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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-tiocarboxamidina 5,5-disustituida

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-
tiocarboxamidina 5,5-disustituida de férmula (1),

R R
2 4
R L
5 S
R>%/\;ﬁ/ \fNH “HA

en la que R1, R2, R3, R* y A tienen los siguientes significados:

R' R? independientemente entre si respectivamente alquilo C+-Cs 0 haloalquilo C4-Cy;

R3, R* independientemente entre si respectivamente hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cg
o haloalquilo C4-Cy4; 0

R'YRER*yR'oR'YyR®? forman juntos una cadena de alcanodiilo C»-Cs, que puede estar sustituida de

una o cuatro veces con alquilo C4-C4 y/o puede estar interrumpida por oxigeno o
por nitrégeno eventualmente sustituido con alquilo C1-C4; y
A cloro o bromo.

Las sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-tiocarboxamidina 5,5-disustituida de férmula () son productos intermedios
importantes para la preparacion de principios activos agroquimicos y farmacéuticos (documento W02002/062770).

Las sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-tiocarboxamidina 5,5-disustituida y procedimientos para su preparacion se
conocen por el estado de la técnica. El documento EP 1 829 868 (1) describe la reaccion de 4,5-dihidroisoxazoles 3-
halogenados con tiourea en presencia de acidos. Los 4,5-dihidroisoxazoles 3-halogenados pueden prepararse
mediante cicloadicién 1,3-dipolar de nitril6xidos de alquenos (documentos W02006/038657 (2), W0O2000/050410
(3)). Los nitriléxidos se preparan in situ preferentemente a partir de dihaloformoximas y se procesan posteriormente
de manera directa (documento JP2008/001597 (4)). La halogenacion de 3-isoxazolidinonas con POCI; representa
una alternativa (documento WO2007/096576 (5)).

MZENGEZA S ET AL. describen en JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY,
EASTON.; OI:10.1021/J000252A035, volumen 53, n.° 17, 1 de enero de 1988 (01-01-1988), paginas 4074-4081 la
halogenacion de 4,5-dihidroisoxazoles 5-mono-sustituidos en posicion 3 mediante reacciéon con gas cloro; una
reaccion correspondiente se da a conocer también en MZENGEZA, S.; YANG, C. M.; WHITNEY, R. A. JOURNAL
OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, volumen 109, 1987, paginas 276-277.

La publicacion del documento EP1767528 corresponde a la del documento EP1829868 (pagina 1, linea 26).

El siguiente esquema 1 proporciona un resumen, en el que R y X de manera representativa representan los
sustituyentes mencionados respectivamente en los documentos del estado de la técnica (1), (2), (3), (4) y (5):

Esquema 1:
R R R
OH
- (4) o {2}.':3}
NI — /N/ + R == R _— R%/X
/L P R )/
K % X R O—N
5) 5
el o HX
R R POX, HN NH
i 2
R o
R o}
H R R
Ros "~ s
« HX
AP
O—N
HN

(]

En el contexto de la sintesis total de acivicina se cloré la posicion 3 de la parte de 4,5-dihidroisoxazolilo de un éster
de aminoacido directamente (J. Org. Chem., 53 (17), 4074-4081).
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Un inconveniente del procedimiento de acuerdo con el esquema 1 es el uso de dihaloformoximas inestables. En el
caso del derivado de dicloro se muestra también tras purificacion destilativa en el plazo de algunos dias una
descomposicion clara (Ber. 65B,754-759), para el derivado de dibromo discurre la descomposicion a temperatura
ambiente mas lentamente, a temperatura elevada de manera rapida (J. Liebigs Ann. 489, 7-30). Como
consecuencia, los rendimientos del procedimiento son con frecuencia sélo moderados. Los dos compuestos se
desintegran ademas en la descomposicion dando gases toxicos y son muy irritantes para la piel. Ademas debe
realizarse una destilacion de los productos intermedios debido al alto contenido energético de los compuestos con
medidas de seguridad. En el uso de 3-isoxazolidinonas se presenta la produccion del material de partida como
costosa. La sintesis a escala técnica de los compuestos de formula (1) partiendo de dihaloformoximas se complica
ademas debido a que la formacién del 4,5-dihidroisoxazol 3-halégeno-sustituido se desarrolla preferentemente en
disolventes etéricos o acetato de etilo, la formacion posterior de sal de tiocarboxamidina por otro lado
preferentemente en alcoholes, nitrilos o cetonas. Esto requiere en determinadas circunstancias un cambio de
disolvente o la realizacién en recipientes de reaccién separados.

