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"Procedimiento para la preparacidn de sales de isoxa~

z0lilpiridinio®

Folicilante: GERICAY CYANAUID COLEANY,
entidad nortesmericana, residente en
Berdan Avenue, Township of ayne,

Egtado de New Jersey, =E. UU, de A.

La presente invencién se relaciona con
nuevos compuestos orginicos, y més particularmente
se relacions con sales de isoxazmolilpiridinio, in-
termediarios para la prenzracibén de estas sales, y

5. métodos para prepararlas.
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Se puede ilusirar los nuevos compuestos
de la presente invencidn mediante 1a siguiente £or—

malas
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donde se elige R del grupo que consiste en hidrd-
5. geno, a@lquilo inferior y trihaloalquilo inferior,
se elige Rl ¥ R, del grupo gue cénsiste en hidrd-
geno y alquiloe inferior, se elige R3 del grupo que
consiste en alquilo inferior, alquexilo inferior,

gr(inferior)alquenilo, cicloalquilo(inferior)alquilo

10. y alcoxilo inferior(inferior)alquilo, % es un radical
trivalente elegido del grupo que consiste en t ¥
' 0
7
=K

" vy X es un anidn farmacéuticamente acepta-

/,N ble. E1 anibn puede ser por ejemplo'clo~

-0

ruro, bromuro, yoduro y 1o similar. Ia linea de pun-
15. ' tos representa un doble enlace, cuya posicidn depen-

de-de la definicidén de 2. Cuamdo Z es “ y el doble

4 /N
-0
enlace se encuentra entre H y Rl’ mientras que cuando

2% +tiene el otro significado, el doble enlace se encusn-
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En general, 1os compuestos son sélidos

cristalinos solubles en agua.

Se puede preparar los compuesios de la
pregente invencidn mediante cualquiera de dos suce-
siones generales de reaccidn. Por ejem.slo, se hace
reaccionar una 1-(4-piridil)-1,3-alquildiona o una
sal de 1-(4-piridil)-1,3-alquildiona con una sal de
hidroxilamina, por ejemplo el clorhidrato, en un di-
golvente polar tal como agua o alcobol, a una tempe;
raturs de 25 a 10020 durante un tiempo de 1 min a
24 hr, con o sin la adicién de una base, tal como el
carbonato de sodio, Ge manera de proveer ya sea una
4~(5-isoxazolil)piridina o una 3-oxima de 1-(4-piri-
di1)-1,3-alguildiona. Cuando se forra una oxima, se
la convierte a una 4-(5-igoxazolil)piridina por tra-
tamlento con un agente deéhidratante, $al como c¢loruro

de acetilo o 4cifo sulféirico concentrado, a una tem-

~ peratura de O a 1002C durante un tiempo de 1 min a

24 hr, Se cuaterniza la 4~(5-isoxazolil)piridine a

una sal de 4-(5-isoxazolil)piridinio, que es un com-

‘puesto abarcado por la presente invencibdn, por reac-

cibén con un haluro de alquilo inferior, alquenilo in-
ferior, ar(inferior)alquenilo, cicloalquilo(inferior)-
alguilo, o alcoxilo inferior(inferior)alquilo a una
tenmperatura de O a 1502C con o sin un disolvente,

tal coro élcohol, Gurante un ‘tiempo de 1 min a 24 hr
en un recipiente abierto o una bomba herméticamente
cerrada. Se puede hacer reaccionar también una

1-(4-piridil)-1,3-alquildiona con un haluro de alquilo
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inferior a una temperatura de O a 1502C durante un
tiempo de 1 min g 24 hr con o0 sin un éisolvente, tal ‘
como glcohol, en un recibiente abierto o una bomba
herméticemente cerrada para formar una sal cuaterna-— -
ria, a la cual se cicla entonces con una sal de hi~-
droxilamina, por ejemplo el clorhidrato en un disol~
vente polar ta) como agua ¢ alcohol a una tempera~
tura de 25 a 12520 durante un iiempo de 1 nin a 24 hr
a una mezcla separable de una sal de 4~(5~isoxazolil) -
piridinio y una sal de 4~(3-isoxazolil)piridinio.

