
PATENTE DE INVENCION 

Your Case I?a 21.186

g3829

"Procedimiento para la preparación de sales de Isoxa- 
zolilpirid inio"

JU.iERICAN CYAN^-IID CONPAIfy, 
entidad norteamericana, residente en 
Berdan Avenue, Township of '.Vayne, 
Estado de New Jersey, EE. UU. de A.

La presente invención se relaciona con 
nuevos compuestos orgánicos, y más particularmente 
se relaciona con sales de isoxazolilpiridinio, in­
termediarios para la preparación de estas sales, y 

5. métodos para prepararlas.

Mod. M3
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Se puede ilustrar los nuevos compuestos 

de la presente invencidn mediante la siguiente fór­
mula:

donde se elige R del grupo que consiste en hidro­
genó, alquilo inferior y trihaloalquilo inferior, 
se elige R^ y R^ del grupo que consiste en hidró­
geno y alquilo inferior, se elige del grupo que 
consiste en alquilo inferior, alque nilo inferior,
§r(inferior)alquenilo, cicloalquilo(inferior)alquilo 
y alcoxilo inferior(inferior)alquilo, Z es un radical 
trivalente elegido del grupo que consiste en  ̂ y

O
/

=N
y X es un anión farmacéuticamente acepta­
ble. El anión puede ser por ejemplo clo­

ruro, bromuro, yoduro y lo similar. La linea de pun­
tos representa un doble enlace, cuya posición depen­
de de la definición de Z. Cuando Z es jj , el doble

N
— O/

enlace se encuentra entre R y R^, mientras que cuando 
Z tiene el otro significado, el doble enlace se encuen
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tra en la otra posici6n.

En general, los compuestos son sólidos 
cristalinos solubles en agua.

Se puede preparar los compuestos de la 
presente invención mediante cualquiera de dos suce­
siones generales de reacción. Por ejemplo, se hace 
reaccionar una 1-(4-piridil)-i,3-alquild iona o una 
sal de l-(4-piridil)-l,3-alquildiona con una sal de 
hidroxilamina, por ejemplo el clorhidrato, en un di­
solvente polar tal como agua o alcohol, a una tempe­
ratura de 25 a 100BC durante un tiempo de 1 min a 
24 hr, con o sin la adición de una base, tal como el 
carbonato de sodio, 3e manera de proveer ya sea una 
4-(5-isoxazolil)piridina o una 3-oxima de l-(4-piri- 
dil)-l,3-alquildiona. Cuando se forma una oxima, se 
la convierte a una 4-(5-isoxazolil)piridina por tra­
tamiento con un agente deshidratante, tal como cloruro 
de acetilo o ácido sulfúrico concentrado, a una tem­
peratura de 0 a 1002C durante un tiempo de 1 min a 
24 hr. Se cuaterniza la 4-(5-isoxazolil)piridina a 
una sal de 4-(5-isoxazolil)piridinio, que es un com­
puesto abarcado por la presente invención, por reac­
ción con un haluro de alquilo inferior, alquenilo in­
ferior, ar(inferior)alquenilo, cicloalquilo(inferior)- 
alquilo, o álcoxilo inferior(inferior)alquilo a una 
temperatura de 0 a 1502c con o sin un disolvente, 
tal como alcohol, durante un tiempo de 1 min a 24 hr 
en un recipiente abierto o mía, bomba herméticamente 
cerrada. Se puede hacer reaccionar también una 
l-(4-piridil)-l,3-alquiidiona con un haluro de alquilo
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inferior a una temperatura de 0 a 150^0 durante un 
tiempo de 1 min a 24 hr con o sin un disolvente, tal 
como alcohol, en un recipiente abierto o una bomba 
herméticamente 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 tai como agua o alcohol a una tempera­
tura de 25 a 125^0 durante un tiempo de 1 min 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 también los compuestos 
de la presente invención haciendo reaccionar una 
l-(4-piridil)-l,3-alquildiona con una sal de hidroxil- 
amina de manera de proveer una 3-oxima de l-(4-piri- 
dil)-1 ,3-alquild iona, a la cual se convierte entonces a 
la sal cuaternaria con un agente alquilante tal como un 
haluro de alquilo inferior, alquenilo inferior, 
ar(inferior)alquenilo, cicloalquilo(inferior)alqnilo, . 
o alcoxilo inferior(inferior)alquilo. Se cicliza en­
tonces esta sal cuaternaria a una sal de 4-(5-isoxa- 
zolil)piridinio por tratamiento con un ácido, tal 
como ácido clorhídrico, ácido acético o similar.