El objetivo de la presente invencion era por consiguiente la facilitacion de un procedimiento econémico, rentable y
seguro, adecuado para la aplicacion a escala industrial para la preparacion de sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-
tiocarboxamidina 5,5-disustituida de férmula (1).

Se encontré sorprendentemente que este objetivo se solucionaba mediante un procedimiento en el que se hacen
reaccionar en primer lugar 4,5-dihidroisoxazoles 3-no sustituidos, 5,5-disustituidos de formula (Il) con reactivos de
halogenacién en al menos cantidad equimolar y los 4,5-dihidroisoxazoles 3-halogenados, 5,5-disustituidos de
férmula (1) obtenidos a este respecto se hacen reaccionar con la cantidad al menos estequiométrica de tiourea para
dar sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-tiocarboxamidina 5,5-disustituida de férmula ().

Por tanto es objeto de la presente solicitud un procedimiento para la preparacion de sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-
tiocarboxamidina 5,5-disustituida de férmula (1),

RB R&
2 4
5 s
/P NH |+ HA ]
O—N

en la que R1, R2, R3, R* y A tienen los siguientes significados:

R' R? independientemente entre si respectivamente alquilo C+-Ce 0 haloalquilo C4-Cy;

R3, R* independientemente entre si respectivamente hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cg
o haloalquilo C4-Cy4; 0

R'YRER*yR'oR'YyR®? forman juntos una cadena de alcanodiilo C»-Cs, que puede estar sustituida de

una o cuatro veces con alquilo C4-C4 y/o puede estar interrumpida por oxigeno o
por nitrdgeno eventualmente sustituido con alquilo C1-C4; y
A cloro o bromo;

caracterizado porque

i) se hacen reaccionar 4,5-dihidroisoxazoles 3-no sustituidos de formula (ll) en primer lugar con un reactivo de
cloracion o de bromacién para dar 4,5-dihidroisoxazoles 3-halogenados de formula (Ill) y

Reactivo de cloracion o
de bromacion

ii) los 4,5-dihidroisoxazoles 3-halogenados de formula (lll) reaccionan a continuacién con tiourea para dar los
compuestos de formula (1), en el que las etapas i) y ii) se realizan en el mismo disolvente, terc-butanol o alcohol
terc-amilico.
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O—N O
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=N * HCI, HBr
[U]

]

Otras formas de realizacion de la presente invencion pueden deducirse de las reivindicaciones, de la descripcion y
de los ejemplos. Se entiende que las caracteristicas mencionadas anteriormente y las que van a explicarse aun a
continuacion del objeto de acuerdo con la invencion pueden usarse no solo en la combinacion indicada
respectivamente, sino también en otras combinaciones, sin abandonar el contexto de la invencion.

Las partes de molécula organicas mencionadas para los sustituyentes representan términos colectivos para
enumeraciones individuales de los integrantes de grupo individuales. Las cadenas de hidrocarburos pueden ser de
cadena lineal o ramificadas. Siempre que no se indique lo contrario, los sustituyentes halogenados portan
preferentemente de uno a cinco atomos de haldégeno iguales o distintos.

El significado de halégeno representa respectivamente fldor, cloro, bromo o yodo, preferentemente representa flior
o cloro.

Ademas significan por ejemplo:

alquilo o las partes de alquilo de carboxialquilo, sulfonilalquilo, fenilalquilo, aril-alquilo, heterociclilalquilo,
heteroarilalquilo, alcoxilo, alquilcarbonilo, hidroxiiminoalquilo, alquilamino, alquilcarboniloxilo, alquilsililo y
alquilsililoxilo significan un grupo hidrocarburo saturado, de cadena lineal o ramificado con 1 a6 o 1 a 4 atomos
de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetil-etilo,
pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-
dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-
dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-
trimetilpropilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo i sus isémeros. Alquilo C1-C4 comprende por ejemplo
metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo o 1,1-dimetil-etilo.