Se puede preparar tembién los compuestos
de la presente invencidn haciendo reaccionar una
1-(4-piridil)-1,3-alquildiona con una sal de hidroxil-
amina de manere de proveer uns 3-oxima de 1-(4-piri-
di1)-1,3-glguildiona, a la cual se convierte entonces a
la sal cuaternaria con un agente alguilante tal como un
halurd de alguilo inferior, alquenilo inferior,
ar(inferior)alquenilo, cicloalguilo(inferior)alquilo,
o alcoxilo inferior(inferior)alquilo. Se cicliza en-
tonces esta sal cuaternaria a una sal de 4-(5-isoxa-
20111) piridinio por tratamiento con un Acido, %al
como Acido clorhfdrico, &cido acético o similar,

Tas (isoxazolil)piridines intermedie-
rias, antes de la cuaternizacidn, son nuevos compues-
tos y son parte de lo gbarcado por la presente inven-
cibn. Se las puede ilusirar mediante la siguiente fir-

mulas
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donde R, R, y B, estin Ge acuerdo con lo definido
unds arriba.

A continuacidn se ilustra esquembtica-

mente estas reacciones.
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Gonde Ry Rpy Ryy Ry y £ estén de acuerdo con 1o defi-
nido més arriba.
Entre 1os compuestos de la presente inven~-
3 ' cién<ée encuentran por ejenplos: 4-(3-metil-5-isoxazolil)-
piridina, 4-(3-etil-5-isoxazolil)piridine, 4-(3-butilo
terciario~5-igoxazolil)piridina, 4-(3-trifluormetil-5-
isoxazolil)piridina, 4~(5-isoxazolil)piridina, cloruro

de 1~met11—4-(4-metil~5—isoxazolil)piriainio, cloruro

-

10. ae
de 1-metil~4-(3-etil-5-isoxazolil)piridinio, cloruro

1-meti1~4-(4-eti1—5—isoxazolil)Piridinio, cloruro

de 1-alil=4-(3-metil-J-isoxazolil)piridinio, cloruro
de 1-1etil-4- (3-metil-5-isoxazolil)piridinio, cloruro

de 1-metil-A- (5~metil=3-isoxazolil)piridinio, cloruro
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de 1-cinamil-4~(3-metil~5-isoxazolil)piridinio,
yoduro de 1—cinam11-4-(5—isoxazolil)piriaina, ¢lo-
ruro de 1ralil-4-(5-etil-3-isoxazolil)piridinio,
cloruro de 1;metil-4~(3—butilo terciario-5-igoxazo-
1i1)piridinio, cloruro de 1l~metil-4~(3-trifluoro-
metil-5-isoxaz0lil)piridinio, cloruro de 1-(2-meto~-
xietil)-4—(3—met11~5-isoxazoli1)piridinio, cloruro
de 1-ciclopropilmetil-4-(3-metil-5-isoxazolil)piri-
dinio, cloruro de 1,3-dimetil~4~(3-metil-5-isoxazo-
1il)piridinio, cloruro de l-metil=4~(4-metil-3-iso=-
xa201il)piridinio, y similares.

. Tos compuestos de la presente invencidn
menifiestan actividad hipoglicémica, 1o cual indica
que son Gtiles como medicamentos para reducir los
niveles de azdcar en la sangre. Cuando se adminis-
tra los compuestos oralmenie a pollos normales, se
observa una reduccidn de 1os niveles de azfcar en
1a sangre. Ademés, cuando se los administra oralmen-
te a ratones, a los cuales se hizo experimentalmente,
diabdticos mediante tratamiento previo con alloxano,
se reducen marcedamente los niveles de azdcar en la
sengre. Ista reaccidn se produce a niveles de dosis
considerableménte inferiores a las dosis para las
cuales se hace notable la toxicidad. Contrarizmente .
a esto, la tolbutamida, que es la droga antidiabé-
tica oral mas ampliamente utilizada, carece de efec-
0 en los ratones diabéticos Por alloxano. ILos resul-
tados demuestran gue 10¢ compuestos de la presente

