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La presente invencidn se refiere
a la obtencion de los isoxazoles que en la posicidn
5 contienen un resto de piridoilaminoe y en la posi-
eidn 3 un resto piridilo.

5e En los nuevos compuestos puede -
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ser el resto piridilo un resito 2w,

el resto piridoilo un resto 2-, 3- é 4~piridoilo, =
Los restos piridilo y pirideilo puedeh estar sin sus
tituir, o sustitufdos una o varias veces,

Como sustituyentes entran ante 1o
do en consideracion los restos de alquilo & los &to-
mos de haldgeno.

| Los restos de alguilo son preferen
temente los restos de alquilo inferior, especialmente
los restos de metilo, etilo, propilo, isopropilo o los
restos de butilo rectos o ramificadoz, enlazados en
posicidn arbitraria, o los restos de pentilo.

Como atomos de haldgeno entran eg
pecialmente en consideracidn los &tomos de cloro o -
de bromo,

. El nucleo isoxazolico puede estar
sin sustituir o sustituldo en la posicidn 4, por ejem
plo por radicales alguilo, tales como los arriba men-
cionados, o por dtomos de halégeno, por ejemplo por -
atomos de cloro o de bromo.

El radical imino, que enlaza la po
sieidn 5 del nicleo isoxazblico con el resto de piri
doilo, puede estar sin sustituir o sustitufdo, POY -
ejemplo, por restos de alquilo, tales como los arri-
ba mencionados.

Los nuevos compuestos poseen valio
sas propiedades farmacoldgicas. Muestran antc todo -
un efecto anti~inflamatorio, tal y como se demuestra
en los ensayos con animales, por ejemplo en la rata.

Los nuevos compuestos se pueden emplear por lo tanto
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como antiflogisticos., Los nuevos compuestos son sin

embargo también valiosos productos intermedios'pgra

la obtencidn de otros materiales veliosos, especiale

mente para compuestos de eficacia farmacqlégica.
Especialmente valiosos son los com

puestos de formula,

Py R!
0
i
W Jf=C-Py!

Ru

en la que Py y Py' significan restos de 2-, 3~ & 4~pi
ridilo, R! wn resto de alquilo inferior, un dtomo de
cloro o de bromo o especialmente un 4tomo de hidroge
no y R" un resto de alquilo inferior o especialmente
wn &tomo de hidrogeno y en especial el 3—(4-piridil)-
5~(4~piridoilaminec)-isoxazol, el 3-(4~piridil)-5-(3-
piridoilamino)-isoxazol y ante todo el 3-(3-piridil)-
5~(3~piridoilamino)-isoxazol, que por ejemplo en la
rata, en administracidn peroral en ddsis de 300 hasta
500 mg/kg, muestra un destacado efecto anti-inflama-
torio,

Los nuevos compusstos se obiienen
en forma en si conocida.

Preferentemente se procede intro-
duciendo en un isoxazol, que en la posicidén 5 contie

ne un radical amino que lleva por lo menos un atomo
de hidrdgeno y en la posicidn 3 un resto de piridilo,

en el radical amino el restc piridoilo,
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La introduccion se puede efectuar
por ejemplo mediante reaccion con un agente de piridod
lizacion, por ejemplo con el acido piridincarboxilico
deseado, preferentemente en forma de sus derivados -
funcionales capaces de reaccidn. Derivados del acido
funcionales, capaces de reaccion, som por ejemplo los
haluros, tales como los cloruros, los ésteres, espe~
cialmente los ésteres con alcanoles inferiores, ta-
les como metanol & etanol, o el éster cianmetilico,
los anhidridos, por ejemplo los anhidridos mixtos, -~
tales como los anhidridos mixtos con carbonatos de -
monoalquilo, tales como por ejemplo los carbonatos -
de monoetilo o isobutilo.

Ia reaccidn se efectia en la for-
ma usual, Si se parte del dcido se trabsjars venta-
Jjosamente en presencia de un agente de condensacion,
tal como diciclohexilearbodiimida ¢ compuestos simi-
lares, Si se parte de los derivados acidos se traba
jaré preferentemente en presencia de agentes de con-
densacion y/o agentes catalfticos, por ejemplo en -
presencia de un agente aceptor de &gcido, tal como de
una base orgénica o inorgdnica, por ejemplo piridina
o0 carbonatos o acetatos alcalinos, preferentemente en
presencia de un disolvente y/o diluyente a baja tem=
peratura embiente o temperatura elevaeda, en recipien
te abierto o en recipiente cerrado bajo presién.