Las (isoxazolil)piridinas intermedia­
rias, antes de la cuaternización, son nuevos compues­
tos y son parte de lo Abarcado por la presente inven­
ción. Se las puede ilustrar mediante la siguiente fór­
mula:



donde R, R^ y R 
sas arriba.

2 están de acuerdo con lo definido

A continuación se ilustra esquemática­
mente estas reacciones.

i
í

5. liETODO A



METODO B
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donde R, R^, Rg) Rj y X están de acuerdo con lo defi­
nido más arriba.

Entre los compuestos de la presente inven- 
5. oión me encuentran por ejemplo: 4-(3-metil-5-isoxazolil)-

piriaina,_4-(3-stil-5-isoxazolil)piridina, 4-(3-butilo 
terciario-5-isoxazolil)piridina, 4-(3-trifluormetil-5- 
isoxazolil)piridina, 4-(5-isoxazolil)piridina, cloruro 
de l-metil-4-(4-metil-5-isoxazolil)piridinio, cloruro 

0. de l-metil-4-(4-etil-5-isoxazolil)piridinio, cloruro
de l-metil-4-(3-etil-5-isoxazolil)piridinio, cloruro 
de i-alil-4-(3-metil-5-isoxazolil)piridinio, cloruro 
de l-metil-4-(3-metil-5-isoxazolil)piridinio, cloruro 
de i-metil-4-(5-metil-3-isoxazolil)piridinio, cloruro
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de l-cinamil-4-(3-metiI-5-isoxazolil)piridinio, 
yoduro de l-cinamil-4-(5-isoxazolil)piridina, clo­
ruro de lralil-4-(5-etil-3-isoxazolil)piridinio, 
cloruro de 1-metil-4-(3-butilo terciario-5-isoxazo- 
lil)piridiniO, cloruro de 1-me til-4-(3-trifluoro- 
metil-5-isoxazolil)piridinio, cloruro de l-(2-meto- 
xietil)-4-(3-metil-5-isoxazolil)piridinio, cloruro 
de 1-ciclopropilmetil-4-(3-metil-5-isoxazolil)piri- 
dinio, cloruro de 1,3-dimetil-4-(3-metil-5-isoxazo- 
lil)piridinio, cloruro de 1-me til-4-(4-me til-3-iso- 
xazolil)piridinio, y similares.

Los compuestos de la presente invención 
manifiestan actividad hipoglicémica, lo cual indica 
que son ¿tiles como medicamentos para reducir los 
niveles de azácar en la sangre. Cuando se adminis­
tra los compuestos oralmente a pollos normales, se 
observa una reducción de los niveles de azácar en 
la sangre'. Además, cuando se los administra oralmen­
te a ratones, a los cuales se hizo experimentalmente, 
diabéticos mediante tratamiento previo con alloxano, 
se reducen marcadamente los niveles de azácar en la 
sangre. Esta reacción se produce a niveles de dosis 
considerablemente inferiores a las dosis para las 
cuales se hace notable la toxicidad. Contrariamente . 
a esto, la tolbutamida, que es la droga antidiabé­
tica oral más ampliamente utilizada, carece de efec­
to en los ratones diabéticos por alloxano. los resul­
tados demuestran que los compuestos de la presente 
invención son ¿tiles en el tratamiento de la diabe­
tes en anima3.es de sangre caliente.
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Se pueden usar los oompu 

