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Objeto de la solicitud espafiola principal niémero
448.586 son anilidas de dcido S-metil-isoxazol-4-carboxili

co de la formula

ON H—/ﬂ }
F"’(C \T'\R;

cu3 R!

en que R, R® y B> pueden ser iguales o diferentes y signi-
fican alcohilo con 1, 2 6 %2 Atomos de carbono; alcoxi con
1;.2 6 % dtomos de carbono, alcohiltio con 1, 2 & 3 Atomos
de 6arbono, los cuales grupos pueden estar sustituidos en
cada caso total o parcialmente con dtomos de haldgeno igua-
les o diferentes, tales como flior, cloro, bromo o yodo, o
significan haldgeno, tal como fldor, cloro, bromo o yedo,
nitro, ciano, carbalcoxi, con 1, 2 4 3 atomos de carbonc en

el grupo alcohilo, en que Rl y R2

significan ademds hidré-
geno, en cuyo caso, no obstante, R3 no puede ser metilo,
Pero en cuyo caso R5 significa adicionalmente fenilo, que
eventualmente puede estar sustituido en cdda caso una vez
o dos veces con flior, cloro, bromo, yodo, alcohilo con 1,
2 6 3 atomos de carbono, o alcoxi cén 1, 2 6 3 dtomos de
carbono, o fenoxi, que puede estar sustituido eventualmen-
te en cada caso una vez o dos veces con flior, cloro, bro-
mo, yodo, alcohilo con 1; 2 0 % étomos de carbono, o alco-
xi con 1, 2 6 3 4tomos de carbono, 0 en que R significa
hidrégeno y R2 N R’ significan conjuntamente un grupo meti-
lendioxi o conjuntamente con el anillo fenilo que las 1lle~

va significan wn anillo de naftaleno.

En una forma de realizacidén adicional del objeto de
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la solicitud principal se encontraron ahora nuevas amidas

de #cido 5-metil-isoxazol-4-carboxflico farmacoldgicamen—

te activas de la férmula I

en la R signifiéa un radical heterociclico insaturado, de
uno, dos, o tres nicleos, con 3 a 13 Atomos de carbono y
con uno, dos, tres o cuabtro heterodtomos del grupo de oxi-
geno, azufre y ngtrdgeno, de los que a lo sumo uno es di-
fgrente de nitrégeno, en el sistema de anillo, que estd
sustitufdo eventualmente de modo preferible una, dos o tres
veces con alcohilo o alcoxi en cada caso con 1, 2 6 3 &io=-
mos de carbono, haldégeno, tal como fldor, cloro, bromo o
Yodo, nitro, hidroxi, carboxi, carbamoilb o el grupo oxo,
as{ como las sales por adicién de estos compuestos con un
dcido fisioldégicamente compatibvle.

Radicales R adecuados son, por ejemplo, tienilo,
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, imidazo-
1lilo, tiazolilo, tiazolinilo, oxazolilo, tiadiazolilo, ben-
zotiazolilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, quinoleilo,
pirazolilo, aﬁfidinilo, tetrazolilo, que estén sustituldos
eventualmente con los érupos arriba mencionados.

Son preferidos coﬁpuestbs de la férmula I, en que R
repreéenta wm radicai piridilo eventualmente sustituido una,
dos o tres veces con haldgeno, tal como fldor, cloro, bro-
mo o yodo; un radical pirimidinilo eventualmente sustitui-

do una, dos o tres veces con alcohilo de 1 a 3 4tomos de
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carbono y/o el grupo oxo; o un radical tiazolilo eventual-

nente sustituido con wnm grupo nitro.

tos de la férmula I se caracteriza por el hecho de que se

hace reaccionar wn derivado de dcido S-metilisoxazol-4-car-

1 vox{lico de la férmula II

,/0
i ~x o (11)
No \.
lcHgy
en la que X significé un 4tomo de-halégeno, preferentemen~
te cloro o bromo, un grupo Y0~ o ZO—CO-O—, representando Y
fenilo eventualmente sustituldo una vez, dos veces o Hres
veces con fldor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, metoxi,
eboxi, trifluorometilo, nitro o eiano; o el radical acilo
correspondientemente a la férmula II y representando 2 al-
cohilo de 1 a 4 dtomos de carbono, bencilo o fenilo, con
una amina heteroclclica insaturada de la férmula IIT
H,N-R (I11)
en la que R tiene el significado indicado con respecto a
la férmula I, '
La reaccidn se'realiza convenientemente en un agen~

te de reparto o disolvente, que se comporta de maners indi-

entran en consideracién disolventes polares, por ejemplo

nitrilos, tales como acetonitrilo, étefes, tales como die-
tiléter, tetrahidrofurano o dioxasno y alcoholes, tales co-
mo metanol, etanol, propanol o isopropanol, asi como disol-

ventes no- polares tales como benceno, tolueno y ciclohexa-

no.