Dentro de 1los productos finales -
definidos al principio se pueden modificar los susti
tuyentes en los compuestos obtenidos., asq se puede

halogenar, en los compuestos obtenidos, el nlcleo -

ow
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isoxazolico en la posicion 4, por ejempl orar o -

bromer en la forma usual, por ejemplo con cloro o bro
mo o bien con agentes cededores de cloro o bromo,.
Ia invencidn se refiere también a
5, aguellas formas de ejeoucién del procedimiento en las
cuales se parte de un compuesto que se oblbiene en -
cualguier etapa del procedimieﬁ%o como producto in=-
termedio y se efectian las etapas del procedimiento
que faltan, o en las cuales un material de partida -
10, se forma bajo las condiciones de reaccidn, o en las
cuales los componentes de reaccion se preseﬁtan, en
caso dado, en forma de sus sales.
Parg las reacciones segﬁn la pre-
sente invencidn se emplean preferentemente aquéllos
15. materiales de partida que conducen a los compuestos
preferentes arriba mencionados,
Los materiales de partida son co-
nocidos o se pueden obtener en forma en si conocida.
Los S5-amino-3-piridil-isoxazoles empleados como ma-
20, teriales de pariida y sus sales se obtienen en for-
ma en si conocida, por ejemplo si un piridoilaceto-
nitrilo correspondiente se hace reaccionar con hidro
xilamina. Los nuevos compuestos se pueden emplear -
por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos que
25, los contengan en mezcla con un excipiente sdlido o -
liquido, orgénico o inorgénico, farmacéutico, adecug
do para la aplicacién enteral, parenéeral o topical,
Para la formacion de los mismos entran aquellos mete
riales en consideracion que no reaccionen con los -

30. nuevos compuestos, tales como por ejemplo el azua, -
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la gelatina, la lactosa, la fécula, el aldShol estea

rilioo; el estearato de magnesio, el talco, los acel
tes vegetales, los alcoholes bencilicos, la goma, 1os
propilén glicoles, la vaselina, la colesterina y otros
vehiculos farmacéuticos conocidos. ILos preparados -
farmacéuticos se pueden presentar por ejemplo como -~
tabletas, grageas, capsulas, supositorios, unguentos,
cremas o en forma liquida como soluciones (por’ejemplo
como elixires o jarabes), suspensiones o emulsiones,
En caso dado estardn esterilizados y/o contendran ad
yuvantes, tales como agentes de conservacion, de es-
tabilizacion, humectadores o emulsionadores, facili-
tadores de la solucion o sales para regular la pre-
sién osmotica o ‘tampones. Asimismo pueden contener
otras sustancias terapéuticamente valiosas. Los pre
parados farmacéuticos se obtienen segun los métodos
tradicionales.

Los nuevos compuestos se pueden -
emplear también en la medicina veterinaria, por ejem
plo en una de las formes arriba mencionadas o en for
ma de piensos o de aditivos para los piensos, Aqui
se emplean por ejemplo los materiales alargadores y
diluyentes usuales, o bien los piensos.

Los siguilentes ejemplos explican
la invencidn sin por ello limitarla. ILas temperatu-
ras estan indicadas en grados centigrados.

Ejemplo 1

Una solucidn de 8 g de 3~(4-piri~-
dil)-5-amino~isoxazol en 60 ce¢ de piridina de mezcla

