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Objeto de la  so lic itu d  española p rinc ipa l número 
448.386 son an ilidas de acido 5**metil-isoxazol-4-carboxíli 
co de la  fórmula

1 2  5en que R , R y R pueden ser iguales o d iferen tes y sign i­
fican  alcohilo  con 1 , 2 ó 3 átomos de carbono, alcoxi con 
1, 2 ó 3 átomos de carbono, a lc o h iltio  con 1, 2 ó 3 átomos 
de carbono, los cuales grupos pueden e s ta r  sustitu idos en 
cada caso to ta l  o parcialmente con átomos de halógeno igua­
le s  o d ife ren tes , ta le s  como flú o r, cloro, bromo o yodo, o 
s ig n ifican  halógeno, t a l  como flú o r, cloro, bromo o yodo, 
n itro , ciano, carbalcoxi, con 1 , 2 ó 3 átomos de carbono en

T 2el grupo a lcohilo , en que R y R sig n ifican  además hidró­
geno, en cuyo caso, no obstante, R  ̂ no puede ser m etilo, 
pero en cuyo caso R s ig n ifica  adicionalmente fen ilo , que 
eventualmente puede es ta r sustitu ido  en cada caso una vez 
o dos veces con flú o r, cloro, bromo, yodo, alcohilo con 1 ,
2 ó 3 átomos de carbono, o alcoxi con 1 , 2 ó 3 átomos de 
carbono, o fenoxi, que puede es ta r sustitu ido  eventualmen­
te  en cada caso una vez o dos veces con flú o r, cloro, bro­
mo, yodo, alcohilo con 1 , 2 ó 3 átomos de carbono, o alco­
x i con 1 , 2 ó 3 átomos de carbono, o en que R  ̂ s ig n ifica  
hidrógeno y R y R  ̂ sign ifican  conjuntamente un grupo mcti- 
lendioxi o conjuntamente con e l an illo  fen ilo  que las  l l e ­
va s ig n ifican  un an illo  de naftaleno.

En .una forma de realización  adicional del objeto de
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la  so lic itud  principal se encontraron ahora nuevas amidas 
de ácido 5-m etil-isoxasol-4-carboxílico farmacológicamen­
te  activas de la  fórmula I
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en la  R s ig n ifica  un radical heterociclico insaturado, de 
uno, dos, o. tre s  núcleos, con 3 a 13 átomos de carbono y 
con uno, dos, tre s  o cuatro heteroátomos del grupo de oxi­
geno, azufre y nitrógeno, de los que a lo sumo uno es di­
ferente de nitrógeno, en el sistema de an illo , que está 
sustitu ido eventualmente de modo preferib le  una, dos o tre s  
veces con alcohilo o alcoxi en cada caso con 1, 2 ó 3 áto­
mos de carbono, halógeno, t a l  como flúor, cloro, bromo o 
yodo, n itro , hidroxi, carboxi, carbamoilo o e l grupo oxo, 
así como las  sales por adición de estos compuestos con un 
ácido fisiológicamente compatible*

Radicales R adecuados son, por ejemplo, tie n ilo , 
p ir id ilo , pirim idinilo , p iraz in ilo , p irid az in ilo , imidazo- 
l i l o ,  t ia z o lilo , t ia z o lin ilo , oxazolilo, tia d iazo lilo , ben- 
zo tiazo lilo , benzoxazolilo, bencimidazolilo, quinoleilo, 
p irazo lilo , ac rid in ilo , te tra z o lilo , que están sustitu idos 
eventualmente con los grupos arriba  mencionados.

Son preferidos compuestos de la  fórmula I , en que R 
representa un radical p ir id ilo  eventualmente sustitu ido una, 
dos o tre s  veces con halógeno, t a l  como flúor, cloro, bro­
mo o yodo; un radical pirim idinilo eventualmente su s ti tu i­
do una, dos o tre s  veces con alcohilo de 1 a 3 átomos de
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carbono y/o el grupo oxo; o un radical tia z o lilo  eventual­
mente sustitu ido con un grupo n itro .