Cicloalquilo designa grupos hidrocarburo monociclicos, saturados con tres o mas atomos de C, por ejemplo 3 a 6
miembros de anillo de carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Haloalquilo o las partes de haloalquilo de haloalcoxilo representan alquilo halogenado parcial o completamente,
siendo el/los atomo(s) de halégeno en particular fltor, cloro y/o bromo, por ejemplo clorometilo, bromometilo,
diclorometilo, triclorometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorofluorometilo, diclorofluorometilo,
clorodifluorometilo, 1-cloroetilo, 1-bromoetilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2-cloro-2-fluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 2-cloro-1,1,2-trifluoroetilo, 2-cloro-2,2-difluoroetilo, 2-bromo-2,2-difluoroetilo, 2,2-dicloro-2-fluoroetilo,
2,2, 2-tricloroetilo, 1,1,2,2-tetrafluoroetilo, 1,1,2,2-tetracloroetilo, pentafluoroetilo, 2,2,3,3-tetrafluoro-1-propilo,
1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propilo,  1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propilo, heptafluoro-1-propilo,  heptafluoro-2-propilo,
2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-1-butilo o nonafluoro-1-butilo.

Alquenilo o las partes de alquenilo de fenilalquenilo y alqueniloxilo significan un grupo hidrocarburo insaturado de
manera sencilla, de cadena lineal o ramificado con dos a seis o0 dos a cuatro atomos de carbono y un doble enlace
en una posicién discrecional, por ejemplo etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-metiletenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-
butenilo, 1-metil-1-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-metil-2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-
pentenilo, 4-pentenilo, 1-metil-1-butenilo, 2-metil-1-butenilo, 3-metil-1-butenilo, 1-metil-2-butenilo, 2-metil-2-butenilo,
3-metil-2-butenilo, 1-metil-3-butenilo, 2-metil-3-butenilo, 3-metil-3-butenilo, 1,1-dimetil-2-propenilo, 1,2-dimetil-1-
propenilo, 1,2-dimetil-2-propenilo, 1-etil-1-propenilo, 1-etil-2-propenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo,
5-hexenilo, 1-metil-1-pentenilo, 2-metil-1-pentenilo, 3-metil-1-pentenilo, 4-metil-1-pentenilo, 1-metil-2-pentenilo, 2-
metil-2-pentenilo, 3-metil-2-pentenilo, 4-metil-2-pentenilo, 1-metil-3-pentenilo, 2-metil-3-pentenilo, 3-metil-3-pentenilo,
4-metil-3-pentenilo, 1-metil-4-pentenilo, 2-metil-4-pentenilo, 3-metil-4-pentenilo, 4-metil-4-pentenilo, 1,1-dimetil-2-
butenilo, 1,1-dimetil-3-butenilo, 1,2-dimetil-1-butenilo, 1,2-dimetil-2-butenilo, 1,2-dimetil-3-butenilo, 1,3-dimetil-1-
butenilo, 1,3-dimetil-2-butenilo, 1,3-dimetil-3-butenilo, 2,2-dimetil-3-butenilo, 2,3-dimetil-1-butenilo, 2,3-dimetil-2-
butenilo, 2,3-dimetil-3-butenilo, 3,3-dimetil-1-butenilo, 3,3-dimetil-2-butenilo, 1-etil-1-butenilo, 1-etil-2-butenilo, 1-etil-
3-butenilo, 2-etil-1-butenilo, 2-etil-2-butenilo, 2-etil-3-butenilo, 1,1,2-trimetil-2-propenilo, 1-etil-1-metil-2-propenilo, 1-
etil-2-metil-1-propenilo, 1-etil-2-metil-2-propenilo.

Alquinilo o las partes de alquinilo de alquiniloxilo designan grupos hidrocarburo de cadena lineal o ramificado con
dos o mas atomos de C, por ejemplo de 2 a 4, de 2 a 6, o de 3 a 6 atomos de carbono y un enlace triple tales como
etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-metil-2-propinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo,
4-pentinilo, 1-metil-2-butinilo, 1-metil-3-butinilo, 2-metil-3-butinilo, 3-metil-1-butinilo, 1,1-dimetil-2-propinilo, 1-etil-2-
propinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, 1-metil-2-pentinilo, 1-metil-3-pentinilo, 1-metil-4-
pentinilo, 2-metil-3-pentinilo, 2-metil-4-pentinilo, 3-metil-1-pentinilo, 3-metil-4-pentinilo, 4-metil-1-pentinilo, 4-metil-2-
pentinilo, 1,1-dimetil-2-butinilo, 1,1-dimetil-3-butinilo, 1,2-dimetil-3-butinilo, 2,2-dimetil-3-butinilo, 3,3-dimetil-1-butinilo,
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1-etil-2-butinilo, 1-etil-3-butinilo, 2-etil-3-butinilo, 1-etil-1-metil-2-propinilo.

Arilo designa un carbociclo aromatico de uno a tres nucleos con 6 a 14 miembros de anillo, por ejemplo fenilo, naftilo
y antracenilo.