invencidn son (tiles en el tratamiento de 1a diabe=

tes en animzles de sangre caliente.
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Se pueden usar los cammué%ﬁos de la
presente invencidn en composiciones tales como
tabletas; se mezcla el principal ingrediente ac-
tivo con ingredientes convencionales formadores
de tabletas tales como almiddn de!ﬁaiz, lactosa,
sacerosa, sorbitol, talco, dcido estedrico, estea~
rato de magnesio, fosfato dicdleico, gomus, y mate-
riales fraccionademente similares como portadores o
diluyentes farmacéuticos. Ias tabletas o pildoras
de las nuevas composiciones pueden ser laminades o
formuladas Qe otra manera de manerg de proveer una
forma de dogsis que ofrece la ventaja de una aceidn
prolongada o reterdada 0 una accién sucegiva prede-
terminada de la medicamentacidn incluida. Por ejen~
p10o, la teblete o pildors pusde compreader un compo-
nente Ge dosis interna y un componente de dosis ex-
terna, afectando éste Gltimo la forma de una envoltu-~
ra encima del primero. Los dos conponentes pueden
estar separados por une capa entérica que sirve para
resistir la desintegracidn en el estbmago y permi-
te que el componente interno pase intacto al duode~
no o gue su liberacidn se vea retardada. Se puede
usar una veriedad de materiales para estas capas en-
térices 0 recubrimientos, incluyendo estos materisles
une centidad de polidcidos o mezclas de polidcidos
con materiales tales como lace, laca y alcohol ce-
t{1ico, acetato de celulosa y similares. Un recu-
brimiento entérico particularmente ventajoso com—'
prende un conolimero de estireno-dcido maléico jun—

tamente con materiales conocidos gue contrituyen a
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las propledades entéricas del recubrimiento.

Lgs formas liguidas a las cugles se
puede incorporar la nueva composicidn de la pre-
gsente invencidn para su administracidn, incluyen
emnloiones apropiadamente aromatizadas con aceites
comestibles, téles como aceite de semills de algo-
dén, aceite de sésamo, aceite de coco, acelte de
nani y similares, como asi tembién elixires y ve-
hiculos farmacéuticos similares. Se requiere sus-
pensiones 0 soluciones estériles para uso parente-
ral. Pambién son altamente deseables para el uso
én inyecciones, las preparaciones isoténicas que
contienen protectores apropiados.

Pajo la expresidén "forma de dosis" debe
entenderse aqui unidades fisicamente discretas gue
son apropiadas como dosis unitarias para énimales
de sangre caliente, contenisndo cada unidad una
cantidad predeterminada de material activo que se -
calcula gue producird el efecto terapbutico deseado
juntamente con el diluyente, portador o vehiculo
farmecéuticamente necesarios. Las especificaciones
para las nuevas formas de dosls de la presente in~

vencidn quedan determinadas por, y dependen dirsc-

- tamente de, (a) las carscteristicas f(nicas del mate-

rial activo y el efecto terapdutico particular que.
se desea lograr, y (b) las limitaciones que son in-
herentes en la técnica de formular un material ac-

tivo de este clase para uso terapéutico en animales
de sangre caliente de acuerdo con lo descrito aqui,

siendo éstas caracterisiicas de la presente invencidn.
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Ejemplos de formas apropiadas de dosig oral, de
acuerdo con la presente invencién, son tabletas;
cépsulas, pildoras, paguetes de polvos, grénwlos,
sellos, cucharillas de t4, goteros, ampollas, fras-
cos, miltiplos segregados de cualguiera de las pre-
cedentes, y otras formas de acuerdo con lo aqui des-
erito.,

Se descrivird més en detalle la prepa~
racidn de ios compuestos de la presente invencidn
con referencia a los siguientes ejenplos.

BIELPTO T |

Preparacibn de 4-(3-metil~S5-isoxazolil)piriding

Durante 12 hr se calienta bajo reflujo
una solucidn de 22 g (0,13 moles) Ge 4-acetoacetil-
piridina, 14 g de clorhidrato de hidroxilawing, 14 g
de carbonato de sodio, 150 ml de ggua y 100 nl de
evanol. Luezgo se dejan destilar de la mescla 100 ml
de disolvente, y se extrae entonces con benceno. Se
concentra 1la solucidn bencénica bajo presidn reduci-
da hasta un sb1ido incoloro. Ia recristalizacibdn en
ciclohexano provee 14 g (66%) de cristales incolo-
rog, punto de fusidn 62-652C,