El procedimiento para la  preparación de los compues­
tos de l a  fórmula I  se caracteriza por el hecho de que se 
hace reaccionar un derivado de ácido 5-m etilisoxazol-4-car- 
boxilico de la  fórmula I I

!

(II)

en l a  que X s ig n ifica  un átomo de-halógeno, preferentemen­
te  cloro o bromo, un grupo YO- o Z0-C0-0-, representando Y 
fen ilo  eventualmente sustitu ido una vez, dos veces o tre s  
veces con flúor, cloro, bromo, yodo, m etilo, e ti lo , metoxi, 
etox i, trifluo rom etilo , n itro  o ciano; o e l rad ica l acilo 
correspondientemente a l a  fórmula I I  y representando Z a l-  
cohilo de 1 a 4 átomos de carbono, bencilo o fen ilo , con 
una amina he te ro cíc lica  insaturada de l a  fórmula I I I

H^-E (III)
en l a  que R tiene el significado indicado con respecto a 
l a  fóxmula I .

La reacción se rea liza  convenientemente en un agen­
te  de reparto o disolvente, que se comporta de manera indi­
feren te  fren te  a los participantes en l a  reacción. Para ello 
entran en consideración disolventes polares, por ejemplo 
n i t r i lo s ,  ta le s  como ace to n itrilo , óteres, ta les  como die- 
t i l ó t e r ,  tetrahidrofurano o dioxano y alcoholes, ta les  co­
mo metanol, etanol, propanol o isopropanol, asi como disol­
ventes no polares ta le s  como benceno, tolueno y ciclohexa- 
no.
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Un procedimiento de preparación preferido es la  
reacción del cloruro de ácido carboxilico de*la fónnula I I  
con una amina de la  fórmula I I I .  En este caso es ventajoso 
re a liz a r  la  reacción en presencia de agentes fijadores de 
ácidos ta les  como carbonato de potasio o de sodio, hidró- 
xidos o alcoholatos de metales alcalinos o alcalino tórreos, 
bases orgánicas, pór ejemplo trie tilam in a , p irid in a , pico- 
l in a  o quinoleina o la  correspondiente amina u tiliz a d a  en 
exceso, a temperatuas comprendidas entre 0 y 160SC, prefe­
rentemente .entre 20 y 80SC. Los tiempos de reacción pueden 
ascender a desde.'unos pocos minutos hasta 2 horas.íLos derivados de ácido 5-m etil-isoxazol-4-carboxí- 
lic o , necesarios como sustancias de partida, de la  fórmula 
I I  se obtienen de modo correspondiente a la  patente alemana 
634 286 mediante reacción de un á s te r de ácido etoxim etilide 
nacetoacático con hidroxilamina para formar e l á s te r  de áci 
do 5-m etil-isoxazol-4-carboxilico, mediante saponificación 
ácida del áste r obtenido de esta  manera, preferentemente 
con una mezcla de ácido acático g lac ia l y ácido clorhídrico 
concentrado en la  proporción d e l  : 1, para formar ácido 
5-m etil-isoxazol-4-carboxílico, y transformación de este 
ácido carboxilico según mátodos usuales en los halogenuros, 
ásteres o anhídridos mixtos de ácido carboxilico.