El procedimiento para la preparacidén de los compues-

ferente frente a los participantes en la reaccidén. Para ello
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| 4cidos tales como carbonato de potasio o de sodio, hidré-

lina o quinoleina o la correspondiente emina utilizada en

nacetoacético con hidroxilemina para formar el éster de 4ci

4cido S-metil-isoxazol-4-carboxflico, especialmente éster

- Hoja nfim. 4

Un procedimiento de preparacién preferido es la
reaccidén del cloruro de 4cido carboxflico de'la férmula II
con wna amina de la férmula III. En este caso es ventajoso

realizar la reaccibén en presencia de agentes fijadores de

xidos o alcoholatos de metales glcalinos o alcalinotérreos,
bases orgénicas, por ejemplo trietilamina, piridina, picow
exceso, a tempefatuas comprendidas entre 0 y 1602C, prefe-
rentemente entre 26 y 802C, Los tiempos de reaccién pueden
ascender a desde}unos pocos minutos hasta 2 horas.

Los deri;ados de 4cido S5-metil-isoxazol~-4-carboxf-
lico, necesarios como sustancias de partida, de la férmula
II se obtienen de modo correspondiente a la patente alemana

634 286 mediante reaccidn de un éster de 4cido etoximetilide

do 5-metil-isoxazol~4-carboxflico, mediante saponificacién
4cida del éster obtenido de esta menera, preferentemente
con wna mezela de 4cido acético glacial y deido clorhidrico
concentrado en la proporecidn de 1 t 1, para formar 4cido
5-metil-isoxazol-4~-carboxilico, y transfomacién de este
deido carboxflico segin métodos usuales en los halogenuros,
ésteres o anhfdridos mixtos de dcido carboxilico.
Como derivados de 4cido- carboxflico de la férmula

IT entran en consideracidn por ejemplo éster fenilico de

2y4-diclorofenflico y éster 2,4,6-triclorofenilico, ademis
anhfdridos de 4cido S5-metil-isoxazol-4-carboxilico, espe-
cialmente agquéllos en los que X significa el radical meto-

xicarboniloxi, el radical etoxicarboniloxi, el radical fe-
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noxicarboniloxi o el radical benciloxicarboniloxi.
Los compuestos de acuerdo con la invencidn segin la
férmula I son en general sustancias bien cristalizables.

Pueden transformarse en sales por adicién de 4cidos con

| &cidos fisicldgicamente compatibles, Para esto entran en

consideracidn especialmente 4cidos fuertes tales como hi-
dr4cidos halogenados, especialmente 4cido clorhidrico, 4ci-
do sulfdrico, 4eido fosfdrico, 4cido para-toluenosulfénico,
dcido metanosulfénico y 4cido ciclohexilamidosulfdnico. _

-Las emidas de dcido S-metil~isoxazol-4-carboxilico
de la férmula I “ienen véliosas propiedades farmacoldgicas.
Especialmente manifiestan propiedaﬁes antifloglsticas, an~
tipiréticas y analgésicas. Su toxicidad es pequefia, y la
compatibllidad estomacal es buena, (

Ejemplos de preparacién
L. N-(5-bromo-2-piridil)-5-metilisoxazol~4-carboxamida de
la férmula I
a) 0,1 moles de 2~amino-5-bromopiridina de la férmuié II1
(17,3 g}, disueltos en 200 ml de tetrahidrofurano, se mez-
clan con agitacidn a temperatura ambiente, gota a gota, con
una solucién de 0,05 moles de cloruro de 4cido S-metiliso-
xazol-4-carboxflice de la férmula II (7,3 g) en 20 ml de
tetrahidrofurano. Al cabo de otﬁos 10 minutos de agitacidén
se afsla por filtracidn el precipitado separado y se con-
centra el filtrado hasta sequedad por evaporacidn a presién

reducida. Se obtienen 13,6 g (96% de la teoria) de un.pro-

ducto cristalino incoloro; punto de fusién en etanol : 168 -

—1699C.
b) 0,1 moles de 2-amino-5-bromopiridina de la férmvla III

(17,3 &) v 0,1 moles de S-metilisoxazol-d-carboxilato de
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_(2,4-dicloro)~fenilo de la féxmula II (27,2 g) disueltos
en 150 ml de tetrahidrofurano, se calientan a reflujo du-
rante 75 minutos. A continuacidén se lleva la solucidn hasta
sequedad a presibén reducida y se digiere el residuo oleoso
con ciclohexano.

