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PATENTE DE INVENCION.

Ref: Case 5409/14-2.

"Procedimiento para la  obtención de isoxazoles".

Jg.*CIBA SOCIETE ANONYKE, entidad suiza) residente en 

Basilea, Suiza.

La presente invención se refiere a la  obten­

ción de isoxazoles que en la  posición 5 contienen 

un resto acilaminico y en la  posición 3 un resto p i-  

rid ilico , y donde el resto acilico es el resto de 

5. un ácido carbónico alifático bajo.

Mod. 1Í3



En los nuevos compuestos el resto p irid ílico  es 

preferentemente un resto 4-p ir id ílico .

El resto acílico de un ácido carbónico a li fá t i -  

co bajo es especialmente el resto acílico de un ácido 

alcánico bajo, por ejemplo del ácido fórmico, ácido 

acético, ácido pivalínico, ácido propiónico, ácido bu­

tírico , ácido valeriánico o ácido caprónico.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propieda­

des farmacológicas. Asi muestran propiedades antelmin- 

ticas, especialmente un efecto nematocida.

Poseen en el ensayo en el animal, por ejemplo 

en ratones, un efecto contra nematodos, tales como tri- 

chostrongilideno, por ejemplo nematoespiroides dubius, 

asi como oxiuri&os, y se pueden emplear como antitel- 

mínticos.
Los nuevos compuestos se pueden emplear también 

como productos intermedios por ejemplo para la  obten­

ción de compuestos farmacológicamente valiosos.

Especialmente de destacar son los compuestos de 

fórmula

el resto propionílico, acetílico o foimilico, y espe­

cialmente el 5-(acetiloam ino)-3-(4-piridilo)-isoxazol.



Los nuevos compuestos se obtienen preferentemen­

te, introduciendo en un isoxazol, que en la  posición 5 

contiene un grupo amínico libre y en la  posición 3 un 

resto p irid ílico , en el grupo aminico el resto aoílico 

de un ácido carbónico a lifático bajo.

La introducción se puede efectuar por ejemplo 

reaccionando el 5-amino-3"*piridilo-isoxazol deseado con 

un ácido carbónico alifático bajo, preferentemente en 

forma de sus derivados funcionales reaccionables.

Derivados de ácidos funcionales reaccionables 

son por ejemplo los halogenuros de ácidos, tales como 

los cloruros, áster, especialmente el áster con alcano- 

les bajos, tales como metanol o etanol, ó áster ciano- 

netílioo, los anhidros puros o mixtos, por ejemplo los 

anhídridos mixtos son ásteres monoalquilicos del ácido 

carbónico, tal como.el áster monoetílico o isobuti- 

lico del ácido carbónico.

La reacción del 5-ami no-3-piridi1o-i s oxaz ol con 

el derivado ácido se efectúa, preferentemente en presen­

cia de medios ligadores de ácido, tal como una base or­

gánica o inorgánica, por ejemplo piridina o carbonatos 

o acetatos alcalinos, preferentemente en presencia de 

un disolvente y/o diluyente a temperatura más baja, nor­

mal o más elevada y en recipiente abierto o cerrado, ba­

jo presión.

La invención se refiere tambián a aquellas formas 

de ejecución del procedimiento según las cuales se parte 

de un compuesto que se obtiene en cualquiegétapa del pro­

cedimiento como producto intermedio y se efectúan las 

etapas del procedimiento que faltan, o en las cuales los
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materiales de partida se forman bajo las condiciones 

de reacción, o en las cuales los componentes de la  

reacción se encuentran, en caso dado, en forma de sus 

sales.

Para las reacciones según la  presente invención 

se emplean preferentemente aquellos materiales de par­

tida que dan los compuestos preferentes arriba menciona 

dos.

Los materiales de partida se pueden obtener en 

forma ya conocida. Los 5-amino-3-piridilo-isoxazoles em 

pleados como material de partida y sus sales, especial­

mente sus sales de adición de ácido de aplicación tera- 

peútica, son nuevos y poseen asimismo valiosas propie­

dades farmacológicas, especialmente un efecto amoebicida, 

fungiestático, fungicida y bactericida, por ejemplo,con­

tra  los bacilos de la  tuberculosis. Por lo tanto se pue­

den emplear como medios contra los górmenos patógenos 

mencionados. Se obtienen en forma en si conocida, por 

ejemplo cuando se reacciona un acetonitrilo piridoilioo  

correspondiente con amina hidroxílica. Especialmente va­

lioso por sus propiedades farmacológicas es el 5-amino- 

3- ( 2-p irid ilo )-isoxazol.