Como derivados de ácido carboxilico de la  fórmula 
I I  entran en consideración por ejemplo ás te r fen ílico  de 
ácido 5-m etil-isoxazol-4-carboxilico, especialmente ás te r 
2 ,4-d iclorofen ilico y ás te r 2 ,4 ,6 -tric lo ro fen ílico , además 
anhídridos de ácido 5-m etil-isoxazol-4-carboxílico, espe­
cialmente aquállos en los que X s ig n ifica  el rad ical meto- 
xicarboniloxi, el radical etoxicarboniloxi, el rad ical fe -

HojnttAm.
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noxicarboniloxi o e l rad ical benciloxicarboniloxi.
Los compuestos de acuerdo con l a  invención según la  

fórmula I son en general sustancias bien c r is ta liz ab le s . 
Pueden transformarse en sales por adición de ácidos con 
ácidos fisiológicamente compatibles. Para esto entran en 
consideración especialmente ácidos fuertes ta le s  como h i-  
drácidos halogenados, especialmente ácido clorhídrico, áci­
do su lfú rico , ácido fosfórico, ácido para-toluenosulfúnico, 
ácido metanosulfónico y ácido ciclohexilamidosulfónico. _ 

-Las amidas de ácido 5-m etil-isoxazol-4-carboxílico 
de la  fórmula I tienen valiosas propiedades farmacológicas. 
Especialmente manifiestan propiedades a n tif lo g ís tic a s , an­
t ip iré t ic a s  y analgésicas. Su toxicidad es pequeña, y la  
compatibilidad estomacal es buena..

Ejemplos de preparación
1. N-(5-bromo-2-piridil)-5-metilisoxazol-4-carboxamida de 
l a  fórmula I
a) 0 ,1  moles de 2-amino-5-bromopiridina de la  fórmula I I I  
(17)3 g), disueltos en 200 mi de tetrahidrofurano, se mez­
clan con agitación a temperatura ambiente, gota a gota, con 
una solución de 0,05 moles de cloruro de ácido 5-m etiliso - 
xazol-4-carboxílico de la  fórmula I I  (7,3  g) en 20 mi de 
tetrahidrofurano. Al cabo de otros 10 minutos de agitación 
se a ís la  por f i l tra c ió n  e l precipitado separado y se con­
centra el f iltra d o  hasta sequedad por evaporación a presión 
reducida. Se obtienen 13,6 g (96% de l a  teoría) de un.pro­
ducto c ris ta lin o  incoloro; punto de fusión en etanol : 168- 
-169SC.
b) 0 ,1  moles de 2- amino-5-bromopiridina de la  fórmula I I I  
(17,3 g) y 0 ,1  moles de 5-m etilisoxazol-4-carboxilato de

'
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(2 ,4-d icloro)-fen ilo  de la  fórmula I I  (27,2 g) disueltos 
en 150 mi de tetrahidrofurano, se calientan a re flu jo  du­
rante 75 minutos. A continuación se llev a  l a  solución hasta 
sequedad a presión reducida y se digiere el residuo oleoso 
con ciclohexano.

Tras decantación se disuelve e l residuo en 300 mi 
de cloroformo y se ag ita  con 200 mi de ácido clorhídrico 
2 n.

La fase en cloroformo se lava a neutralidad con 
agua, se seca y se lleva  a sequedad a presión reducida. Se
obtienen 21,4 g (̂76% de la tte o r ía )  de un producto c r is ta -ilino; punto de fusión tra s  rec ris ta lizac ió n  en etanol : 168- 
a 169BC.
c) 0,1 moles de 2-amino-5-bromopiridina de l a  fórmula I I  
(17,3 g) y 0,1 moles de 5-m etilisoxazol-4-carboxilato de 
benciloxicarbonilo de la  fórmula I I  (26,1 g), disueltos en 
200 mi de tetrahidrofuraao, se calientan durante 90 minu­
tos a re flu jo . Se lleva  l a  mezcla a presión reducida hasta 
sequedad y se digiere el residuo con ciclohexano. Tras de­
cantación, el residuo se disuelve en 300 mi de cloroformo 
y se ag ita  con 200 mi de ácido clorhídrico 2n. La fase en 
cloroformo se lava a neutralidad con agua, se seca y se 
llev a  hasta sequedad a presión reducida. Se obtienen de 
esta  manera 20,6 g (73% de la  teo ría) de un producto c r is ­
ta lino ; punto de fusión tra s  rec ris ta lizac ió n  en etanol,
168 a 169SC.