. . £ o ?
con 7 g de cloruro de isonicotinilo; se separa asi un
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producto cristalino. Despuds de reposar durante 20

minutos se vierte el producto de reaccidn en 300 cc
de agua y con bicarbonato sddico se ajusta a un pH
de 38 aproximadamente. Los cristales se aspiran y se
recristalizan en dimetilformemida. Se obtiene as{ -
el 3-(4-piridil)-5-(4-piridoilemine)~isoxazol de for

mnula,

7 NN

cuyo p.f. es.de 312-3142,

Ejemplo 2

Una solucidn de 8 g de 3-(4-piridil)-
S5-aminoisoxazol en 60 cc de piridina se mezcla con 7,7
g de cloruro nicotinilo. A4 continuacion se deja repo
sar durante 2 horas y la mezcla de reaccion se vier-
te en 400 cc de agua. Los cristales se aspiran y se
recristalizan en dimetilformamida, Se obtiene asi el
3—(4—piridil)-5-(3-Piridoilamino)-isoxazol de formu-

la,

cuyo p.f. es de 253-2542,

Ejemplo 3
Una solucién de 16,1 g de 3-(4-pi

ridil)~5-amino-isoxazol en 300 cc de piridina se mez

cla agitando con una solucion de 15,5 g de cloruro -
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de 2-piridoncarboxililo en 400 cc de éter de vetroleo.
A continuacidn se aglita ain durente 10 minutos a tem

peratura ambiente. Ios cristales precipitados se as

piran y se lavan bien con acetona y agua. Después -

de recristalizar en dioxano-~dimetilformamida se ob-
tiene el 3-(4~piridil)-5-(2-piridoilamino)~isoxazol

de férmula,

cuyo p.f. &8 de 245 - 247¢,

Ejemplo 4

Una solucion de 12 g de 3-(3-piri
dil)~5~amino-isoxazol en 100 cc de piridina se mezcla
con 11,7 g de cloruro de isonicotinilo, Después de
repo;ar durante una hora se vierte la mezcla de reag
cidn en 400 cc de agua. Los cristales precivitados
se filtren en vacio, se lavan con agua y se recrista
lizen en dimetilformamida. Se obtiene asi el 3-(3-pi

ridil)~5-(4~piridoilamino)-isoxazol de férmula,

¥ g -c-</ \)1
No H=G

cuyo p.f. es de 259 = 2602,
El 3-(3~piridil)-5-amino~isoxazol
empleado como material de partida se obtiene de la -

mzners siguiente:
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4 46 g de sodio en 1,5 1 de tolug
no hirviendo se gotean lentamente 500 cc de etanol ab
soluto. Después de haberse disuelto el sodio se deg
tila hasta que el punto de ebullicidn sube a 912, -
Después se deja enfrisr la solucidn de reaccion a 902,
se agregan 200 g de nicotinato de etilo y 120 g de =
acetonitrilo y se hicrve durante % horas bajo reflu~
Jjo. Después de enfriar se mezcla con agua y Se sepa
ra la capa toluénica, Despuds de agregar 280 cc de
solucion 6,34 N Ge deido clorhidrico a la fgse acuo-
sa gse precipita sl nicotonoil-acetonitrilo de Formu~

la,

0
i
</ \> ~—(C-~—CH,-CN
N — 2

cuyo p.f., es de 76 - 789,

A una solucion de 43,8 g de nico-
tinoil-acetonitrilo en 150 cc de solucion 2N de sosa
céustica se vierte una solucion de 41,7 g de hidroclo
ruro Ge hidroxilamina en 300 cc de solucion 2N de sg
sa caustica. Después de reposar durante 20 horas se

separa el 3-(3~-piridil)-S5-amino-isoxazol de formula,

cuyo p.f. es de 176 - 179¢,
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Ejemplo 5

En la solucidn caliente de 8 g de

3-(3-piridil)-5-amino-isoxazol en 70 cc de piridins

" se vierten 7,7 g de cloruro de nicotinilo. Se calien

ta o continuacidn en el bafio Maria durante 10 minutos.
Despuds de enfriar se introduce y agita la mczcla de
reaccion en 400 cc de agua. Los cristales se aspiran
y se recristalizan en dioxano. Se obtiene asi el 3~

(3~piridil)-5-(3-piridoilamino)~isoxazol de fdrmula

cuyo p.f. es de 252-253%,

Ejemplo 6
Una solucidn de 16,1 g de 3-(3-pi

ridil)-5-amino-isoxazol en 300 cc de piridina se mez
cla agltando con una solucion de 15,5 gvde cloruro -
de 2-piridincarboxililo en 400 cc de éter de petrd-
leo. A continuacidn se agita aun durante 15 minutos
a temperatura ambiente. Los cristales precipitados
se filtran en vacio y se lavan con acetona y agua.
Despiids de recristalizar en dioxano se obbiene el 3=