Los nuevos compuestos se pueden emplear por ejem­

plo, en forma de preparados farmaceúticos que los con­

tengan en mezcla con un material vehículo sólido o l í ­

quido, orgánico o inorgánico, farmaceúticamente adecua­

do para una aplicación enteral, parental o topical. Para 

la  formación de los mismos entran aquellos materiales en 

consideración que no reaccionen con los nuevos compues­

tos, tales como por ejemplo agua, gelatina, lactosa, fá -
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cula, alcohol estearílioo, estearato de magnesio, talco, 

aceites vegetales, alcoholes bencílicos, goma, glicoles 

propilénicos, vaselina, colesterina y otros vehículos 

medicinales conocidos. Los preparados farmacelticos se 

pueden presentar por ejemplo, oomo tabletas, grageas, 

cápsulas, ungüentos, vremas o en forma líquida como so­

luciones, suspensiones o emulsiones. En caso dado pue­

den estar esterilizados y/o contener materiales auxilia 

res, tales como medios de conservación, estabilización, 

reticulación o emulsión, facilitadores de la  solución 

o sales para variar la  presión osmótica o topes. Asimis­

mo pueden contener otros materiales terapéuticamente va­

liosos. Los preparados farmacéuticos se obtienen segiin 

métodos usual-es.

Los nuevos compuestos se pueden emplear también 

en veterinaria, por ejemplo, en una de las formas arri­

ba menoionadas o en forma de piensos o aditivos a los 

piensos para los animales. Aquí se emplean por ejemplo, 

los medios alargadores y diluyentes o piensos usuales.

Los ejemplos siguientes explican la  invención 

sin por e llo  lim itarla. Las temperaturas se indican en 

grados Celsios.

EJEMPLO 1 -

8,05 g de 5-amino-3- ( 4-p ir id i 1 o)-isoxazol se ca­

lientan en 50 mi de anhídrido acético durante 4 horas a 

1009. Después de enfriar se filtran  en vacio los crista­

les precipitados y se suspende con agua. La suspensión 

acuosa se pone ligeramente alcalina con solución de h i- 

drogenocarbonato sódico y los cristales se filtran  en 

vacío. Después de recristalizar en formamida dimetílica
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se obtiene el 5-acetilam ino-3-(4-piridilo)-isoxazol 

de la  fórmula

deP.F . 270-2723 (descomposición).

El 5-amino-3-(4-piridilo)-isoxazol empleado 

como material de partida se puede obtener como sigue:

153 g de hidrocloruro hidroxilamínico y 146 g 

de acetonitrilo isonicotinoilico se hierven al reflu ­

jo en 2000 mi de metanol durante 4 horas. Después de 

enfriar se filtran  en vacío los cristales precipita- . 

dos y se disuelven en 2500 mi de agua y poco ácido 

clorhídrico 2-n. La solución acuosa se trata con car­

bón y se f i lt r a . El filtrado se pone con solución de 

sosa a un pH 9, los cristales precipitados se filtran  

y éstos se recristalizan en alcohol. Se obtiene así el 

5-amino-3- ( 4-p irid ilo )-isoxazo l de la  fórmula

A 8 g de 5-amino-3-(4-piridilo)isoxazol en 60 

mi de piridina se agregan gota a gota y agitando 4?62 g

0

Ñ. J — NH,

deP.F . 188-1913.

EJEMPLO 2 -
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de cloruro del ácido propiónico. A continuación se 

calienta durante 30 minutos a 90-1003. Después de 

enfriar se agita la  solución de reacción en 250 mi 

de agua, se filtran  en vacio los cristales precipita­

dos y se recristalizan en alcohol. Se obtiene asi el 

5-propiouilatnino-3-(4-piridilo)-isoxazol de la  fórmu­

la

de P.F. 217-2193.

EJEMPLO 3 -

15 g de 5-amino-3-(2-piridilo)-isoxazol se ca­

lientan con 86 mi de anhídrido acético durante 4 ho­

ras a 1003. A continuación se enfria la  solución de 

reacción con hielo, los cristales precipitados se f i l  

tran en vacio, se lavan con áster acático y se recris 

talizan en agua bajo adición de poco alcohol. Se ob­

tiene asi e l 5-acetilamino-3-(2-piridil)-isoxazol de 

la  fórmula

N. -HHC-CHg-CHj

0

K JJ-NHC-CHi 
^ 0^  " ^

0

de P.F. 193-1953.