presente invención en composiciones tales como 
tabletas? se mezcla el principal ingrediente ac­
tivo con ingredientes convencionales formadores 
de tabletas tales como almidón de maíz, lactosa, 
sacarosa, sorbitol, talco, ácido esteárico, estea- 
rato de magnesio, fosfato dicálcico, gomas, y mate­
riales fraccionadamente similares como portadores o 
diluyentes farmacéuticos. Las tabletas o píldoras 
de las nuevas composiciones pueden ser laminadas o 
formuladas de otra manera de manera de proveer una 
forma de dosis que ofrece la ventaja de una acción 
prolongada o retardada o una acción sucesiva prede­
terminada de la medicamentación incluida. Por ejem­
plo, la tableta o píldora puede comprender un compo­
nente de dosis interna y un componente de dosis ex­
terna, afectando éste último la forma de una envoltu­
ra encima del primero. Los dos componentes pueden 
estar separados por una capa entérica que sirve para 
resistir la desintegración en el estómago y permi­
te que el componente interno pase intacto al duode­
no o que su liberación se vea retardada. Se puede 
usar una variedad de materiales para estas capas en­
téricas o recubrimientos, incluyendo estos materiales 
una cantidad de poliácidos o mezclas de poliácidos 
con materiales tales como laca, laca y alcohol ce- 
tilico, acetato de celulosa y similares. Un recu­
brimiento entérico particularmente ventajoso com­
prende un copolimero de estireno-ácido maléioo jun­
tamente con materiales conocidos que contribuyen a
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las propiedades entéricas del recubrimiento.
Lgs formas liquidas a las cuales se 

puede incorporar la nueva composición de la pre­
sente invención para su administración, incluyen 
emulsiones apropiadamente aromatizadas con aceites 
comestibles, tales como aceite de semilla de algo­
dón, aceite de sésamo, aceite de coco, aceite de 
maní y similares, como asi tapbién elixires y ve­
hículos farmacéuticos similares. Se requiere sus­
pensiones o soluciones estériles para uso parente- 
ral. También son altamente deseables para el uso 
én inyecciones, las preparaciones isotánicas que 
contienen protectores apropiados.

Bajo la expresión "forma de dosis" debe 
entenderse aquí unidades físicamente discretas que 
son apropiadas como dosis unitarias para animales 
de sangre caliente, conteniendo cada unidad una 
cantidad predeterminada de material activo que se - 
calcula que producirá el efecto terapéutico deseado 
juntamente con el diluyente, portador o vehículo 
farmacéuticamente necesarios. Las especificaciones 
para las nuevas formas de dosis de la presente in­
vención quedan determinadas por, y dependen direc­
tamente de, (a) las características ánicas del mate­
rial activo y el efecto terapéutico particular que 
se desea lograr, y (b) las limitaciones que son in­
herentes en la técnica de formular un material ac­
tivo de esta clase para uso terapéutico en animales 
de sangre caliente de acuerdo con lo descrito aquí, 
siendo éstas características de la presente invención.30.



Ejemplos de formas apropiadas de dosis oral, de 
acuerdo con la presente invención, son tabletas, 
cápsulas, pildoras, paquetes de polvos, granulos, 
sellos, cucharillas de té, goteros, ampollas, fras­
cos, mdltiplos segregados de cualquiera de las pre­
cedentes, y otras formas de acuerdo con lo aquí des­
crito.

Se describirá más en detalle la prepa­
ración de los compuestos de la presente invención 
con referencia a los siguientes ejemplos.
BjiTkíPLO i
Preparación de 4-(3-metil-5-isoxazolil)piridina

Durante 12 hr se calienta bajo reflujo 
una solución de 22 g (0,l3 moles) de 4-acetoacetil- 
piridina, 14 g de clorhidrato de kidroxilamina, 14 a 
3e carbonato de sodio, 150 mi de agua y 100 mi de 
etanol. Luego se dejan destilar de la mésela 100 mi 
de disolvente, y se extrae entonces con benceno. Se 
concentra la solución bencénica hajo presión reduci­
da hasta un sólido incoloro. La recristalización en 
ciclohexano provee 14 g (66%) de cristales incolo­
ros, punto de fusión 62-65^0,

CH^OH
^  máx 263 nyi.