(3~piridil)=-5-(2-piridoilamino)-isoxazol de formuls,

cuyo p.f. es de 214-216¢,
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Ejemplo 7

Una solucidn de 8 g de 3-(2~piri-
dil)-5-amino-isoxazol en %0 ce de piridina se mezcla
con 7,7 g de cloruro de isonicotinilo. 4 continua~
0idn se calienta en el bafio Maria durante 10 minutos.
Después de enfriar se introduce y agita la solucion
en 400 cc de agua. El cristalizado precipitado se -
filtre en vacio, se lava con agua y se recristaliza
en dimetilformamida. Se obtiene as{ el 3-(2-piridil)-

5e(4-piridoilamine)~isoxazol de formula,

cuyo p.f. es de 211-212¢2,

Ejemplo 8 7

A una solucion de 8,4 g de 3-(2-pi
ridil)~5~amino-isoxazol en 40 cc de piridina se agre
gan 8,1 g cloruro de nicotinilo. Despuds de enfriar
gse filtran en vacio los cristales precipitados y se
recristaliza en dimetilformamida. Se obtiene asi el
3=(2-piridil)=-5=-(3-piridoilamino)~isoxazol de formu—

la,

cuyo p.f. es de 2302 (descomposicidn).

Ejemplo g

A una-solucidn de 10,5 g de 3~(2-
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piridil)-5-amino-isoxazol, en 750 cc de benceno y 5,2
ce de piridina se gotea una solucidn de 10 g de clo-

ruro de 2-piridincarboxililo en 250 cc de éter de pe

y 4 k3 > 4 ]
troleo. 4 continuacion se agita aun durante 1% ho-

ras a temperatura ambiente y después se evapora. EL.
res{duo se agita con solucion saturada de bicarbonato
sodico, los cristales se filtran en vacio y se reeris
taliza en alcohol. Se obtiene asi el 3-(2-piridil)-

5-(2~piridoilamine )~isoxazol de formula,

0
i
=
N

cuyo P.f. es de 1902 (descomposicidn).

Ejemplo 10

A una solucidn caliente de 17,5 &
de 3-(4-piridil)-4-meti1—5—amino-isoxazol en 150 cc
de piridina se agrezan 15,5 g de cloruro de isonico-
tinilo, Después de 10 minutos se evapora hasta se-
quedad, El residuo se agita con agua, se espiran -
los cristales y se recristaliza en etanol. Se obtig
ne asi el 3-(4-piridil)-4-metil-5-(4-piridoilamine)-

isoxazol de formula,

cuyo p.f. es de 2282, N
El 3=(4-piridil)-4-metil-5-amino-

isoxazol empleado como material de partida se puede
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obtener de la manera siguiente:

A una solucidn de 80 g de o{-(4-pi
ridoil)~-propionitrilo en 500 cc de solucion 1N de so
sa caustica se vierte una solucion preparada de 69 g
de hidroclorurc de hidroxilamina y 500 cc de solucidn
2N de sosa cdustica., Después de reposar durante 3 ho
ras se aspiran en vacio los cristales precipitados y
se lavan hasts neutralidad, Se obtiene asi el 3-(4-
piridil)-4~-metil-5-amino-igoxazol euyo p.f. es de =~
198-2002,

Ejemplo 11

4 13,1 g de 3~(4~piridil)-4-metil-
B-amino~isoxazol en 100 cc de piridina se agregan 11,6
g de cloruro de nicotinilo., A continuacicn se evapo
ra hasta sequedad. El residuo se agita con agua, los
cristales se aspiran y se recrigtaliza en etanol. Se
obtiene as{ el 3~(4—piridil)-4-metil~5-(3-piridoila~

. - 4
mino)-isoxazol de formula,

cuyo p.f. es de 190-1922,

Ejemplo 12

A wna suspension de 17,5 g de 3-
(4~piridil)-4-metil-5-amino-isoxazol se agregen 15,5
g de cloruro de 2-piridincarboxililo. Después de re
posar durante 10 minutos se diluye cén agua, bajo re
frigeracién, y los cristales precipitados se aspiran.