Segón el procedimiento indicado anteriormente, me­
diante reacción de
cloruro de ácido 5-m etilisoxazol-4-carboxílico de la  fór­
mula I I  con l a  3-sminopiridina de l a  fórmula I I I  se ob tie-
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-xamida de l a  fórmula I ,
cloruro de ácido 5-m etilisoxazol-4-carboxílico de la  fórmu­
l a  I I  con e l 2-amino-4-metiltiazol de la  fórmula I I I  se ob­
tien e  e l clorhidrato de N-(4-m etil-2-tiazo lil-5-m etilisoxa- 
zol-4-carboxamida de la  fórmula I ,
5-m etilisoxazol-4-carboxilato de (2 ,4-d icloro)-fenilo  de la  
fórmula I I  con l a  2- amino -  4-p i  r  i  d ina de la  fórmula I I I  se 
obtiene el clorhidrato de N -(4-pirid il)-5-m etilisoxazol-4- 
-carboxamida de la,fórm ula I,
cloruro de ácido 5-m etilisoxazol-4-carboxilico de la  fórmu­
l a  I I  con l a  4-aminoantipirina de l a  fórmula I I I  se obtie­
ne e l  clorhidrato de N -(4 -an tip irin il)-5 -m etilisoxazo l-4- 
-carboxsmida de la  fórmula I ,
5-m etilisoxazol-4-carboxilato de (2 ,4-d icloro)-fen ilo  de la  
fórmula I I  con e l 2-amino-4-clorobenzotiazol de la  fórmula 
I I I  se obtiene la  N -(4-cloro-2-benzotiazolil)-5-m etilisoxa- 
zol-4-carboxamida de l a  fórmula I ,
5-m etilisoxazol-4-carboxilato de (2 ,4-dicloro)-fenilo  de la  
fórmula I I  con l a  2-aminopiridina de la  fórmula I I I  se ob­
tien e  el clorhidrato de N -(2-pirid il)-5-m etilisoxazol-4-car- 
boxamida de la  fórmula I,
cloruro de ácido 5-m etilisoxazol-4-carboxIlico de la  fórmu­
l a  I I  con l a  2-amino-5-bromopiridina de la  fórmula I I I  se 
obtiene l a  N-(5-bromo-2-piridil)-5-metilisoxazol-4-carboxa- 
mida de la  fórmula I ,
cloruro de ácido 5-metilisoxazol-4-cárboxílico de la  fórmu­
l a  I I  con l a  6-am ino-l,3-dim etil-2 ,4-dioxo-l,2 ,3 ;4-tetra- 
hidropiriM .óii'a de la  fórmula I I I  se obtiene la  N -(ly3-di- 
m etil-2 ,4 -dioxo-l, 2 ,3 ,4-tetrah idro -ó -p irim id in il)-5 -m etil- 
isoxazol-4-carboxamida de la  fórmula I,30

05117
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cloruro de deido 5-motilisoxazol-4-carboxilico ¿o la  fórmu­
la  I I  con el 2-amino-5-nitrotiazol do la  fórmula I I I  se 
obtiene el clorhidrato de N -(5 -n itro -2 -tiazo lil)-5 -m etil- 
isoxazol-4-carboxamida de la  fórmula I ,
5-metilisoxazol-4-carboxilato de (2,4-dicloro}-fenilo de la  
fórmula I I  con la  2-amino-2-tiazolina de la  fórmula I I I  se 
obtiene e l clorhidrato de N -(2 -tiazo lin -2-il)-5 -m etilisoxa- 
zol-4-carboxamida de la  fórmula I,
5-metilisoxazol-4-carboxilato de benciloxicarbonilo de la  
fórmula I I  con e l 2 -am ino-5 -(para-n itro fen il)-su lfon il-tia - 
zol de la  fórmula I I I  se obtiene la  N -¿^-para-n itrofenil)- 
sulfonil-2-tiazolii/-4-carboxam ida de la  fórmula I, 
5-m etilisoxazol-4-carboxilato de benciloxicarbonilo de la  
fórmula I I  con el 2-aminobenzotiazol de la  fórmula I I I  se 
obtiene el clorhidrato de N -(2-benzotiazolil)-5-m etilisoxa- 
zol-4-carboxamida de la  fórmula I,
5-metilisoxazol-4-carboxilato de (2 ,4-d icloro)-fen ilo  de la  
fórmula I I  con e l 2-amino-bencimidazol de la  fórmula I I I  se 
obtiene el clorhidrato de N -(2-bencim idasolil)-5-m etiliso- 
xazol-4-carboxamida de la  fórmula I ,
5-m etilisoxazol-4-carboxilato de benciloxicarbonilo de la  