CH 5 OH : ' .
méx 263 .
BIELPTC I -

Preparscidn de 4~-(3-etil-5~isoxszolil)piridina

Duranie 18 hr se calienta bajo reflujo
una mezcla de 40,5 g (0,23 moles) de 1-(4-piridil)-

1,3-pentanoiiona, 17,4 g de clorhidrato de hidroxil-
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amina, 24,4 g de carbonato de solfio, 209 m), de
agua ¥ 100 m1 ds etanol. Iuego se destila 100 ml

de solvente y ese gxtrae la mezcla con benceno. Is
concentracidén de la solucidn bencénica deja un 1i-
quido rojo al cual se cristaliza en hexano de mane-

ra de proveer cristales incoloros, punto de fusidn

CH,O0H

3
48-4980, N i 264 mp.
EJELPTO IIT -

Preparescidn de 4-(5-isoxazolil)piridina

A una solucién de 103 g (0,6 moles) de
gal de sodio de 1~(4-piridil)-1,3-propanodions en
500 ml de agua se agrega 44 g de clorhidrato de
hidroxilemina. Después de varios minutos se ajusta
la solucidn a pH 8 mediante carbonato de sodio ¥
se recoge el sblido que se separa. La recristalize-
cidn en metanol proporciona 52 g de cristales inco- -
loros, punto de fusidn 152-1532C con descomposicidn,
de 3-oxima de 1-(4~-piridil)-1,3-propenodiona.

Durante 2 hr se calienta bajo reflujo
una mezcla de 38 g (0,22 moles) de 3-oxima de
1-(4~piridil)=-1,3-propanocdiona y 150 ml de cloruro
de acetilos Se destila el cloruro de acetilo en ex~ .
ceso y se retoma en agua el residuo, y se le alca-
liniza con hidrdxido de sodio. Se extrae la mezcla
con &ter. Ia concentracidén de la solucidn etérea de-
ja un s61ido de color amarillo al cual se recrista~

liza en éter de manera de obtener 11 g de cristales
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incoloros, punto de fusidn 101-102¢C.
BIELPIO IV - '

—sriflnorme til--5—-isoxaz01il)piri-

Preparacidn de
sine. -
Durante412 hr se calienta bajo reflujo
vna solucidn de 2,2 g (0,010 moles) de 1~(4-piridil)-
4y4y4=trifivor-1, 3-butanocdiona, 0,7 g de clorhidrato
de hidroxilamina, Zle de etanol, 5 ml de agua y 0,7
¢ de carbonato de sodio, se concentra hasta un volu-
men de 5 ml y se diluye con agua. Se reor;staliza el
861140, asl separado, en alcohol isopropilico-agua
de maners de proveer 1,85 g de prismas incoloros,
punto de fusibén 1872C, de 3~oxima de 1~(4-piridil)-
444 44~trifluor-1,3~butanodiona.
A 25 nl de &cido sulilrico concentrado
se agrege, a través de 15 min y con egitacidn, 10,0.g
de 3-oxima de 1-(4-piridil)-4,4,4-triflunormetil~1,3~
butanodiona. Se vierte la solucidn en agua enfrieda
con hielo y se la alcaliniza con hidréxido Ge sodio
10 N. Se recoge el sblido asi separado y se le recris-
taliza en etanol-agua de maners de proveer prismas
incoloros, cuyo punito de fusidn es 82-83¢C.
AJEFTO0 V -

Preparecidn de 3-metil-4~(3-metil~5-isoxaso0lil)piri~

dina.

Durante 18 hr se calienta bajo reflujo
una solucidn de 13,2 g (0,07 moles) de 4—acetoacetil-
3-metilpiridina, 5,9 g de clorhidrato de hidroxilanmi-
na y 100 m1 de etanol, se la concentra hasta vun vo-

lumen de 15 ml, se la diluye con agua, se la alcali-
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niza con carbonato de sodio y se la extrae con éter,
Se evapora el éter y se cristaliza el aceite resi-~ ~
dual en pentane. La recristalizacibn en éter provee

cristales incoloros, punto de fusién 87-888C,
)i CH3OH
- méx 263 .