BJEmPLO II -
Preparación de 4-(3-etil-5-isoxazolil)oiridina

Durante 18 hr se calienta bajo reflujo 
una mezcla de 40,5 g (0,23 moles) de l-(4-piridil)- 
l;3**pentanodiona, 17,4 g de clorhidrato de hidroxil-
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amina, 24,4 g de carbonato de socio,* 200 mi de 
agua y 100 mi de etanol. Luego se destila 100 mi 
3e solvente y se extrae la mezcla con benceno. La 
concentración de la solución bencénica deja un lí­
quido rojo al cual se cristaliza en hexano de mane­
ra de proveer cristales incoloros, punto de fusión

CBLOH
\

48-49SC, máx 264 nyi.
SJEIJPLO I I I  -

Preparación de 4-(5-isoxazolil)piridina
A una solución de 103 g (0,6 moles) de 

sal de sodio de 1-(4-piridil)-l,3-propanodiona en 
500 mi de agua se agrega 44 g de clorhidrato de 
hldroxilamina. Después de varios minutos se ajusta 
la solución a pE 8 mediante carbonato de sodio y 
se recoge el sólido que se separa. La recristaliza­
ción en metanol proporciona 52 g de cristales inco­
loros, punto de fusión 152-153^0 con descomposición, 
de 3-oxima de l-(4-piridil)-l,3-propanodiona.

Durante 2 hr se calienta bajo reflujo 
una mezcla de 38 g (0,22 moles) de 3-oxima de 
l-(4-piridil)-l,3-propanodiona y 150 mi de cloruro 
de acetilo. Se destila el cloruro de acetilo en ex­
ceso y se retoma en agua el residuo, y se le aloa- 
liniza con hidróxido de sodio. Se extrae la mezcla 
con éter. La concentración de la solución etérea de­
ja un sólido de color amarillo al cual se recrista­
liza en éter de manera de obtener 11 g de cristales
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incoloros,
EJEL1PL0 IV -
Preparación de 4-(3-trifluormetil-5-isoxazoiii)piri- 
3 ina.

Durante 12 hr se calienta bajo reflujo 
una solución de 2,2 g (0,0l0 moles) de l-(4-piridil)- 
^.,4.,4-trifluor-l,3-butanodiona, 0,7 g de clorhidrato 
de hidroxilamina, 2C¡ml de etanol, 5 mi de agua y 0,7 
g de carbonato de sodio, se concentra hasta un volu­
men de 5 mi y se diluye con agua. Se recristaliza el 
sólido, asi separado, en alcohol isopropilico-agua 
de manera de proveer 1,85 g de prismas incoloros, 
punto de fusión 187^0, de 3-oxima de l-(4-piridil)- 
4,4,4-trifluor-1,3-butanodiona.

A 25 mi de ácido sulfúrico concentrado 
se agrega, a través de 15 min y con agitación, 10,0'g 
de 3-oxima de l-(4-piridil)-4,4,4-trifluormetil-l,3- 
butanodiona. Se vierte la solución en agua enfriada 
con hielo y se la alcaliniza con hidróxido de sodio 
10 N. Se recoge el sólido asi separado y se le recris­
taliza en etanol-agua de manera de proveer prismas 
incoloros, cuyo punto de fusión es 82-83^0. 
áJDLIPLO V -
Preparación de 3-metil-4-(3-metil-5-isoxazolil)piri- 
dina.

Durante l8 hr se calienta bajo reflujo 
una solución de 13,2 g (0,07 moles) de 4-acetoacetil- 
3-metilpiridina, 5,9 g de clorhidrato de hidroxilami­
na y ICO mi de etanol, se la concentra hasta un vo­
lumen de 15 mi, 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 pentano. La recristalización en éter provee 
cristales incoloros, punto de fusión 87-8820,

CH,0H\ '
máx 263 nyi.

