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Sobicitante:CIBA SOCIETE ANONWME, entidad suiza, residente en

Bagilea, Sulza.
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La presente invencibn se refiere s la obiten—
cidén de igoxazoles que en la posicidn 5 contienen
un resgto acileminico y en la posicién 3 un resto pi-
ridflico, y donde el resto acilico es el resto de

5 un dcido carbdnico alifdtico bajo.
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En los nuevos compuestos el resto piridflico es
preferentemente un resto 4-piridilico.

Bl resto acflico de un dcido carbbénico alifdti-
co bajo es especialmente el resto acilico de un 4cido
alcénico bajo, por ejemplo del &cido férmico, dcido
acético, 4cido pivalinico, dcido propidnico, dcido bu~
tfrico, 4cido valeridnico o dcido caprdnico.

Los nuevos compuestos poseen vallosas propisda~
des farmacollgicas. Asi muegtran propiedades antelmin-
ticas, especialmente un efecto nematocida.

Pogeen en el ensayo en el animal, por ejemplo
en ratonss, un efecto contra nemetodos, btales como tri-
chogtrongilideno, por ejemplo nematoespiroides dubius,
as! como oxiuridos, y se pueden emplear como antitel-
minticos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear también
como productos intermedios por ejemplo para la obten-
cibén de compuestos farmacolbdgicamente valiosos.

Bgpecialmente de destacar son los compuestos de

férmuls } ’

R-HN

donde R gignifica un resto ds alcanoilo bajo, tal como
el resto propionilico, acetflico o formilico, y espe-

cizlmente el 5-(acetiloamino)-3-(4-piridilo)-isoxazol.
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Los nuevos compuestos se obtienen preferentemen-
te, introduciendo en un isoxazol, que en la posicibén 5
contiene un grupo aminico libre y en la posicién 3 un
resto pirid{lico, en el grupo aminico el resto acilico
de un deido carbénico alifdtico bajo.

La introduceibn se puede efectuar por ejemplo
reaccionando el S5-amino-3-piridilo~isoxazol deseado con
un 4cido carhénico alifdtico bajo, preferentemente en
forma de sus derivados funcionales reaccionsbles.

Derivados de 4cidog funcionales reaccionables
gon por ejemplo los halogenuros de 4cidos, tales como
loe cloruros, éster, especialmente sl éster con alcano-
les bajos, tales como metanol o etanol, 6§ éster clano-
netflico, los anhidros puros o mixtos, por ejemplo los
anhidridos mixtos son €steres monoalquflicos del &cido
carbénico, tal como.el dster monocetilico o isobuti-~
lico del 4cido carbdnico.

La reaccibn del 5-amino-3-piridilo~isoxazol con
el derivado dcido se efectia, preferentemente en presen—
cia de medios ligadores de 4cido, tal como una base or—
génica o inorgénica, por ejemplo piridina o carbonatos
o acetatog alcalinos, preferentemente en presencia de
un disolvente y/o diluyente a 'bemperatﬁra més baja, nor-
mal o més elevada y en recipiente abierto o cerrado, ba-
jo presibn.

La invencién se refiere también a aquellas formas
de ejecucidn del procedimiento segin las cuales se parte
de un compuesto que se obtiene en cualquienétapa del pro-
cedimiento como producto intermedio y se efectlan las

etapag del procedimiento que faltan, o en las cuales los
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negteriasles de partide se forman bzjo las condiciones
de rsgecibn, o en las cuales los componentes de la
reaccién se encuentran, en caso dado, en forma de sus
gales.

Para las reacciones segin la presente invencién
ge emplean preferentemente aquellos materiales de par—
tida que dan los compuestos preferentes arriba menciona
dos.

Los materisles de partida se pueden obtener en
forma ya conocida. Los 5~amino-3-piridilo-isoxazoles en
pleados como material de partids y sus gales, egpecial-
mente sus sales de adicidn de 4cido de aplicacibn tera-
pevtica, son nuevos y poseen asimismo valiosas propie-
dades farmacolbgicas, especialmente un efecto amoebicida,
fungiestdtico, fungicida y bactericida, por ejemplo,con—
tra los bacilos de la tuberculosis. Por lo tanto se pue—
den emplear como medios conbra los gérmenes patbgenos
mencionados. Se obtienen en forma en si conocide, por
ejemplo cuando se reaccions un acetonitrilo piridollico
correspondiente con emina hidroxflice. Espécialmente va-
lioso por sus propiedades farmacoldbgicas es el S5-amino-
3=(2~piridilo)-isoxazol.