El 5-amlno-3-(.2-piridilo)-isoxazol empleado



como material de partida se puede obtener de la  ma­

nera siguiente:

90 g de p ir id o il - (2)-acetonitrilo  y 90 g de 

hidrocloruro hidroxilaminico se hierven al reflu jo  

en 1200 mi de metanol durante 4 horas. La solución 

de reacción se evapora a continuación en vacio has­

ta secar. El residuo se recibe en agua, se f i lt r a ,  

con solución de sosa se ajusta a un valor pH 9*5 y 

la  solución acuosa se extrae con éter. La solución 

etérica se seca y se evapora. El residuo etérico se 

recristaliza en benzol. Se obtiene así el 5-amino-3 

- ( 2-p irid ilo )-isoxazol' de la  fórmula

de P.F. 125-1273.

EJEMPLO 4 -

Tabletas conteniendo 500 mg de 5-acetilamino- 

3- ( 4-p irid ilo )-isoxazo l se pueden preparar en la

composición si^uisjrtOw , .
por tableta

5-acetilamino-3-(4-piridilo)-isoxazol 500,0 mg

Fécula de trigo 40,0 mg

Acido sa lic ilico  coloidal con fécula 
hidrolizada 30,0 mg

Fécula de maranta 30,0 mg

Estearato de magnesio 6,0 mg

Talco 19,0 mg
625,0 mg
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Preparación

La mitad de la  fácula de trigo se engruda en 

el baño María con 4 veces su. cantidad de agua. El 5- 

acetilamino-3-(4-piridil)-isoxazol se mezcla homogé­

neamente con la  restante fácula. A continuación se 

amasa el engrudo con tanta agua hasta que se forme 

una masa plástica. En porciones se introducen, ela­

borando, el ácido sa lic ílico  coloidal con la  fácula 

hidrolizada.

La masa plástica se pasa a travás de un tamiz 

de 4-5 mm de ancho de mallas y se seca a 453. El gra­

nulado secado se pasa a travás de un tamiz de 0,8 -  

1,4 mm de ancho de malla y se agregan los restantes 

medios de separación, deslizamiento y lubricación. 

Despuás de nueva homogenización se prensa en la  for­

ma usual en tabletas con 11,5 mm de diámetro y un pe­

so de 625 mg.

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, así como la  manera de realizarlo en la  prác­

tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­

teriormente indicadas, son susceptibles de modifica­

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

fundamental. Tambián se hace constar que el invento 

se refiere a unas Solicitudes de Patentes presentadas 

en Suiza, con fechas 24 de diciembre de 1963, nP 

15944/63; y 23 de octubre de 1964, na 13757/64, aco- 

giándose por lo tanto a los beneficios que conceden 

los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo  que 

constituye la  esencia del referido invento y por lo30
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que se solicita Patente de Invención por 20 años en 

España, sobre: " PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 

ISOXAZOLES"; caracterizándose por lo  siguiente:

13. -  "Procedimiento para la  obtención de iso - 

xazoles", que en la  posición 5 tienen un resto acila - 

mínico y en la  posición 3 un resto p irid ílico , y don­

de el resto acilico es e l resto de un ácido carbóni­

co a lifático  bajo; caracterizado, porque en un isoxa- 

zol, que en la  posición 5 tiene un grupo aminico l i ­

bre y en la  posición 3 un resto p irid ílico , en el 

grupo aminioo se introduce e l resto acilico de un á- 

cido carbónico a lifático  bajo.

2^.-Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque la  introducción del resto aci­

lico se efectúa por reacción con un ácido carboxilico, 

alifático  bajo o sus derivados ácidos funcionales 

reaccionables.

33. -  Procedimiento según las reivindicaciones 

1 y 2 caracterizado, porque como derivados ácidos 

funcionales reaccionables se emplean haíogenuros de 

ácidos, ásteres, anhídridos puros o mixtos.

43.- Procedimiento según las reivindicaciones 

1 - 3 )  caracterizado porque la  reacción con el deri­

vado ácido funcional reaccionable se efectúa en pre­

sencia de un medio de condensación.

53.- Procedimiento según las reivindicaciones 

1 - 4 ,  caracterizado porque se parte del compuesto 

que se obtiene en cualquier etapa del procedimiento 

como producto intermedio y se efectúan las etapas del 

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

ó§.- Procedimiento para la  obtención de isoxa- 

zoles tal y como queda sustancialmente descrito en 

la  presente Memoria.

Esta iMmorl^ consta de 11 hojas escritas a má­

quina por una sol
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