EJEMPLO VI -
Preparación de 4-(3.4-dimetil-5-isoxazolil)piridina 

Durante 12 hr se calienta bajo reflujo 
una solución de 17,7 g (0,10 moles) de 2-metil-l- 
(4-piridil)-l,3-butanodiona, 12 g de clorhidrato 
de hidroxilamina, 12 g de carbonato de sodio, 150 mi 
de agua y 100 mi de etanol. Se deja destilar enton­
ces de la mezcla 100 mi de solvente, y se extraen 
entonces con éter. Se concentra la solución etérea 
bajo presión reducida hasta un aceite que se solidi­
fica por reposo. La recristalización en benceno- 
hexano provee cristales incoloros,
, OH,OHÁ \máx 265 mp.

EJEMPLO VII -
Preparación de cloruro de l-metil-4-(3-metil-5-iso- 
xazolil)oiridinio.

Durante 15 hr se calienta en una bomba 
a lOOSC, una mezcla de 100 g (0,62 moles) de 
4-(3-metil-p-isoxazolil)piridina y 350 mi de. cloru­
ro de metilo. Se deja evaporar el cloruro de metilo 
en exceso, y se recristaliza el residuo en alcohr25.
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isopropilico áe manera de obtener $6 g (43%) de 
cristales incoloros, panto de fusión 24823, con

. CH^OH
descomposición, A máx 293 
EJEMPLO VIII - .
Preparación de cloruro de 1-metil-4*(3-etil-5-isoxa- 
zolil)piridinio.

Durante 17 hr se calienta en una bopba 
a 95^0 una mezcla de 8,7 g (0,05 moles) de 4-(3-etil- 
5-isoxazolil)piridina y 10 mi de cloruro de metilo.
Se deja evaporar el exceso de cloruro de metilo y se 
recristaliza el residuo en alcohol isopropilico de 
manera de obtener cristales incoloros cuyo punto de 
fusión es 200-2013B, con descomposición.
EJEMPLO IX
Preparación de cloruro de l-alil-4-(3-metil-5-jsoxa- 
xolil)piridinio

Durante 1^ hr se calienta en una bomba 
a 8GSC una mezcla de 10,0 g (0,062 moles) de 4-(3- 
metil-5-isoxazolil)piridina y 15 mi de cloruro de 
alilo. Se decanta el cloruro de alilo en exceso con 
respecto a un aceite oscuro que se forma, y se cris­
taliza este aceite en acetonitrilo de manera de ob­
tener 6,5 g de cristales de color canela, punto de 
fusión 79-8220. La recristalización proporciona agu­
jas de color amarillo claro cuyo punto de fusión es 
87SC, con descomposición.
EJEMPLO X -
Preparación de bromuro de l-n-cropil-4-(3-metil-5-.
isoxazolil)oiriáinio.
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Durante 20 hr se calienta en ana bomba 
a 1002C ana mezcla de 3)2 g (0^02 moles) de 4-(3-metil- 
5-isoxazolil)piridina y 10 mi de bromare de n-propilo. 
Se recoge el sólido qne se forma, se le lava con éter  ̂
y se le recristaliza en alcohol isopropilico de mane- 
ra de proveer cristales incoloros qne tienen an pan­
to de fasión de 180-182^0.
EJELPLO XI -
Preparación de yodaro de l-etil-4-(3-metil—5-isoxa- 
zolil)piridinio.

Darante 2 hr se calienta bajo refiajo ana 
solación de 3,20 g (0„C2 moles) de 4-(3-metil-5-iso- 
xazolil)piridina, 4,5 g de yodaro de etilo y 25 mi 
de etanol, y inego se concentra hasta secaedad. Se 
cristaliza el residao en alcohol isopropilico de ma­
nera de proveer cristales amarillos, panto de fasión 
193-194SC, con descomposición.
EJEhPLO XII -
Preparación de bromare de l-ciclopropilmetil-4-(3- 
metil-5-isoxazolil)piridinio.

