, se vierte la mezcla en 400 cc de agua helada,
Fl 3-(N4»aCG%ilwsulfanilamido)~4=metilmisoxazol asl obtenido
tienc un punto de fusidn de 235¢C. Sc le saponifica con
solucidn de hidrdxido sd&dico al 104, en un bafio de agua

hirviente. De 1la solucidn filtrada precipita 3-sulfanilamido-
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=4emetil~igoxazol en foima de crigtales blancos puros., Rendi
mientos 15,7 g punto de fusidn, 182-183¢C (a partir de mo-

tanol) .

Tl 3« mino--4emnstil-isoxuzol utilizado como material.

de partida puede prepararse asi.

Se disuelven en 40 cc e agua 48 g (1,2 moles) de
hidréxido sédico y 30,4 z (0,4 moles) de N-carbanoil-hidro- i~
mina. Se enfrla la solucidn hagta 02C y se la hace reaccionar
con 90,3 z de nitrilo de dcido alfa,beta~dibromo--igobutirrico
(obtenido nor bromacién de nitrilo de dcido mebacrilice). TL
nitrilo no se mezcla con la fage acuosa, asimismo, despucs -
la adicidn de 400 cc de metanol la mezcla no cos homogdénea, Al
cabo de 1 hora se aparta la reivigeracidén exterma, con lc
cual la mezela se vuelve homogénea., Pronto adquiere color
amarillo. Se deja que la solucidn alcalina repose durante
dias a 209C y luego se la calienta por 2 horas a S02C.
Despuéds Ae extraer las porciones bdsicas con acetato de etilo,
se obtlenen 22 g de 3-amino-4-metll-igozazol bruto, exen’r
e bromo. liediante recristalizacidn a partir debenceno y o
partir de ter, esta substancic se obtiene en forma crisia-

lina cromatogrdficamente homordneca; punto de fusién, 45-50¢C,
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FJFMELO 3. S by
FIEMPLO e :

Los 3~sulfanilamico-isoxazoles obtenidos en.los
cjemplos 1 v 2, se preparan en Fformuwls ciones medicinales

4

de la maner~ sisuiente:

a) Pegtillas

Compuesto de sulfanilamido--isoxazol 505 mg
Alnidon de naig 82 mg
Talco 10 ng
Estearato de magnesio 3 ng
Peso por pastilla 600 mg

Compuesto de sulfanilamido-lgoxazol 202 ng
Almiddn de maiz 32,8 ng
Talco 4 ng
Fgtearato de m2gnesio & 1,2 ng

Pep0 por pastilla 240 ng

Coirpuesto de sulfanilapido-isoxazol

(en forma de la mal sbdica) 10,86 mg
Alniddn de malz 36;29 ng
Gelatina 0,30 ng
Pegtearato de magnesio 0,30 ng
Talco 2,25 mg

Peso por pasgtilla 50,00 mg
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b)  Solucién en ampollas N
Compuesto de gulfanllamido-igoxazol 400 ng

Dictanolamina al 100% 166 ng

Agua esterilizada hagta 1 ce.
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Deserito el objeto de la invencidn, se declara
nuevas las gigulentes reiviml icaciones, con prioridad

suiza ne 9706/63 del 6 de Agosto de 1963

)
1. Un procctimiento para la preparacidn de nue-

vog pulfanilamidolsoxazoles de la férmula general

R
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0. - ¢ ~ NHS 02“‘ & 4\{“‘. "-‘NHQ ( I)
- N = \'\.:.."..;j.‘,.-/

donde R eg hidrdgmo o alkile inferior,

vy Ce sus sales, que consiste en hacer reaccionar un 3-amire

Y

10, xazol de la [érmula gencral
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donde R ‘tienc cl significado expuesto

antes,

con un haluro Gc bencensuli’nilo provisto de un substituyente
para que es convertible en grupo amino, en convertir dicho

5. substituyente para on el grupo amino, y, si se dcsea, en
convertir en una sal aceptable en Tarmacia el J--sulfanilamido-

~igoxazol de férmula I resultante,

2. Un procedimiento de acucrdo con la relvindica-
cidn 1, en el que se usa como material de partida el J-amino-

10, whemotil-isoxazol,

3, Un procedimiento para la preparacidén dc nucvos

sulfanilamidoisoxazoles.

Segin sc describe y reivinfica en la prescnte memo-
15. ria descriptiva que congta de doce hojasg, foliadas y escritas

2 mdquina por una sola dc sus caras.

ladrid, a 5 de Asosto de 1964
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JAIME ISERN
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