EJELPLO VI -

Preparacidn de 4—(3,4—dimetil~5~iaoxazo;ilzpiridina S
Durante 12 hr se calienta bajd reflujo .
una solucidn de 17,7 g (0,10 moles) de 2~-metil-1-
(4=piridil)-1,3~-butanodiona, 12 g de clorhidrato
de hidroxilamina, 12 g de carbonato de sodio, 150 ml
de agua y 100 ml de etanol. Se deja destilar enton-
ces de la mezcla 1GO ml de solvente, y se extraen
entonces con &ter. Se concentra la solucién etérea
bajo presidn reducida hasta un aceite que se solidi-
fice por reposo. La recristalizacidn en benceno=
hexano provee cristales incoloros,

0H3OH

néx 265 mpL.
BIEPTO VII -
Preperacién de cloruro de l-metil-4~(3-metil-5-igo-

xaz011il)piridinio.
Durante 15 hr se calienta en una bomba

a 1008C, una mezcla de 100 g (0,62 moles) de
4—(3~ﬁetil-5-isoxazolil)piridina y 350 m1 de cloru-
ro Ge metilo. Se deja evaporar el cloruro de metile

en exceso, y se recristaliza el residuo en alcohr
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igoprop{lico de manera de obtener 56 g (43%) de
cristales incoloros, punto de fusidn 24824, con
: : CH3OH

desvomposicibn, 7\ méx 293 m.

BJEHPLO VIII -~

Preparacién de cloruro de l-metil~A-(3-etil-S-isoxa~

%01il) piridinio.

Durante 17 hr se calienta en una bomba
a 958C ung mezcla de 8,7 g (0,05 moles) de 4~(3-etil-
5-isoxazolil)piridina y 10 ml de cloruro de metilo.
Se deja evaporar el exceso de cloruro de metilo y se
recristaliza el residuo en alcohol isopropilico de
manera de obiener cristales incoloros cuyo punto de
fusidn es 200-20128, con descomposicidn.
odib.rTC IZL
Preparacifn de cloruro de 1-21il-4-(3-metil-5-isoxa-

x01i1)piridinio

Durante 17 hr se calienta en una bomba

a 80°C una mezcla de 10,0 g (0,062 moles) de 4-(3-

metil-5-isoxazolil)piridina y 15 ml de cloruro de

alilo. Se decanta el cloruro de alilo en exceso ccn

respecto a un aceite oscuros que se forma, y se oris-
taliza este aceite en acetonitrilo de manera de ob-
tener 6,5 g de cristales de color canela, punto de
fusifn 79-822C. La recristalizacidn proporciona agu-
jas de color emarillo claro cuyo punto de fusidn es
8720, con descomposicidn.

EJELpIC X -

Prenzracidn de brouuro de 1 -n-0ropil—4-(3-metil-5~

is0xa20141) viridinio.
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Durante 20 hr se caliesnta en una bomba
a 1002C una mezela de 3,2 g (0502 moles) de 4-(3-metil-
S5-isoxazolil )piridina y 10 m1 de bromuro de g;éropilo.
Se recoge el sélido que se forma, se le lava con éter
y se le recristaliza en alcohol isopropilico de mane~
ra de proveer cristales incoloros que Flenen ua pun—
to de fusidn de 180-1828C.
EJELPTO XT ~

Preparacidén de yoduro de l-etil-4=-(3-metil-5-isoxa-

20111 ) piridinio.

Durante 2 hr se calienta bajo reflujo una
solucidn de 3,20 g (0,02 moles) de 4~(3-metil-5-iso-
xazolil)piridina, 4,5 g de yoduro de etilo y 25 ml
de etenol, y 1uego se c¢oncentra hasta sequedad. Se
cristeliza el residuo en aleohol isopropilico de ma-
nera de proveer cristales amarillos, punto Je fusidn
153-1942C, con dsscomposicibn.

BJELPTO XII ~

Preparacidn de bromuro de l1~ciclopropilmetil-~4~(3-~

metil-5-isoxazolil)niriiinio.

Durante 1/2 hr se caelienta sobre bafio
de vapor una solucidn de 3,20 g (0,02 moles) de
4= (3-metil-5~-isoxaz0lil)piridina y 10 ml de bromuro
de ciclopropilmetilo. Se forman dos capes, se separa
1la capa inferior y se la recristaliza en acetonitrilo
de manera de proveer cristales incoloros cuyo punto
de fusidn es 165-16690. con descongosicidn.