Tras decanbacidn se disuelve el residuo en 300 ml
de cloroformo y se agita con 200 ml de 4cido clorhidrico
2 n.

Ta faselen cloxoformo se lava a neutralidad con
agua, se seca y Se'lleva a sequedad a presidn reducida. Se
obtienen 21,4 g.&76% de latteorfa) de un producto crista-
lino; punto de gusién tras recristalizacién en etanol : 168-
a 169¢C.
¢) 0,1 moles de 2-amino-5-bromopiridina de la férmula II
(17,3 &) v 0,1 moles de 5-metilisoxazol-4~carboxilato de
.benoiloxicarbonilo de la férmula II (26,1 g), disueltos en
200 ml de tetrahidrofuranc, se calientan durante 90 minu-
tos a reflujo. Se lleva la mezcla a pregidn reducida hasta
sequedad y se digiere el residuo con ciclohexano, Tras de-
cantacibn, el residuo se disuelve en 300 ml de cloroformo
¥y se agita con 200 ml de 4cido clorhidrico 2n. La fase en
cloroformo se lava a neutralidad con. agua, se seca y se
lleva hasta sequedad a presidén reducida. Se obtienen de
este manera 20,6 g (73% de la teorfa) de un producto cris-
talino; punto de fusién tras recristalizacién en etanol,
168 a 1699C.

Segin el procedimiento indicado anteriormente, me-
diante reaccién de .

cloruro de 4cido S5-metilisoxazole4—carbox{lico de la fér-

mula IT con la 3-aminopiridina de la férmula III se obtie~
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ne el clorhidrato de NL(3-piridi1)~5—metilisoxazol-4—cafbo—
—xamida de la férmula I,
cloxruro de 4cido S-metilisoxazol-4-carboxflico de la férmu~
la II con el 2-amino-4-metiltiazol de la I6érmula III se ob-
tiene el clorhidrato de N—(4-meﬁil—2~%iazoiil—s-metilisoxa~
%0l-4-carboxamida de la férmula I,
S5-metilisoxazol-4-carboxilato de (2,4-dicloro)-fenilo de la
férmula II con la 2-amino-4-piridina de la férmula III se
obtiene el clorhidrato de N-(4-piridil)-5-metilisoxazol-4-
;carboxamida de la,fpfmula I, ’
cloxruro de.écido S5-metilisoxazol-4-carboxilico de la férmu-
la II con la 4~aminoéntipirina de‘ia férmula III se obbtie-
ne el clorhidrato de N-(4-antipirinil)-S-metilisoxazol-4~
~carboxamida de la férmula I,

S5-metilisoxazol-4-carboxilato de (2,4-dicloro)-fenilo de la
férmule II con el 2-smino-d4-clorobenzotiazol de la férmula
'IIT se obtiene la N-(4-cloro-2-benzotiazolil)-5-metilisoxa~
zol-4-carboxanida de la férmula I, |
S-metilisoxazol-4-carboxilato de (2,4-dicloro)-fenilo de la
férmula IT con la 2-aminopiridina de la férmula III se ob-
tiene el clorhidrato de N—(2~-piridil)~S-metilisoxazol~4-car-
boxamida de la férmula I, l

cloruro de 4c¢ido 5—metilisovaoi¥4~carboxilico de la férmu-
la II con la é—amino—S—bromopiridina de la férmula III se
obtiene la Ii~(5-bromo-2-piridil)-5-metilisoxazol-4-carboxa-
mida de la férmulg I,

cloruro de Acido S-metilisoxazol-4~carboxilico de la férmu~
la II.cqn la 6-amino-1,3-dimetil-2,4~dlox0-1,2,3, A-tetra~
hidropirimidina de le férmula ITI se obtiene la N-(1,3-ai-
metil~2,4—dioxo—l,2,3,4—tetrahidr6—6—pirimidinil)—5~metil~