Heteroarilo designa un sistema de anillo aromatico de 5 o 6 miembros con uno a cuatro atomos de nitrégeno o con
uno a tres atomos de nitrégeno y un atomo de oxigeno o azufre o con un atomo de oxigeno o azufre.

Heterociclilo designa un anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturado o aromatico con tres o mas atomos de
C, por ejemplo anillo heterociclico de 3, 4, 5 o 6 miembros que contiene de uno a cuatro heteroatomos iguales o
distintos, seleccionados del grupo oxigeno, azufre y nitrégeno, y puede estar unido a través de C o N; pudiendo
estar oxidado un azufre en el heterociclilo resultando S=0 o S(=0); y pudiéndose formar con un anillo de fenilo
condensado o con un carbociclo C3-Cs 0 con otro heterociclo de 5 a 6 miembros un sistema de anillo biciclico.

En el procedimiento de acuerdo con la invenciéon se usan preferentemente compuestos de formula (ll) cuyas
variables tienen los siguientes significados y de manera concreta respectivamente solos o en combinacion:

R! alquilo C+-Cs 0 haloalquilo C1-Cy;

R? alquilo C+-Cs 0 haloalquilo C1-Cy;

R® hidrégeno, halégeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo C1+-Cs y

R* hidrégeno, halégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-C4, 0 R’ y R2, R® y R*

o R'y R® forman una cadena de alcanodiilo C2-Cs.

De manera especialmente preferente se usan compuestos de férmula (II) cuyas variables tienen los siguientes
significados y de manera concreta respectivamente solos o en combinacion:

R! alquilo C+-C4, en particular metilo o etilo, de manera especialmente preferente metilo;

R? alquilo C+-C4, en particular metilo o etilo, de manera especialmente preferente metilo;

R® hidrégeno, fluor, cloro, bromo, metilo, etilo, de manera especialmente preferente hidrogeno; y
R* hidrégeno, fluor, cloro, bromo, metilo, etilo, de manera especialmente preferente hidrogeno.

De manera extraordinariamente preferente se usa el compuesto de férmula (lla) cuyas variables tienen el siguiente
significado:

R’ metilo;
R? metilo;
R® hidrégeno;
R* hidrégeno.

En el procedimiento de acuerdo con la invencién se hace reaccionar el compuesto de férmula (lla) para dar el
compuesto de férmula (la):

H H H H H H
H,C : i} HiC : iy | HiC N
3 %H (i) My %ECLB.- {ii) 3 WS NH. | + HCI, HBI
H.C // H,C / e / 77/ 2
' O—N O—N Y O—N
HN

{lla) ' (lla) (la)

Determinadas sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-tiocarboxamidina 5,5-disustituida de formula (I) con R3, R*
respectivamente independientemente entre si en el significado de hidrégeno, fltor o cloro son por ejemplo productos
intermedios en un procedimiento para la preparacion de herbicidas de oxazol de férmula (1V),

o
S Y

) ><2 (V)

en la que las variables tienen los siguientes significados:

n 0,102
X1, X2, X3, x* respectivamente independientemente entre si hidrégeno, fltior o cloro; e
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Y fenilo, heteroarilo de 6 miembros con uno a tres atomos de nitrégeno o heteroarilo de 5 miembros
con uno a tres heteroatomos seleccionados del grupo oxigeno, nitrégeno y azufre, pudiendo estar
sustituidos fenilo y heteroarilo respectivamente con uno a cinco sustituyentes seleccionados del
grupo halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-C4, cicloalquilo Cs-Cg, haloalquilo C1-C4, carboxi-alquilo Cq-
C4, sulfonil-alquilo C1-C4, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cg, alcoxilo C4-C4, haloalcoxilo C4-Cg,
alqueniloxilo C2-Cs, alquiniloxilo C2-Ce y alquil(C4-Cs)carboniloxilo; y

R' R? independientemente entre si respectivamente alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C1-C4; 0 R y R? forman
juntos una cadena de alcanodiilo C»-Cs, que puede estar sustituida de una o cuatro veces con
alquilo C4-C4 y/o puede estar interrumpida por oxigeno o por nitrégeno eventualmente sustituido
con alquilo C4-Cy;

Los herbicidas de oxazol de férmula (IV) se conocen por los documentos WO 02/062770 y WO 01/012613.