Darante 1/2 hr se calienta sobre baño 
de vapor ana solación de 3,20 g (0,02 moles) de
4- (3-metil-5-isoxazolil)piridina y 10 mi de bromnro 
de ciclopropilHetilo. Se forman dos capas, se separa 
la capa inferior y se la recristaliza en acetonitrilo 
de manera de proveer cristales incoloros cayo panto 
de fusión es 165-166SC. con descomposición.
EJ^JPIO XIII -
Preparación ce clorare de l-(2-metoxietil)-4-(3-metil-
5- isoxazoTil)piridinio.



Durante 19 hr se calienta sobre baño
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de vapor una mezcla de 3,2 g (0,02 moles) de 
4-(3-me*tii-5-isoxazolil)piridina y 2 g de cloruro 
de 2-metoxietilo. Se trata la mezcla con áter y se agí 
ta el residuo alquitranado insoluble con acetona de 
manera de proveer 2,4 g de sólido de color canela cu­
yo punto de fusión es 76-7730. La recristalización en 
alcohol isopropílico proporciona cristales blancuzcos, 
punto de fusión 73-7430,

CE^CE
^  máx 293 nyi..

PJHmPLO XIV -
Preparación de cloruro de i—cinamil—4— (3**m8til—5— 
isoxazolil)oiridinlo.

Durante 45 min se calienta a 6530 una 
mezcla de 1,3 g (0,005 moles) oe 4—(3-metil-5-iso- 
xazolil)piridina y 1,5 6 de cloruro de cinamilo.
Se recristaliza el material, solido en acetoniurilo 
de manera de proveer cristales de color pajizo cuyo 
punto de fusión es 109-1123C.
EJ1LPL0 XV -
Preparación de cloruro de l-metil-4-(5-isoxazolil)- 
piridinio.

Durante 20 hr se calienta en una bomba 
a 3CSC una mezcla de 2,5 & (0,017 moles) de 4-(5-iso- 
xazolil)pir id i na y 20 mi de cloruro de metilo, ce 
deja evaporar el cloruro de metilo en exceso y se 
recristai.iza el re si-¿o sólido en acetonitrilo de 
manera de proveer 2,2 g (65/") cristales incoloros,
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punto de fusión 182-183^0, con descomposición.
BJEmPLO XVI -
Preparación de yoduro de l-metil-4-(5-isoxazolil)- 
piridinio.

Durante 20 hr se calienta bajo reflujo 
una solución de C,5 g (0,03 moles) de 4— (5**isoxazolil)— 
piridina, 3 mi de yoduro de metilo y 20 mi de metanol. 
Se separa el solvente bajo presión reducida y se re­
cristaliza el residuoo en metanol de manera de pro­
veer cristales de color canela, punto de fusión 
212-2133C, con descomposición.
EJT3MPL0 XVII - - -
Preparación de yoduro de l-etil-4--(3-etil-5-isoxazp- 
lil)piridinio.

Durante 2 hr se calienta bajo reflujo 
una solución de 3)5 g (0,02 moles) de 4-*(3-etil-5- 
isoxazolil)piridina, 4)5 g de yoduro de etilo y 25 ml 
de etanol, y luego se concentra hasta un aceite. La 
cristalización en alcohol isopropilico provee cris­
tales de color amarillo, punto de fusión 154^0, con 
descomposición.
EJRL1PL0 XVIII -
Preparación de cloruro de l-metil-4-(3)4-dimetil-r5- 
isoxazolil)piridinio.

Durante 18 hr se calienta en una bomba 
a $5-0 una mezcla de 4)4 g (0,025 moles) de 4**(3)4** 
dimetil-5-isoxazolil)piridina y 10 mi de cloruro de 
metilo. Se deja evaporar el cloruro de metilo en ex­
ceso y se recristaliza el residuo en alcohol isopi-c- 
pílico c¡e manera de proveer cristales incoloros,
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EJE.,TIO XIX -
Preparación de cloruro de l-metil-4-(3-trifluormetil- 
5-isoxazolil)piridinio.