isoxazol-4-carboxemida de la férmu;a I,
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cloruro de decido S-motilisoxasol-4-corboxflico do la férmu-
kia II con el 2-amino-S-nitrotiazol de la férmula III se
obtiene el clorhidrato de N-(5-nitro-~2-tiazolil)-5-metil-
isoxazol-4-carboxanida de la férmula I,
5-metilisoxazol-4-carboxilato de (2,4-dicloro}fenilo de la
férmula II con la 2-amino-2-tiazolina de la fémaula III se
obtiene el clorhidrato.de N-{2-tiazolin~2-il)-5-metilisoxa~
z0l-4-carvoxanida de la £érmula I,
5—metilisoxazol-4—carboxilato de benciloxicarbonilo de la
férmula II con el 2-amino-5-(para-nitrofenil)-sulfonil-tia-
zol de la fémwula III se obtiene la N-/5-para-nitrofenil)-
sulfonil-2~tiazolil/-4-carboxanida de la fémmula I,
5-metilisoxazol-4-~carboxilato de benciloxicarbonilo de la
férmula II con el 2-aminobenzotiagol de la férmula III se
obtiene el clorhidrato de N-(2-benzotiazolil)~-5-metilisoxa=
zol~4~carboxanida de la fémula I,
.5—metilisovaol—4—carboxilato de (2,4-diqloro)-fenilo de la
férmula II con el 2-amino-bencimidazol de la férmula III se
obtiene el clorhidrato de N-(2~bencimidazolil)-S-metiliso-
xazol-d-carboxemida de la férmula I,

S-metilisoxazol—4~carboxilato de benciloxicarbonilo de la

| £6rmula II con el 2—amino-5-clorobenszézol de la férmula

III se obtiene la Ne-(5~cloro~-2~benzoxazolil)~b-metilisoxa~
zol-4-carboxamida de la férmula I,
5-metilisoxazol=-4-carboxilato de (2,4=-dicloro)-fenilo de la
férmula II con la 2-amino-5-nitropiridina de la férmula

III se obtiené la N-(5-nitro-2-piridil)-5-metilisoxazol-4-
—carboxamida de la férmula I, ' |
S5-metilisoxazol~4-carboxilato de benciloxicarbonilo de la

férmula II con la 2~amino-3,5-dibromopiridina de la férmu~
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~III se obtiene la N-(3,5-dibromo-2-piridil)-S-metilisoxa-
z20l-4~-carboxamida de la férmula I,

cloruro de 4cido S5-metilisoxazol-4-carboxilico de la férmu-
la IT con la 27amin0—5;cloropiridina'de la férmula III s2
obtiene la N=(5~cloro=2-piridil)-5-metilisoxazol-4-carbo-
xamida de la férmula 11,1 '

cloruro de écido 5-metilisoxazol-4-carboxilico de la £6rmu-
la II con la.3*amino-2-cloropidina de la férmula IIT se
obtiene 1la H-(2—clorp43—piridi1)-5~metilisoxazol—4—carbozar
mida de la férmula g,

cloruro de deido S-metilisoxazol-4-carboxilico de la férmu-
la II con el 3-amino-4-metiltiofenoc de la férmula III se
obtiene la N-{~-metil-3~tienil)-S5-metilisoxazol-4~carboxe-
mida de la férmuls I,

S5-metilisoxazol~A-carboxilato de (2,4—diclor6)—fenilo de la
.£érmrla II con el 2-amino-6-metoxibenzotiazol de la férmu-
la TII se obtiene la N-(6-metoxi~2-benzotiazolil)-5-~metil--
isoxazol-4~-carvoxamida de ia férmula I, .
5-metilisoxazol-4-carbvoxilato de (2,4-dicloro)-fenilo de la
férmule IT con el 2-mmino-5-clorotiazol de la férmula TIT
se obticne la N-(5-cloro-2-tiazolil)-5-metilisoxazol-4=car—
boxamida de la féxrmula I,

cloruro de 4cido S-metilisoxazol-4-carboxilico de la Lérmu~
la II con la S5-amino-2-metoxipiridina de la férmula III se
obtiene la N-(2-metoxi-5-piridil)-5-metilisoxazol-4-carbo-
xamida de la férmvla I, »
5-metilisoxazol-4-carboxilato de benciloxicarbonilo de la
férmulea IT con el é-etoxi—z-aminobenzotiézoi de la férmula
II1 se obliene }a N—(6—etoxi—2-b§nzotiazolil)—5-metiliSoxa—

zol-4-carboxemida de la férmula I,
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cloruro de dcido S-metilisoxazol-d-carboxilico de la féxmu-
Lo IT con ol 2~nnino=H-bromotinzol de la Féymudo ITL e obw
tiene la N~-(5-bromo-2-tiazolil)-5-metilisoxazol-4~carboxa~