La sal de 4,5-dihidroisoxazol-3-tiocarboxamidina 5,5-disustituida de férmula (la) con R' y R? con el significado metilo
y R® y R* con el significado hidrégeno se usa preferentemente como producto intermedio en el procedimiento para la
preparacion de herbicidas de oxazol de formula (IVB), en la que significan

i
H,C SXY (IVB)
H3C ’f x! 2

O—N X

102;

respectivamente independientemente entre si hidrégeno o fltor; e

fenilo, pudiendo estar sustituido fenilo con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo halégeno,
alquilo C+-C4, haloalquilo C4-C4 y alcoxilo C4-Ca.

< X5
>
N

En particular se usa la sal de 4 5-dihidroisoxazol-3-tiocarboxamidina 5,5-disustituida de formula (la) con R' y R? con
el S|gn|f|cado metilo y R® y R* con el significado hidrégeno como producto intermedio en el procedimiento para la
preparacion también de herbicidas de oxazol de férmula (IVA), en la que significan

i Qe

H,C SXY (IVA)
H,C / x! 2
O—N X

102;

respectivamente independientemente entre si hidrégeno o flior; e

pirazolilo, que puede estar sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo alquilo C4-Ca,
haloalquilo C+-C4 y haloalcoxilo C1-Ca.

<X
>
N

De manera extraordlnarlamente preferente se usa la sal de 4,5-dihidroisoxazol-3-tiocarboxamidina 5,5-disustituida
de férmula (la) con R' y R? con el S|gn|f|cado metilo y R® y R* con el significado hidrogeno como producto intermedio
en el procedimiento para la preparacion de herbicidas de oxazol de formulas (IVa) y (IVb).

CHF,
0 cl
H H
tlal H ~CH, NV (I]I H
H,C N H.C
iy s /) 3 s OCH,CH,
H,C Il —=N H,C Il :
- O H - O H
CF, cl
(Iva) (IVb)

Partiendo del producto intermedio de férmula (la) ya se conocen en si por el experto las otras etapas en el
procedimiento por ejemplo para la preparacion del herbicida de oxazol de férmula (IVa) o se han descrito en la
bibliografia.

La preparacion del pirazol (c) a partir de compuestos de dicarbonilo e hidrazinas se demuestra por ejemplo en el
documento JP2007/031342. La reaccion del pirazol hidroxisustituido con formaldehido, seguida de la reaccién con
sales de tiocarboxamidina (d) se describe en el documento CA 2 560 936 (documento WO2005/095352). La
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alquilacion del grupo hidroxilo (e) se conoce por el experto por el documento JP2007/246396. La oxidacion final del
azufre para dar sulfona (f) se usa por ejemplo en el documento EP 1 405 853.

Para el compuesto de formula (IVa) puede representarse una posible sintesis tal como sigue:

Esquema 2a:
H H H H H H
H,C H,C H.G
H,C iy HC N H,C 7]/ 2
O—N O—N it} O—N
HN
(lla) (ia) ('a)
F.C
F.C : \
0 HN<_ /CH? —\N
+ | N ~~CH, N CH,0
o H (C) ¥ Base
OH
Y FC
H H ___N\
Hﬁ*g/s XNl
H.C / ?
O—N OH
CHCIF,
{e} NaOQH
F,C F.C
H H ﬁ _N\ H H _N\
Oxidacion
Hsc>e</ﬁ XN cn, H30>8<//3 A ""*~<:|-13
H,C /o ) H,C /
O—N OCHF, O—N OCHF,
{(IVa) :

Partiendo del producto intermedio de férmula (la) ya se conocen en si por el experto las otras etapas en el
procedimiento por ejemplo para la preparacion del herbicida de oxazol de férmula (IVb) o se han descrito en la
bibliografia.

La sustitucion nucledfila de bromuros bencilicos (g) se demuestra por ejemplo en el documento W02007/096576. La
10 oxidacion final del azufre para dar sulfona (h) se usa por ejemplo en el documento EP 1 405 853.