- fórmula I I  con el 2-amino-5-clorobenzoxazol de la  fórmula 
I I I  se obtiene la  N-(5-cloro-2-benzoxazolil)-5-m etilisoxa- 
zol-4-carboxamida de la  fórmula I ,
5-m etilisoxazol-4-carboxilato de (2 ,4-d icloro)-fenilo  de la  
fórmula I I  con la  2-am ino-5-nitropiridina de l a  fórmula 
I I I  se obtiene la  N -(5-n itro -2-p irid il)-5 -m etilisoxazo l-4- 
-carboxamida de l a  fórmula I ,
5-m etilisoxazol-4-carboxilato de benciloxicarbonilo de la  
fórmula I I  con la  2-amino-3,5-dibromopiridina de la  fórmu-
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I I I  se obtiene la  N-(3,5-dibro!no-2-piridil)-5-m etilisoxa- 
zol-4-carboxamida de l a  fórmula I,
cloruro de ácido 5-m etilisoxazol-4-carboxílico de la  fórmu­
la  I I  con l a  2-amino-5-cloropiridina'de la  fórmula I I I  so 
obtiene l a  N -(5-cloro-2-piriáil)-5-m etilisoxazol-4-carbo- 
xamida de la  fórmula I,
cloruro de ácido 5-m etilisoxazol-4-carboxilico de la  fórmu­
l a  I I  con l a  3-amino-2-cloropidina de la* fórmula I I I  se 
obtiene la  H -(2-clorp-3-piridil)-5-m etilisoxazol-4-carboxa- 
mida de l a  fórmula I ,
cloruro de ácido 5-m etilisoxazol-4-carboxílico de la  fórmu­
l a  I I  con e l 3-amino-4-metiltiofeno de la  fórmula I I I  se 
obtiene l a  N -0-m etil-3-tienil)-5-m etilisoxazol-4-carboxa- 
mida de la  fórmula I ,
5-m etilisoxazol-4-carboxilato de (2 ,4-dicloro)-fenilo  de la  
fórmula I I  con e l 2-amino-6-metoxibenzotiazol de la  fórmu­
la  I I I  se obtiene l a  N -(6-m etoxi-2-benzotiazolil)-5-m etil- 
isoxazol-4-carboxamida de la  fórmula I, . 
5-m etilisoxazol-4-carboxilato de (2,4-diclorc)-fenilo de la  
fórmula I I  con el 2-amino-5-clorotiazol de la  fórmula I I I  
se obtiene la  N -(5-cloro-2-tiazolil)-5-m etilisoxazol-4-car- 
boxamida de la  fórmula I,
cloruro de ácido 5-m etilisoxazol-4-carboxílico de la  fám u­
l a  I I  con l a  5-amino-2-metoxipiridina de la  fórmula I I I  se 
obtiene l a  N-(2-m etoxi-5-piridil)-5-m etilisoxazol-4-carbo- 
xamida de l a  fórmula I,
5-m etilisoxazol-4-carboxilato de benciloxicarbonilo de la  
fórmula I I  con el 6-etoxi-2-aminobenzotiazol de la  fórmula 
I I I  se obtiene la  N -(6-etoxi-2-benzotiazolil)-5-m etilisoxa- 
zol-4-carboxamida de l a  fám ula I ,30