mida de la fédrmula I.
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Tabla 1: Amidas de 4eido S-metilisoxazol-4-carboxilico de
, la férmula I
Ne R ' Punto de fusidn off
1 -‘—<:)\> x HC1 250-252 (descomposicidn)
. P A |
e ~® x HC1 - 221-223
- ¥ ony _ o
3 7 Ny x mea 210~215 (descomposicién)
H., C—. .
N—CH
4 l{i 5. x HCL 172-174
0
5 _< s © o 218-220
- !e/ ‘//’ .
Fel c1 o
6 -<\1 ;) ¥ HCL 239-242
7 Qgr . 168-169
8 ~CH 192194
3
CH3
't
: 3 O2 .
) .‘\' H . . '
1o . -<\Gj x HC1 260~265 (descomposicidn)
N ’ :
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1 Continuvacidn de Tabla 1
Ne Punto de fusidn o0
11 “e\t? 185-187 (descomposicidn)
:).. -
5
12 ”{@ x HCL 234-237 (descomposicidn)
13 @ % HCl' 230-235 (descomposicidn)
.10 !
14 m 170-175 (descomposicidn)
Cl
1 -<"\"- 20220
5 N__/7 I€02 3
15 - V
B —————
16 ,Z} 165-167
' ) \\] / Br
17 —(}m 165-168
= ,
20
18 7/ N\ 112-114 (descomposicidn)
=N
Cl
_ CH3
‘ 19 —{1 113-115
25
0~-CH :
S~ 3 ..
20 21.5-219 (descomposicidn)
-ﬁr/@/ XHC1 ( P
30
05117
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e R Punto de fusidn oC
2 ‘_@(’Cl 210-220 (descomposicidn)
.N
22 /N O-CH, - 154-156 (descomposicidn).
= -
0-C,.H
23 .__(\S 273 216-221 (descomposicidn)
. N
xHC1
‘ Br
24 __(SI 203-211 (descompcesicidn)
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REIVTNDICACIONES

5 Los puntos de invencién propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Certifica
do de Adicién en Espafia, son los que se recogen en las rei
vindicaciones siguientes:
la,.- Mejora? introducidas en el objeto de la Pa-

10 tente principal numero 448.386, solicitada el 31 de Mayo
de 1976, por:'?rocedimiento para la preparacidn de anilidas
de dcido S5-metil-isoxazol-l-carboxilico" para la obtencién
de las amidas de dcido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico de la
- férmula I

15 ) °

] SSNH-R .
()
o
CH,

”

20 en que R significa un radical heterociclico insaturado de
uno, dos o tres nGcleos, con 3 a 13 étomoé de carbono y ung,
dos, tres o cuatro heteroatomos del.grupo de oxigeno, azu-
fre y nitrégeno, de los que a lo sumo uno es diferente de

nitrégeno, en el sistema de anillo, que estéd eventualmente
25 sustituido preferentemente una, dos o tres veces con alco-
hilo o alcoxi en cada caso con uno, dos 0 tres &tomos de caj
bono, halégeno, tal como flfor, cloro, bromo o yodo, nitro,
hidroxi, carboxi, carbamoilo o el grupo oxo, asi como las

' sales por adicién de estos compuestos con un &cido fisiold

50 ' gicamente compatiblej dichas mejoras se caracterizan por

- 05117
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el hecho de que se hace reaccionar un derivado de Acido

s

S-metilisoxazole=4-carboxilico de la férmula‘II

c//0
[ Sxo (11)

N
o

CH3

; en que X significa un 4tomo de haldégeno, preferentemente

| cloro o bromo, tm grupc Y0- o Z0-C0-0-, representando Y

fenilo eventualmente sustituido wna, dos o tres veces con
fldor, cioro, bromo, ycdo, métilo, etilo, metoxi, etoxi,
trifluorometilo, nitro o eiano o el radical acilo correspon

dientemente & la férmula II y representando % mlcohilo de 1

_ |a 4 4tomos de carbono, bencilo o fenilo, con una emina he-
o 15 -

terocfelica, insaturedd, de la férmula ITI

en que R tiene el significado indicado con respecto g la
férmula T,

FV 28,~ Mejoras segfn le reivindicacién 18, que se
caracterizén porgue para obtener sules de los compuestos I
se hace reeccilonar un compuesto de la f£Srmule I con un Hoi~-
do fisioldégicamente compatible.

38,~ Mejoras introducidas en el objeto de la Pa-
tente principel nvimero 448,366 solicitada el 31 de lMayo de
1976, por: “Procedimiento para la preparacién de anilidas
de &cido 5—metil—isqxazol—4—carboxilico".

Tal v como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado,
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Hoju ntim.

Esta Nemoria consta de DIECISEIS hojas escritac a

wéquina por una sola cara.

06.FEB.1978

¥adrid,

PoAq 1 Elzuburu
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