Para el compuesto de formula (IVb) puede representarse una posible sintesis tal como sigue:
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Esquema 2b:
H H H H H H
H,C i) HC i) H,C
3 / H b WCI.Br 3 WS N | = HCIL HBr
H,C H,C _ H,C 7r z
O—N O—N O—N
HN
(1a) {Ilta) (ia)
cl
H
Q OCH,CH,
H ' (9}
. o
Q = Br, Cl, OSO,Me, OSO,Ph,
O80,{C,H,)CH,
Cl Cl
H H ﬁ H Oxidacion
Hacﬁ—s OCH,CH, %- OCH,CH,
H,C Il
O—N O H : O-—N
Cl .
{IVb)

El procedimiento de acuerdo con la invencion puede representarse esquematicamente tal como sigue:

Esquema 3:

iy Cloracion o bromacion

5

NH,
- O-N

url " HCL HBr
(1 ()

Los 4,5-dihidroisoxazoles 3-no sustituidos de formula (II) pueden obtenerse comercialmente o pueden prepararse
como alternativa de acuerdo con Griinanger, P.; Vita-Finzi, P.: Isoxazoles in Taylor, E. C.: The Chemistry of
Heterocyclic Compounds vol. 49, Wiley&Sons. Inc., Nueva York, 1991, pag. 460-540.

El procedimiento de acuerdo con la invencion se realiza por regla general en las siguientes condiciones:

el compuesto de formula (ll) puede usarse como sustancia pura o como producto bruto de la reaccion de
formacion. Para ello el 4,5-dihidroisoxazol 3-no sustituido de formula (1) o bien se disuelve o se suspende en un
disolvente adecuado, o se encuentra disuelto o suspendido por la reacciéon de formacién en un disolvente
adecuado.

Son disolventes o diluyentes adecuados para las etapas i) y ii) aquéllos que en las condiciones de reaccién son
inertes, por ejemplo alcoholes, hidrocarburos clorados aromaticos o clorados alifaticos, ésteres, éteres, amidas,
nitrilos o0 mezclas de estos disolventes. Preferentemente se usan alcoholes, en particular alcoholes terciarios tales
como terc-butanol o alcohol terc-amilico, hidrocarburos clorados aromaticos o clorados alifaticos tales como
clorobenceno y cloroformo como disolventes. De manera extraordinariamente preferente se usa terc-butanol.

Sorprendentemente resulta ventajoso el terc-butanol en comparacion con alcoholes alifaticos primarios, dado que
muestra sélo una tendencia despreciable a formar 3-alcoxi-4,5-dihidroisoxazoles, que han resultado inertes en la
siguiente reaccion con tiourea (ejemplo comparativo 1).

Las etapas de reaccion i) y ii) del procedimiento de acuerdo con la invencion se realizan en el mismo disolvente o
diluyente, en una forma de realizacion especialmente preferente se realizan las dos etapas, i) y ii), en terc-butanol.

La cantidad de disolvente o diluyente se selecciona por regla general de modo que las mezclas de reaccion sigan

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2466 322 T3

siendo poco viscosas durante la reaccién. En una forma de realizacién preferente se usan menos de 1 |, de manera
especialmente preferente menos de 500 ml de disolvente por mol del 4,5-dihidroisoxazol 3-no sustituido de formula
(I1). Estas indicaciones se refieren a la cantidad total de disolvente en las etapas de reaccion i) y ii). Logicamente se
usan por motivos de costes las cantidades mas bajas posible de disolvente. Por regla general, por tanto, la cantidad
de disolvente ascendera a no mas de 5 | por mol del 4,5-dihidroisoxazol 3-no sustituido de férmula (l1).

La reaccion del compuesto de férmula (Il) para dar 4,5-dihidroisoxazoles 3-halogenados se realiza mediante
reaccion con reactivos de halogenacion, usandose el reactivo de manera equimolar o en exceso de hasta 10 veces,
preferentemente en cantidad equimolar o en exceso de hasta 1,5 veces.

Son reactivos adecuados por ejemplo cloro o bromo elemental, disoluciones acuosas de hipoclorito, hipobromito,
disoluciones de bromuros y cloruros inorganicos tales como HCI, HBr, NaCl, KCI, NaBr o KBr en presencia de un
agente de oxidacion tal como peroxido de hidrégeno, peroxomonosulfato de potasio o perdxidos organicos tales
como hidroperdxido de terc-butilo, la combinacién de bromo y peréxido de hidrégeno, hipocloritos organicos tales
como hipoclorito de terc-butilo, acido tricloroisocianudrico, cloruro de tionilo o cloruro de sulfurilo, N-
bromosuccinimida, N-clorosuccinimida o 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina. Los reactivos de halogenacion pueden
usarse como sustancia pura o como disolucién en uno de los disolventes indicados anteriormente. Se prefieren
especialmente los halégenos bromo y cloro.

En una forma de realizacion extraordinariamente preferente se introduce gas cloro en la disolucién de reaccion hasta
que haya reaccionado completamente el material de partida. El desarrollo de la reaccion puede seguirse por medio
de procedimientos conocidos por el experto, por ejemplo mediante analisis de HPLC del producto de reaccion que
se produce.