Durante A hr se calienta en una bomba 
a 14020 una néjela de 1,5 (O., 007 moles) de 4-(3-
trifluormetil-5-isoxazolil)piridina y 5 mi de clo­
ruro de metilo. Se deja evaporar el cloruro de meti­
lo en exceso y se recristaliza el residuo sólido en 
alcohol isopropílico de manera de proveer cristales 
incoloros, punto 3e fusión 23020,¡ con'descom^osición.

Preparación de cloruro de l,3-di¿etil-4-(3-metil-5- 
isoxazolil)¿iricinio.

Durante 18 hr se calienta en un^ bomba 
a 9020 una mezcla de 1.9 á (0,011 moles) de 3-metil- 
4-(3-metil-5-isoxazolil)piridina y 20 mi de cloruro 
de metilo. Se deja evaporar el cloruro de metilo 
en exceso, y se recristaliza el.residuo sólido en 
acetonitrilo de manera de proveer cristales inco­
loros, punto de fusión 246-24730, con descomposi­
ción.
^ JT T irn  VYT -

Preparación de bromuro de 1-n-oro oi?-4-(3**etil-5- 
isoxazolil)oiridinio.

Durante 18 hr se calienta en una bomba 
a 10020 una solución de 3^5 (0,o2 moles) de 4-(3-
otii-5-isoxazolil)piridina y 10 mi de bromuro de



n-propilo. Se decanta el bromuro*de n-propilo en 
exceso con respecto a un alquitrán que se forma, y 
se tritura éste Altimo con acetona de manera de pro­
veer cristales incoloros. la reoristalización en 
alcohol isoprojSilico-éter proporciona agujas in­
coloras, punto de fusión 153^0.
EJEmPLO XXII -
Preparación de cloruro de l-metil-4-acetoacetilpiri- 
dinio.

Durante 15 hr se calienta en una bomba 
a 95-0 una mezcla de 5,0 g (0,03 moles) de 4-a.ceto- 
acetilpiridina y 20 mi de cloruro de metilo. Se de­
ja evaporar el cloruro de metilo en exceso y se lava 
con éter el residuo sólido, de manera que queda 4,5 
g de cristales de color canela, cuyo punto de fusión 
es 192-196EC. La recristalización en alcohol isopro- 
pílico proporciona cristales de color canela, punto 
de fusión 197-1982C, con descomposición.
E J M 1 0  XXIII -
Preparación de cloruro de l-metil-4-(5-metil-3- 
isoxasolil)niridinio

Se calienta bajo reflujo con agitación 
durante 3 hr una mezcla de 100 g (0,47 moles) de 
cloruro de i—metil—4—acetoacetilpiridinio, 35 6 QQ 
clorhidrato de hidroxilamina y 1,25 1*̂  QS etanol, 
se agita luego a la temperatura ambiente c¡ai ante 
18 hr y finalmente se diluye con 2 lt de éter. Se 
recristaliza el sólido, que se separa, en alconol 
isopropilico-éter de manera de proveer 52 g de so­
lido incoloro, punto de fusión 100-12 -̂20 con des-



composición. Este, sólido es una mésela 1:1 de clo­
ruro de l-metil-4-(3-metil-5-isoxazolil)piridinio 
y cloruro de l-metil-4-(5-metil-3-isoxazolil)piri- 
dinio. Se separa esta mezcla en dos componentes me­
diante cromatografía por i^rrtición. Se recristali­
za en acetonitril o ' material eluído de ma- 
ñera de proveer oloros cuyo punto de
fusión es 221-22230,^^^ descomposición,. de cloruro 
de l-metil-4-(5-me til-3-isoxazolil)piridinio.
EJEDUO :SIV -
Preparación de B-oxima de 4-acetoacetilpiriáina

Durante l/2 hr se agita a la temperatu­
ra ambiente una solución de 24 g de 4-acetoacetilpi- 
ridina, 20 g de clorhidrato de hidroxilsmina, 1^0 ni 
de agua, 20 g de carbonato de sodio y 50 mi de eta- 
nol. Se recoge el sólido que se separa, y se le re- 
cristaliza en etanol de manera de proveer cristales 
incoloros cuyo punto de fusión es 169-170SC.
EJÜ..P10 XXV -
Preparación de oxima de cloruro de 4—acetoacetil— 
l-metiloiridinio.