05H 7
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Continuación de Tabla 1
NB R ' Punto de fusión BQ 

185-187 (descomposición)

234-237 (descomposición) 

230-235 (descomposición) 

170-175 (descomposición) 

202-203 

165-167 

165-168

112- 114 (descomposición)

113- 115

215-219 (descomposición)

30
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1 Continuación Tabla 1
N6

13

R Punto de fusión se

5
21 2-10-220 (descomposición)

22 /  y— o-CH^
\=-N 154-156 (descomposición)

10 23 O-Ĉ Hg

xHCl

216-221 (descomposición)
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/
REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se prje 
sentan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de C ertifica  
do de Adición en España, son los que se recogen en las  re i  
vindicaciones siguientes:

1§.- Mejoras introducidas en e l objeto de la  Pa­
ten te  p rincipa l número 448.386, so lic itad a  e l 31 de Mayo 
de 1976, por:'Procedimiento para la  preparación de an ilidas 
de ácido 5-m etil-isoxazol-4-carboxílico" para la  obtención 
de la s  amidas de ácido 5-m etil-isoxazol-4-carboxílico de la 
fórmula I  _______  ___

en que R s ig n ifica  un rad ica l he terocíc lico  insaturado de 
uno, dos o t re s  núcleos, con 3 a 13 átomos de carbono y uno, 
dos, t re s  o cuatro heteroátomos del grupo de oxígeno, azu­
fre  y nitrógeno, de los que a lo sumo uno es d iferen te  de 
nitrógeno, en el sistema de an illo , que esúá eventualmente 
sustitu ido  preferentemente una, dos o t r e s  veces con aleo- 
h ilo  o alcoxi en cada caso con uno, dos ó tre s  átomos de caí 
bono, halógeno, t a l  como flú o r, cloro, bromo o yodo, n itro , 
h id rox i, carboxi, carbamoílo o e l grupo oxo, a s í como las  
sa les por adición de estos compuestos con un ácido fisioljS 
gicamente compatible; dichas mejoras se caracterizan  por
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1 el hecho de que se hace reaccionar un derivado de ácido 
5-m etilisoxazol-4-carboxllico de l a  fórmula 11

5 J T  .d i)
CĤ

io-

en que X s ig n ifica  un átomo de halógeno, preferentemente 
cloro o bromo, un grupo YO- o Z0-C0-0-, representando Y 
fenilo  eventualmente sustitu ido  una, dos o tre s  veces con 
flú o r, cloro, bromo, yodo, m etilo, e t i lo , metoxi, etoxi, 
trifluo rom etilo , n itro  ó ciano o e l rad ica l aoiío correspon 
dientemente a la  fórmula 11 y representando Z alcóhilo de 1 
a 4 átomos de carbono, bencilo o fen ilo , con una amina he-

15 te ro c ic lica , insáturadá, de la  fórmula 111
HgN-R (111)

20

en que R tiene e l significado indicado con respecto a la  
fórmula 1.

- 2S,- Mejoras segón la  reivindicación 16, que se 
caracterizan porque para obtener sales de los compuestos 1 
se hace reaccionar un compuesto de la  fórmula 1 con un áci­
do fisiológicamente compatible.

3 - .-  Mejoras introducidas en e l objeto de la  Pa­
25 ten te  prinoipal número 448.386 so lic itad a  el 31 de Mayo de 

1976, por: "Procedimiento para l a  preparación de anilidas 
de ácido 5-m etil-isoxazol-4-carboxilico".

Tal y como se ha descrito en l a  Memoria que ante­
cede y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de DIECISEIS hojas escritas  a 
máquina por una sola cara.

Madrid,
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