La reaccion se realiza a temperaturas entre -30 °C y 150 °C, preferentemente a temperaturas entre -10 °C y 30 °C.

El producto de reaccion de la etapa i), 4,5-dihidroisoxazol 3-halogenado de férmula (Ill), puede usarse en el
procedimiento de acuerdo con la invencién directamente sin purificacion o tras una purificacion en la etapa ii) con
tiourea para dar sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-tiocarboxamidina de férmula (1).

Una purificacion del producto de reaccion de la etapa i), 4,5-dihidroisoxazol 3-halogenado de formula (lll), puede
realizarse de manera en si habitual, por ejemplo mediante destilacién, cristalizacion, precipitacion, extraccion o
cromatografia, preferentemente mediante destilacion.

En una forma de realizacion preferente del procedimiento de acuerdo con la invencién se hace reaccionar el
producto de reaccién de la etapa i), 4,5-dihidroisoxazol 3-halogenado de férmula (lll), directamente sin purificacion
en la etapa ii) con tiourea para dar sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-tiocarboxamidina de formula (l).

En una forma de realizacion especialmente preferente del procedimiento de acuerdo con la invencion se hace
reaccionar el producto de reaccion de la etapa i), 4,5-dihidroisoxazol 3-halogenado de féormula (l11), directamente sin
purificacion en la etapa ii) con tiourea para dar sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-tiocarboxamidina de férmula (1) en el
mismo recipiente de reaccién, o sea en un procedimiento de un solo recipiente.

Tras la halogenacion en la etapa i), eventualmente una purificacion del producto de reaccion, lavado del recipiente
de reaccion con nitrégeno o aplicacion de vacio, se realiza la reaccion para dar las sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-
tiocarboxamidina 5,5-disustituida de formula (1) mediante adicion de tiourea.

Por regla general se afiade tiourea en la etapa ii) como sdlido en porciones hasta que la reacciéon haya finalizado.
Preferentemente se usa tiourea en cantidad equimolar o en exceso de hasta 1,2 veces, con respecto al 4,5-
dihidroisoxazol 3-halogenado que se encuentra en la mezcla de reaccion.

La reaccion se realiza a temperaturas entre 0 °C y 100 °C, preferentemente entre temperatura ambiente y 50 °C.

Sorprendentemente, la reaccion con tiourea en la etapa ii) del procedimiento de acuerdo con la invencion se realiza
en terc-butanol rapidamente en reaccién completa también sin acido afiadido adicionalmente. En el documento EP 1
829 868, en un ejemplo comparativo en la reaccion de 3-cloro-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol aislado con tiourea en
etanol sin adicién de acido se obtiene la sal de tiocarboxamidina deseada tras 10 h a 30 °C con rendimiento sélo del
10 %. El procedimiento de acuerdo con la invencion para la preparacion de sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-
tiocarboxamidina 5,5-disustituida proporciona las correspondientes sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-tiocarboxamidina
5,5-disustituida con rendimientos muy altos. Una adicién de acido adicional no es necesaria en el procedimiento de
acuerdo con la invencién.

El procesamiento de la mezcla de reaccién obtenida en la etapa ii) se realiza de manera en si habitual. Por ejemplo
puede purificarse el producto del procedimiento de acuerdo con la invencién, sal de 4,5-dihidroisoxazol-3-
tiocarboxamidina 5,5-disustituida de formula (1), tras separar el disolvente mediante recristalizacién. De acuerdo con
una forma de realizacién preferente, el producto precipita en forma cristalina, eventualmente tras la concentracion de
la disolucion de reaccion o adicion de un antidisolvente, por ejemplo un disolvente no polar tal como acetona o
tolueno, de la mezcla de reaccion.
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En una forma de realizacion del procedimiento de acuerdo con la invencion se prepara el 4,5-dihidroisoxazol 3-no
sustituido 5,5-disustituido de formula (lb), en la que R' y R? significan alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C4-C4; 0 R' y R?
forman juntos una cadena de alcanodiilo C>-Cs que puede estar sustituida de una o cuatro veces con alquilo C4-C4
y/o puede estar interrumpida por oxigeno o por nitrégeno eventualmente sustituido con alquilo C1-Cy4; y R® y R*
significan hidrogeno; en una etapa previa y, eventualmente tras cambiar el disolvente, se usa posteriormente en el
procedimiento de acuerdo con la invencion.