Después de recristalizar en cloroformo-éter de petro
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leo y wlterior sublimacion se obtiene el 3-(4-piridil)-

4-metil-5-(2-piridoilamino)-isoxazol de fdérmula,

OWTC - @_Q

Noo

cuyo p.f. es de 21.0-212¢,
Ejemplo 13,
5e A una solucidn caliente de 7,2 g
de 3-(4-piridil)-4-bromo-5-amino-isoxazol en 50 cc de
piridina absoluta se agregan 5,1 g de cloruro de iso
nicotinilo y se deja reposar durante una hora & tem—
peratura ambiente, A continuvacion se introduce la -
10, solucion de reaccidn en agua y los cristales precipl
tados se aspiran., Después de disolver y precipitar
en sosa caustica con decido clorhidrico y recristali-
zar en etanol acuoso se obtiene el 3=-(4-piridil)—4-

bromo-5-(4~piridoilamino)-isoxazol de formula,

oA e

15.  ouyo p.f. es de 210-211¢2,

El 3-(4-piridil)-4-bromo=-5-amino-
isoxazol empleado como material de psrtida se puede
obtener de la manera siguiente:

A 8,05 g de 3-(4-piridil)~5-amino~

20, isoxazol en 80 cc de acido acético glacial se vierte
gota a gota y agotando una solucidn de 8 g de bromo

en 135 cc de decido scético glacial. Despues de este
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TN
goteado se mezcla con dter y los cristal¥®s precipi-~

tados se filtran en vacfo. Hstos se reciben en agua
¥ la solucidn acuosa se ajusta con sosa a un pH de -
9. Se filtra en vacio y se recristaliza en etanol,
Se obtiene as{ el 3~(4-piridil)-4-bromo-5-smino~iso-
xazol cuyo p. f. es de 197-1992 (descomposicidn).

Ejemplo 14
A una solucion de 8,75 g de 3-(4-

piridil)-5-(metil-amino)-isoxazol en 50 cc de piridi
na se agregan 3,5 g de cloruro de isonicotinilo. Deg
pués de calmarse la reaceion se concentra mucho Yy se
agregan 200 cc de agua. El materiagl precipitado se
filtra en vacio y se recibe en cloroformo., ILa solu-
cion cloroformica se lava una vez con agua, se seca
con sulfato sodico, se decolora.con carbon ¥ se eva~
pora. Después de recristalizar el resfduo en etanol
y ulterior sublimacidn se obtiene el 3=(4-piridil)-5-

(metil-4-piridoilemino)-isoxazol de formula,

cuyo p.f. es de 166-168¢,
El 3-(4-piridil)-5-metilamino~isg
zazol empleado como material de partide se puede ob=-

tener de la manera siguwiente:

A una solucion de‘3,4 g de sodio

en 150 cc de etanol absoluto se agregan 30 g de 3-(4
piridil)-5-acetilamino-isoxazol. A continuacidn se

gotean agitando, a temperatura ambiente, 7,1 g de yo
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dure metilico en 20 cc de etanol. Después de esto se
sigue goteando duvante 17 horas. Después de filtrar
en vseio el material precipitado se evapora el fil-
trado hasta sequedad, el residuo se mezcla con agua
v los cristales se filtran en vacio. Para limpiar-
los se vuslven a suspender estos en agua, Se mezgla
cen algo de sosa cdustica y se agiten, y nuevamente
se filtran en vaclo. Después de recristalizar en -
ague se obitiene el 3-(4-piridil)-5-metilamino-isoxa-
zol cuyo p.f. es de 139-141¢,

Ejemplo 15

A 2,66 g de 3-(4-~piridil)~-5-(4-pi
ridoilamino)isoxazol en 250 cc de acido acetico gla~
cial se gotea, en el plazo de 15 minutos, una solu-
cidn de 1,6 g de bromo en 10 cc de Acido acético gla
cial. A continuacidn se azita aun durante una hora
a témperatura ambicnte, se evapora, el residuo se -~
mezcla con solucion de bicarbonato sodico saturads y
se filtra en vacio., El material filtrado se recris-
taliza en etanol acuoso al T0%. Se obtiene asi el -
3-(4-piridil)-4-bromo~5-(4~piridoilamino)~isoxazol -
cuyo p.f. es de 210-2112, que es idéntico al compues

to descrito en el ejemplo 13.