2JE.PT0 XIIT ~

Prenarecidn de cloriuro de 1-(2-metoxietil)~4-(3-metil-

5-isoxaz0lil)piridinio.
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Durante 1S hr se calienta sobre baiio
de vapor una mezcla de 3,2 g (0,02 moles) de
4~ (3-metil~5~1isoxazolil)piridina y 2 g de cloruro
de 2-metoxietilo. Se trata la mezcla con éter y se agi
ta el residuo alquitranado insolunle con acetona Ge
nenera de proveer 2,4 g de sblido de color canela cu-
yo punto de fusidn es 76-T72C. Ia recristalizacibn en
alconol isopropilico ?roporciona cristales blancuzcos,
punto de fusidn 73-T7490,
CHSOH
>\ méx 293 mu.
2JELPLO LIV =~

Prenaracidn Ge clorurs de l—cinamil-4-(3~-metil-5-

igoxaz0lil) piridinio.

Suranis 45 min ss calisnta a 05%0 uuae
mezela de 1,3 ¢ (6,005 moles) de 4~(3~metil~5-igo~
x32011i1) piriding ¥ 1,5 & de cloruro de cinamilo.

Se peeristaliza el materisl sblido en acetonitrilo
de manera de proveer cristales de color pajizo cujo
punto de fusidn es 109-112%C.

BJu 270 XV -

Prevuracidn de cloruro de 1-metil~4~(5-1s0xa50111 )~

piridinio.

Durante 20 hr se calisenta en una bomba

a 559C una mezcls de 2,5 & (0,017 moles) de 4-(5-iso-

xaz0lil)oiriding ¥ 20 ml de cloruro de zetilo. Be
deja eveporar el cloruro 4e petilo en exceso y s

recristaliza el resiaad sh1ido en acetonitrilo de

mapera de proveer 2,2 § (65~) Ge cristales 1nco’oros,
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punto de fusidn 182-1832C, con descomposicién.
BIELEFIO XVI -

Prepgracién de yoduro de 1~metil-4—(5—isoxaqplil)-

piridinio.

Durante 20 hr se calienta bajo reflujo
wna solucidn de C,5 g (0,03 moles) ds 4~ (5-isoxazolil)-
piridina, 3 ml de yoduro de metilo y 20 ml de me¥anol.
Se separa el solvente bajo presidn redncida y se re-
cristaliza el residuco en metendl de ménera de pro-
veer cristales de color canela, punto de fusidn
212~2138¢, con descomposicidu.

BEJEMPIO XVII - -

Preparacidn de yoduro de 1metil~4=(3-eti1~5-ig0xs8z0-~

141 )niridinio.

Durante 2 hr se calieata bajo reflujo
una solucidn de 3,5 g (0,02 moles) de 4~(3~etil-5-
isoxaz0lil)oiridina, 4,5 g de yoduro de etilo y 25 ml
de etanol, y luego se concentra hasta un aceite. ILa
cristalizacidn en alcohol isopropilico provee cris-
tales de color amarillo, punto de fusidn 1542C, con
descomposicidn.

BJEPTO XVIII -

Preparacién Ge cloruro de J-metil-4-(3,4-dime$ilw5-

soxazolil)piridinio.

Turante 18 hr se calienta en una homba

2 95¢C una mezcla de 4,4 g (0,025 moles) de 4-(3,4~-

ol

Gime t1i1-5-1is0xaz0111)piridina y 10 ml de cloruro de
metilo. Se deja evaporar el cloruro de metilo en ex-
ceso ¥ se recristaliza el regiduo en alcohol isouro-

2 - . .
»ilico de nanera de proveer cristales lncoioros,
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CE 301-1
néx 293 P
BI5.PI0 X1IX -

Preparacién de cloruro de l-metil-A-(3-irifluorme$il-

5-igoxazol1il)piridinio.