Durante 18 hr se calienta en una bomba 
a 85^0 una mezcla de 1 g de ^-oxima de 4-acetoace- 
tilpiridina y 3 mi de cloruro de metilo. Se deja eva­
porar el cloruro de metilo en exceso y se recrista­
liza el residuo sólido en metanol-óter de manera de 
proveer cristales, punte de fusión 194-195^0.
EJEMPLO XrnVI -
Preparación de cloruro de l-(3-metil-5-isqxazplil)-

piridinio.
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Durante 3 hr se calienta bajo reflujo 
una solución <3e 0,1 g de (3-oxima de cloruro de 4- 
acetoacetil-l-metilpiridinio, 2 mi de etanol y 0,1 
mi de cloruro de hidrógeno etanólico 3)8 N, se la 
enfria y se la diluye con éter. Se recoge el sólido 
incoloro, cuyo punto de fusión es 250-251^0 con des­
composición, que se separa.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, asi como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones 
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento 
corresponde a una Solicitud de Patente presentada en 
Norteamérica n^ Ser. 535*714 de 21 de marzo de 1966 
acogiéndose, por lo tanto., a los beneficios que con­
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la esencia del referido invento y 
por lo que se solicita Patente de Invención por 20 
anos en España: "RMCEDB33NS0 PARA LA PREPARACION 
DE SALIS DE IS0XA2GLILPIRIDINI0"; caracterizándose 
por lo siguiente.

1& - Procedimiento para la preparación 
de sales de isoxazolilpirid inio de fórmula
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en la que R se elige del grupo que consiste en 
hidrógeno, alquilo inferior y trihaloalquíl.o in­
ferior; R-̂  y Rg se eligen del grupo que consiste 
en hidrógeno y alquilo inferior, se elige del 
grupo que consiste en alquilo inferior, alquenilo 
inferior, ar(inferior)alquenilo, cicloalquilo(infe- 
ricr)alquilo y alooxilo inÍ3rior(inferior)alqailo,
3 es un radical trivalente elegido del grupo que 
consiste en f y jj

0 N
/ /V

representa un doble enlace y X es un anión farmacéu­
ticamente aceptable, caracterizado porque comprende 
hacer reaccionar una 1-(4-piridil)-l,3-alquildiona, 
o una sal de la misma, con una sal de hidroxilamina, 
para formar una 4-(5-isoxazolil)pirió ina, y cuaterni- 
zarla para producir una sal de 4-(5-isoxazolil)piri-
dinio.

2& - Procedimiento según la reivindica­
ción 1&, caracterizado porque se hace reaccionar 
cualquier 3-exima de l-(4-piridil)-l,3-alquildiona,
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formada por reacción de una l-(4-piridil)-l,3- 
alquildiona con ana sal de hidroxilamina, con un 
agente deshidratante antes de la cuaternización 
para formar una 4- (5-isoxazoÜl) piridina^ y cuater- 
nizarla. ^  *

36 - Procedimiento s e g ó l a  reivindica­
ción 16 , caracterizado porque se cuateraiza prime­
ramente el material de partida 'alquildiona antes de 
la reacción con la sai de hidroxilamina, luego se 
hace reaccionar la alquildiona cuaternizada así for­
mada con una sal de hidroxilamina para formar una mez­
cla de una sal de 4- (5- i s oxazol il) pir id ini o, y se se­
para entonces dicha mezcla.

46 - Procedimiento seg&n la reivindica­
ción 16, caracterizado porque se cuaterniza primera­
mente cualquier 3-oxima de l-(4-piridil)-l,3-alquil- 
diona formada por la reacción de una l-(4-piridil)- 
1 ,3-alquildiona con una sal de hidroxilamina, y se 
hace reaccionar entonces con un agente ciclizante 
para formar una sal de 4-(5-isoxazolil)piridinio.
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