] Ejemplo 16
A una solucién de 19 g de 3-(3-pi
r4dil)~5=(3-piridoilamine)~isoxazol en 500 cc de dci
do acético glacial se zotea, agitando, una solucion
de 11,5 g de bromo en 70 cc de &cido acetico glacial
vy a continuacidn se sizue agitando durante una hora.

4 3 2 ’ I [ .
Se separa por filtracion el material preecinitado y =
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éste filtrado se evapora hasta Sequedad. E1 residuo

se disnelve en agua y se neutraliza con solucion satu
rada de blearbonato sddico, Ios cristales precipita
dos se filtran en vacio y se recristalizan en etanol
acuoso. Se obtiens asl el 3-(3-piridil)-4-bromo-5-

(3~piridoilamino)-isoxazol de formula,

cuyo p.f. o8 de 191-1932,

Ejemplo 17

A una solucidn de 8 g de 3-(4-pi-
ridil)-5-(3-piridoilamino)-isoxazol en 350 cc de aci
do acético glacial ce gotea, a femperatura ambiente,
una solucion de 4,8 g de bromo en 30 cc de dcido ace
tico glacial, A continuacion ;ebsigue agitando aun
durante wna hora. Después se filtra en vacfo el ma-
terial precipitado, se disuelve en agua, se alealini
za, con bicarbonato sddico y los cristales se filtran
en vacio, Después de recristalizar en etanol se ob~-
tiene el 3-(4=-piridil)-4~bromo-5-(3-piridoilanino)-

isoxazol de formula,

¥ N p [ Br ¢
= el

cuyo p.f. es de 213-2142,
De 1a lejfa modre acética, se pue
de obtener, después de evaporar hasta sequedad, disg

’ {
lucion del residuo en etanol y mezclar con agua, un
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uwlterior producto de bromacion.
P

Ejemplo 18
Tabletas conteniendo 300 mg de -

* 3e(4~piridil)~5=(4-piridoilanino)~isoxazol se pueden
5 preparar por ejemplo con la composicidn siguiente:
Por tableta

3~(4~piridil)-5-(4-piri-

doilamino)-isoxazol 300 mg
Lactosa 35 mg
Fécula de trigo 45 mg
Acido silicico coloidal 22 ng

" Péoula de marants 24 mg
Talco 22 mg
Estearato de magnesio 2 mg
450 ng

Preparacidn
El 3-(4-piridil)~5-(4-piridoilami,
no)-igoxazol se mezcla con la lactosa, una parte de
la fécula de trigo y con el acido silfcico coloidal
10,  y la mezcla se pasa a través de un tamfiz, Ia fécula
de trigo restante se engruda con 5 veces su cantidad
de agua en el bafio Marfa y la mezcla en polvo se ama
sa con este engrudo hasta que se haya formado una ma
sa ligeramente plastica, Le masa pléstica se pasa a
15, tra&gs de un tamiz de wnos 3 mm de ancho de malla, -
ge seca ¥y el granulado seco se pasa nuevamente a -
través de un temf{z, Despuds se agregan y mezclan la
féeula de maranta, el talco y el estearato de magnesio
v la mezole esl obtenida se prense a tabletas de 450

20, mg de peso con muesca en Crue.
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Deserita suficientemente la natu-~

raleza del invento, as{ como la manera de realizarlo
en la préotica, debe hacerse comstar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de -~
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su -
principio fundamental. También se hace constar que

el invento corresponde a unas solicitudes de patentes

presentadas en Suiza con fechas 9 de junio de 1.966 y

14 de merzo de 1.967, bajo los numero 8359/66 y 3659/67,

acogiéndose por tanto a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo -~
que constituye la esencia del referido invento y por
lo que se solicita Patente de Ipvencién por 20 afios
en Espafla sobre: "PROCEDIMIENTQ PARA LA OBTENWCION DE
DERIVADOS DEL ISOZAZOL"; caracterizandose por 1o si-
guiente:

1l8,-~ Procedimiento para la obten—
cion de derivados del isoxazol que en la posicidn 5
contienen un resto de piridoilamino y en la posicidn
3 un resto de piridilo, caracterizado porque en un
isoxazol, que en la posicién 5 contiene un radical -~
amino que lleva por lo menos un atomos de hidrogeno
¥ en la posicidn 3 un resto piridilo, en el radical
amino se introduce el resto piridoilo y, si se desea,
en los compuestos obtenidos se modifican los sustitu
yentes, !
28,- Procedimiento, segin la rei-
vindicacion 1, caracterizado porque la introduceidn

’ O v
de resto piridoilo se efectua mediante reaccidn con
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un acido piridincgrboxilico o sus derivados funcio-
nales capaces de resceion.

38,- Procedimiento, segun las rei

'vindicaciones 1 y 2, caracterizado porque como deri-~

vado de acido funciongles capaces de reaccion se em~
plean los haluros de acilo, los ésteres o los anhi~
dridos,

48,~ Procedimiento, segun una de
las reivindicgeiones 1 hasta 33 caracterizsdo porgue
1a reaccion con el Aeido o con el derivado de acido
funcional, capez de regccion, se efectila en presen-
cig de un agente de condensgeion.

58,- Procedimiento, segun la rei-
vindicacion 1, ceracterizado porque los compuestos -

obtenidos se halogenan en la posicion 4 del nucleo -

isoxazolico.

62,- Procedimiento, segun ung Ge
lgs reivindicaciones 1 hgsta 5, carscterizado porque
se parte de un compuesto que se obtiene en cualquier
etapa del procedimiento como producto intermedio y ~
se realizgn las etapas del procedimiento que faltan,
o porque un material de partids se forma bajo las con
diciones de reaccion o los componentes de resccion -
se émﬁiean en cgso dado en forma de sus sagles.

ig.— Procedimiento, segim ung de
las reivindicaciones 1 hasta 6, caracterizado porgue

se preparan compuestos de formula,

Py Rt
0

o
~N--C-—-Py'

|
R




en la que Py y Py! significen restos de 2-, 3- 6 4~pi
ridilo, en ogso dedo sustituldos por restos de elqui
lo y/o atomos de haldgeno, R' un resto de glquilo in
ferior, un itomo de halogeno o un gtomo de hidrégeno
y R" un resto de alquilo inferior o un gtomo de hid:é

5e
geno,

8,~ Procedimiento, segun una de
las reivindicgeiones 1 hasta 6, caracterizado porque

se preparan compuestos de formuls,

s

10, et laque Py y Py' significan restos de 2-, 3- 6 4-pi
ridilo insustituidos y R' un resto de glquilo inferior,
un atomo de hidrogeno o un stomo de cloro o de bromo
y R" un resto de glquilo inferior o un gtomo de hidro
geno.

15. 98,~ Procedimiento, segin una de
lgs reivindicaciones 1 hgsta 6, caracterizado porgue

se preparan compuestos de formula,

Py
0

1J | & 0
L] —— ———— '
\o Ne—CmmPy .

en la Py y Py' significan restos de 2-, 3~ y 4~piri-

dilo sih sustituir,
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10&.~ Procedimiento, segin una de

R S

- 45 2
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1ss reivindicaciones 1 hasta 9, caracterizado porgue

se prepars el 3-(4-piridil)-5-(4~piridoilamino)-iso-

%9201,

118.~ Procedimiento, segin una de
lgs relvindicaciones 1 hesta 9, caracterizado porque
se preparg el 3-(4-piridil)=5-(3-piridoilsmino)-isoxg
zol,

128,~ Procedimiento, segun una de
las reivindicaciones 1 hasta 9, caracterizado porque
se prepars el 3~(3-piridil)-5-(3-piridoilamino)-isoxg
7oL,

138,~ Procedimiento, segin una de
las reivindicsciones 1 hgsta 9, caracterizado porgue
se prepara el 3-(4-piridil)-4-metil-5-(3-piridoilami
no)~isoxazol.

148,~- Procedimiento para la obten
oidn de derivados del isoxazol; tal y como gquedas sug

+tancialmente desorito en lg pHresente Memoria.

OMEZ ACEBO ¥ MOBkT
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