5 Durante 4 hr se calieata en unz bomba
2 14020 una uesecla de 1,5 g (0,007 moles) de 4-(3-
trifluormetil-5-isoxazolil )piridina y 5 ml de clo-
raro de medtilo. Se deja evaporar el cloruro de meti-
10 en exceso y se recrisitalisza el residuc s51ido en

10. aleoliol isovnropilico de mensra de proveer cristales
ineoloros, puato de fusibn 23080, con-descoi0sicidn,
s8I0 i~

Pressrscidn e cloruro de 1,3~diretil-4-(3-uetil-5-

izoxanolil)sividicio.

Purenie 18 hr se calients en unu vouba

h
Ui

2 SO2C uns mezela Ge 1.9 ¢ (0,011 moles) de 3-metil-

4= (3~me$i1--isoxazolil)piridina y 20 nl de cloruro

de metilo. Se deja evaporar el cloruro de metilo

en exceso, y se recristaliza el residuo s811ido en
20, acetonitrilo de ueanera de proveer cristeles inco-

loros, punto de fusién 246-2472C, con Gescomyosi-

cidn.

29 Pr0 T -

Preparscidn de bromaro de 1-n=prouil-4-(3-etil-5-

25, isoxazo1il) siridinio

Suranie 18 hr se calienta en unz bomba
2 1009¢ une solueidn de 3,5 & (C,02 moles) de 4-(3-

etll-5-isoxazo1il)piridine ¥ 10 wl Ge brouuro de
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n-propilo. Se decanta el brouuro-de gréropilo en
exceso con respecto a un alquitrin que se forma, ¥y
ge tritura éste d1timo con scetona de mansra de pro-
veer cristales incoloros. Ta fecristalizacién en
alcohol isopropilico-éter proporciona agujas in-
coloras, punto de fusidn 153°C.

EJEPLO XXIT -

Preparacidm de clorurg de l-mehil-4-acetoacetilpird-
dinio.

Durante 15 hr se calienta en una bomba
a 9520 ung mezcla de 5,0 g (0,03 moles) de 4-zceto-
acetilpiridinag y 20 ml de cloruro de metilo. Se de-
ja evaporar el cloruro de metilo en exceso y se lava
con &ter el residuo sbdlido, de manera que gueda 4,%
g Ge cristales de color canelas, cuy9 DPunto de fusibn
es 192-196€C. Ia recristalizacidn en alcohol isopro-
pilico proporciona eristales de color canela, punto
de fusidn 197-1582C, con descomposicidu.

BJZPT0 XXITT -

Preperacibn de cloruro dg_l-metil-i~(5-metil~3-

isoxazolil jpividinio

de calienta bajo reflujo con agitacidn
durente 3 hr uns mezcla de 100 g (0,47 moles) de
cloruro Ge l1-metil-4—acetoacetilpiridinio, 35 & de
clorhidrato de hidroxilemina y 1,25 1% de etanol,
se agita luego a la temperatura ambiente durante
18 hr y finalmente se diluye con 2 1% de éter. Se
recrisitaliza el sblido, que se sejara, en alcohol
isoprosilico-éter de manera de proveer 52 z e sb-

1ido incoloro, punto dGe fusidn 1.6C-1204C con des—



"21'3 382 ?x ):2.

composicidn. Este sb1ido es una mezela 1:1 de clo-
ruro de l-metil-4-(3-metil-5-isoxaz0lil)piridinio
y cloruro de Il-metil—4~(5-metil-3-isoxazolil)piri-
dinlo. Se separs esta mezcla en dos componentes me-

B . Glente cromatograffa por narticibn. Se recristali-

Za en acetonitrilo.. A\ * material eluldo de ma-

nera de proveer cri oloros cuyo punto de
fusidn es 221-2220C, V“n descowposicidn, Je cloruro
de l-metil~4-(5-metil-3~-isoxazolil)piridinio.

1C. S0 ZITV -

Prevaracidn de (3~oxima de 4-acetoacetilpiridina

Duranie 1/2 hr se agita a la temperatu-

ra smbiente una soilucibn de 24 ¢ de 4-scetcacetilpi-

¥ 50 ml de eta—
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de agua, 2< g Ge
not. Se recoge el sd1ilio que se separa, y se le re-
crisisliza en etanol de maoner:i de proveer cristales
incoloros cuyo punto de fusidn es 1639-1702C.

S di.rT 0 XLV -

Irsnaracidn Ge (a—oxima de cloruro Ge 4-acetoacetil—

1~mebil siridinio.