Los nuevos compuestos se pueden emplear por e jem-
plo, en forma de preparados farmacedticos que los con~
tengan en mezcls con un material vehfculo gélido o li-
quido, orgénico o inorgdnico, fermacedticamente adecua-
do para una aplicacidén enteral, parental o topical. Para
le formacidn de log mismos entran agquellos materizles en
congideracibn que no reaccionen con los nuevos compues—

tos, tales como por ejemplo agua, gelatina, lactosa, fé-
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cula, alcohol estearilico, estearato de megnesio, talco,
aceites vegetales, alcoholes bencl{licos, goma, glicoles
propilénicos, vaselina, colesterina y otros vehiculos

medicinales conocidos. Los preparados farmacelticos se

‘pueden presentar por ejemplo, como tabletas, grageas,

cdpsulas, unglentos, vremas o en forma lfquida como so-
luciones, suspensiones o emulsiones. En caso dado pue-
den estar esterilizados y/o contener materiasles auxilig
res, tales como medios de conservacibn, estabiligaci bn,
reticulacidn o emulsidn, facilitadores de la solucidn

0 sales para variar la presidn osmética o topes. Asimis-
no pueden contener olbros materieles terapelticamente va-
liosos. Log preparados farmacedticos se obtienen segin
nétodos usual-es,

Los nuevos compuestos se pueden emplear también
en veterinaria, por ejemplo, en una de las formas arri-
be mencionadas o en forme de plensos o aditivog a los
plensos para los animales. Aqul se emplean por ejemplo,
los medios alargadores y diluyentes o piensos usuales.

Los ejemplos siguienteg explican la invencién
gin por ello limitarla., Las temperaturas se indican en
gradog Celsios.

EJRVPLO 1 - .

8,05 g de S5~amino-3~-(4-piridilo)-isoxazol se ca-
lientan en 50 ml de anhidrido acético durante 4 horas e
1002 , Despuds de enfriar ge fildran en veclo los crista~
les precipitados y se suspende con agua. La suspensién
acuosa se pong ligeramente alcaline con solucidn de hi-
drogenocarbonato s6dico y los cristales se filtran en

vaclo. Después de recrigtalizar en formamida dimet{lica



se obtiene el S-~acetilamino-3-(4-piridilo)-isoxazol

de la férmula

N ~ NHC-CH

no3
0

=" il\ J

de P.F. 270-2722 (descomposicidn).
El 5~amino-3-(4-piridilo)-isoxazol empleado
5, como material de partida se puede obtener como sigue:
153 g de hidrocloruro hidroxilamfinico y 146 g
de acebonitrilo isonicotinoflico se hisrven al reflu-
jo en 2000 ml de metanol durante 4 horas. Despuds de
enfriar se filtran en vacfo los cristales precipita- .
1C. dos y se disuelven en 2500 ml de agua y poco &cido
clorhidrico 2-n. La solucién acuosa se trata con car-
bdn y se filtra. E1 filtrado se pone con solucidn de
goga a un pH 9, losg cristales precipitados se filtran

y éstos se recristalizan en alcohol. Se obtiene asf el

15. 5eamino~3-(4=-piridilo)-isoxazol de la férmula
el AN
N 0 2

de ?-Fo 188"1912.
SJBMPLO 2 -
A 8 g de S—amino=3~(4~-piridilo)isoxazol eun 60

rl de piridina se agregan gota a gota y agitando 4,62 g
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de cloruro del decido propiénico. A continuacidén se
caliente durente 30 minutos a 90-1002, Degpués de
enfriar se agita la solucidén de resccién en 250 ml

de egua, se filtran en vaclo los oristales precipita-
dog y se recristalizan en alcohol. Se obtiene asf el
5—propionilamino=3-(4~piridilo)-isoxazol de la f&rmu~
la

N o A TEC-CH=CHy
0

de P.F. 2172190,
LJEMPLO 3 -~

15 g de 5-amino-3-(2-piridilo)-igoxazol se ca~
lientan con 86 ml de anhidrido acético durante 4 ho-
ras & 1002, A continuacibn se enfria la solucibn de
reaccibn conAhielé, log cristaleg precipitadog se fil
tran en vacio, se lavan con éster acético y se recrig
talizan en agua bajo adicibén de poco alcohol. Se ob-
tiene esl el 5-acetilamino-3-(2~piridil)-isoxazol de
la férmula

de P.F. 193-1952,
El 5~amino-3-(2-piridilo)-isoxazol empleado
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como nateriel de partida se puede obtener de lg ma-
nera siguiente:

90 g de piridoil~-(2)~-acetonitrilo y 90 g de
hidrocloruro hidroxilaminico se hierven al reflujo
en 1200 ml de metanol durante 4 horas. La solucibn
de reaccidn se evapora a continuacién en vacio hag—
ta secar. Bl residuo se recibe en agua, se Ffilira,
con solucibn de sosa se ajusta a un valor pH 9,5 ¥y
la solucién acuosae se extras con éter. La solucibn
etérica se seca y se evapora. El residuo etérico se
recristaliza en benzol. Se obtiene asi el S-amino-3

-(2=-piridilo)-isoxazol de la férmula

de PJFs 125~-1272,
EJELPLO 4 -
Tabletas conteniendo 500 mg de 5-7aceti1amino~
3=(4-piridilo)-isoxazol se pueden preparer en la
compogicibn giguiente:

or tableta
Segcetilamino=3-(4=piridilo)=igoxazol 500,0 ng

Péeula de trigo 40,0 mg
Acido salicflico coloidel con fécula

hidrolizada 30,0 ng
Pécula de maranta 30,0 mg
Egtearato de magnesio 6,0 mg
Taleo 12,0 mg

625,0 mg
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Preparacibn

Le mitad de la fécula de trigo se engruda en
el bafio Marfa con 4 veces su cantidad de agua. E1 5-
acetilamino-3~(4-piridil)-igoxazol se mezcla homoge~
5, neamente con la resgtante fécula. A continuacidn se
amasa el engrudo con tanta sgua hasta que se forms
una mesga pléstica. En porciones se introducen, ele-
borando, el dcido salicflico coloidal con la fécula
hidrolizada.
10. La mage pléstica se pasa a través de un tamiz
de 4-5 mm de ancho de mallas y se seca a 452, El gra-
nulado gecado se paga a través de un tamiz de 0,8 -
144 mn de ancho de malla y se agregan los restantes
medios de separacibn, deslizamiento y lubricacién.
15. ’ Después de nusva, homogenizacidn se prenss en la for-
ma usual en tabletas con 11,5 mm de didmetro y un pe-
go de 625 mg.
NOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del in-
20, vento, asl como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriomente indicadas, son susceptibles de modifica-
ciones de detelle en cuanto no alteren su principilo
fundamental, También se hace congtar que él invento
25, ge refiere a unas Solicitudes de Patentes pregentadas
en Suiza, con fechas 24 de diciembre de 1963, nR
15944/63; y 23 ds octubre de 1964, n? 13757/64, aco-
giéndose por lo tanto a los beneficlos que conceden
los Convenios Internacioneles en vigor, siendo lo que

30. constituye la esencia del referido invento y por lo
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gque se solicita Patente de Invencién por 20 afios en
Egpafia, sobre: " PROCEDIMIENLO PARA LA OBTENCION DE
ISOXAZOLESY; caracterizéndose por lo siguiente:

1¢.- wprocedimiento para le obtencién de iso-
xazoles", que en la posicibén 5 tienen un resto acila-
minico y en la posicibn 3 un resto piridflico, y don-
de el resto acllico es el resto de un 4cido carbbni-
co alifdtico bajo; caracterizado, porque en un isoxa-
zol, que en la posicibén 5 *tiens un grupo amfnico li-
bre y en la posicidén 3 un regto piridflico, en el
grupo aminico ge introduce el resto zcflico de un &~
cido carbbnico alifédtico bajo.

22 .- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la introduccién del resto aci-
lico se efectia por reaccibn con un 4cido carbox{lico,
alifético bajo o sus derivados 4cidos funcionales
reaccionables.

38 .~ Procedimiento segln las reivindicaciones
1y 2 caracterizado, porque como derivados 4cidos
funcionales reaccionables se emplean halogenuros de
&dcidog, ésteres, anhidridos puros o mixtos.

48 ,~ Procedimiento gegin las reivindicaciones
1 - 3; caracterizado porque la reasccién con el deri-
vado 4dcido funcionsl reaccionable se efectda en pre—
gencig de un medio de condensacidn.

58..~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1 = 4, caracterizado porque se parte del compuesto
que s€ obtiene en cualquier etapa del procedimiento
como producto inﬁermedio y se efectian las etapas del

procedimiento que faltan, o porque los materiales de
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partida se forman bajo las condiciones de reaceidn.

£2 .~ Procedimiento para la obtencién de isoxa~
zoles tal y como queda gustancialmente descrito en
la presente lemorig.

Egta ligmorde consta de 11 hojas escritas a ms~
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