Durasnte 18 hr se calienta en una bomba
a 852%C una mezcla de 1 g de (Z—OXima de 4-acetoace-
5ilpiridina y 3 ml de cloruro de medilo. Se deja eva-
sorar el cloruro de metilo en excesd y s€ recrista-
1iza el residuo sdlido en metanol-éter de manera de

- o . 2 - y
aroveer cristales, puntc de fusibn 194-1552C.

2JAPT0 TVI -

Preveracidn Ge cloruro de 1-(3-metil-5-isoxazolil )-

30, ciriainio,

e e e



10-

20,

=P

Durante 3 hr se calienta bajo reflujo
una solucidn de 0,1 g de (3~oxima de cloruro de 4~
acetoacetil-l-netilpiridinio, 2 ml de etanol y 0,1
m] de cloruro de hidrdgeno etanbdlico 3,8 W, se la
enfria y se 1la diluye con éter. Se recoge el sdlido
incoloro, cuyo punto de fusildn es 250-2519C con des—
composicidn, que se separa. )

¥ o ® A

Degerita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
prictica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica~
ciones de detalle em cuanto no alteren su principio
fundamental. Tambidn se hace constar que el invento
correspondie a una Solicitud de Patente presentaiz en
Forteamdrica ne Ser. 535.714 de 21 de marzo de 1566
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que con-
ceden 1os Convenlios Internacionales en vigor, siendo
1o que constituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20
afios en Espafias "PROCEDIEIZNIC PARA IA PREPARACICK
B SATCS DE ISOXAZOLITPIRIDINION; _caracter'izénéose
por lo siguiente. _

12 - Procedimiento para la preparacidn

de gales de 1lsoxazolilpiridinio de fdrmula



5e

15.

en la gue R ge elize del grupo que consiste en
hidrdgeno, alquilo inferior y trihaloalquilo in-
ferior; Rl ¥ B, se eligen del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo inferior, R3 se elige del
grupo que consiete en alguilo inferior, alguenilo
inferior, ar(inferior)alquenilo, cicloalguilo(infe-
rior)alguilo y aleoxilo infsrior(inferior)algailo,
4 es uvn radleal trivalente elegldo del gruso que

|

0

consiste en

7

rerresenta un doble enlace y X es un anidn farmacéu-
ticemenie aceptable, caracterizado porgue comprende
hacer reaccioner una 1-(4~piridil)-1,3-alquildiona,
o unag sal) de ls misua, con una sal de hidroxilamina,
pore formar una 4-(5-isoxezolil)piridine, y cuaterni-
zarle para producir una sal de 4-(5~isaxazoli15piri*
dinio.

28 - Procedimiento segin la reivindica-
cidn 1%, caracterizado porques se hace rezcclonar

cuglgulier 3-oximz de 1—(4*piridil)—1,3-a1quildiona,



formada por reacecibn de una‘l-(4-piridil)-1,3;
alquildiona con una sal de hidroxilamina, con ua
agente deshidratante antes de la cuaternizacidn
para formar una 4-(5~isoxazo)l *1)plr101na v cuater»
-

nizarla.
>

'’
d .
n la reivindice-

3é -~ Procedimiento segh
cién 18, caracterizado porque se cuaterniza prime~
ramente el materizl de partida @lgquildiona antes de
la resccidn con 1a s2l de hidroxilsmins, luego se
hace reaccionar la alguildiona cuaternizadz asi for-
madag con uns sal de hidroxilamina pars Lformsr una mesz-
cle de uns sal de 4~(5~isoxazolil)piridinio, y se se-
para entonces dicha mezcla.

48 -~ Procedimiento sezfin la reivindicae-
cidn 12, cerscierizado porgue se cuaterniza primera~
mente cualquier 3-oxima de 1-(4-piridil)-1,3-alquil-
diona formada por la reaccibdn de una 1~-(4-piridil)-
1,3-alquildiona con una sal de hidroxileamina, y se
ﬁace reagcclonar entonces con un sgente ciclizante

para formar una sal de 4-(5-isoxazolil)piridinio.

iento para la preparacidn

tal y cowmo queda

presente iiemorig.
a de velnticuatro

gor tna sol 8.
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