La etapa previa del procedimiento de acuerdo con la invencién es un procedimiento para la preparacion de 4,5-
dihidroisoxazoles 5,5-disustituidos de férmula (l1b),

H
RA_ - 2N

en la que

R" R? significan independientemente entre si respectivamente alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C4-Cs4; 0 R y R? forman
juntos una cadena de alcanodiilo C>-Cs que puede estar sustituida de una o cuatro veces con alquilo C+-C4
y/o puede estar interrumpida por oxigeno o por nitrégeno eventualmente sustituido con alquilo C+-Cy;

caracterizado porque una oxima de férmula (All)

)|\ (A1)
a b

en la que

R?, RP significan independientemente entre si respectivamente hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquil(C4-Cs)carbonilo,
hidroxiimino-alquilo C+-C4, fenilo, fenil-alquilo C4-C4 o fenil-alquenilo C»-C4, pudiendo estar sustituidos los
anillos fenilo una o varias veces con alquilo C1-Cs, alcoxilo C1-C4, di-alquil(C4-C4)amino, halégeno, hidroxilo
o nitro; o R¥y R® forman juntos una cadena de alcanodiilo C,-Cs;

se hace reaccionar con un compuesto carbonilico de férmula (Alll),

R\ H (Al

en la que R’ y R? tienen los significados indicados anteriormente;
en presencia de un catalizador y eventualmente en presencia de un disolvente.

Para la etapa previa del procedimiento de acuerdo con la invencidon se usan preferentemente compuestos de
férmulas (All) y (Alll) en las que las variables tienen respectivamente solas o en combinacion los siguientes
significados:

R! alquilo C+-Cs 0 haloalquilo C1-Cy;

R? alquilo C+-Cs 0 haloalquilo C1-Cy;

R? hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquil(C4-Cs4)carbonilo, hidroxiimino-alquilo C-Cg; y
RP alquilo C+-Cg; 0 R® y R” forman una cadena de alcanodiilo C>-Cs.

De manera especialmente preferentemente se usan compuestos de formulas (All) y (Alll) en las que las variables
tienen respectivamente solas o en combinacién los siguientes significados:

R! alquilo C+-C4, en particular metilo o etilo, de manera especialmente preferente metilo;
R? alquilo C+-C4, en particular metilo o etilo, de manera especialmente preferente metilo;
R? hidrogeno, alquilo C1-C4, en particular metilo, etilo, isopropilo o isobutilo, de manera especialmente

preferente metilo y etilo; y
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RP alquilo C+4-C4, en particular metilo o etilo; o R® y R® forman una cadena de alcanodiilo C-Cs.

De manera extraordinariamente preferente se usan compuestos de formulas (All) y (Alll) en las que las variables
tienen respectivamente solas o en combinacion los siguientes significados:

R’ metilo;
R? metilo;
R? metilo o etilo;
RP metilo o etilo.

Para la etapa previa del procedimiento de acuerdo con la invencién se hace reaccionar la oxima de formula (All) con
el compuesto carbonilico de formula (Alll) en presencia de un catalizador acido o de un catalizador acido-base y
eventualmente en presencia de un disolvente organico (esquema 4):

Esquema 4:
H H H
N’OH 5 Catalizador 2 O
T oy —— 0% - WA
b R1 /3 Ra Rb
R "R R" 0O 0—N
(Al (AND (1)

Las oximas de férmula (All) o bien pueden obtenerse comercialmente o pueden prepararse por ejemplo de acuerdo
con Yamane, M.; Narasaka, K., in Science of Synthesis, 27 (2004), pag. 605.

Los compuestos carbonilicos de féormula (Alll) igualmente pueden obtenerse comercialmente o pueden prepararse
por ejemplo de acuerdo con Escher, |.; Glorius, F., in Science of Synthesis, 25 (2006), pag. 733.

Por regla general se realiza el procedimiento de acuerdo con la invencion para la preparacion del compuesto de
férmula (l1b) en las siguientes condiciones:

la oxima de formula (All) y el compuesto carbonilico de formula (Alll) se usan en el procedimiento de acuerdo
con la invencién en una proporciéon molar de 3:1 a 1:3. Preferentemente, el exceso de uno de los dos
componentes asciende hasta el 20 % en mol, en particular del compuesto carbonilico de férmula (Alll). La
proporcion molar preferente de la oxima (All) con respecto al compuesto carbonilico (Alll) se encuentra
correspondientemente en de 1,0:0,8 a 1,0:1,2, de manera especialmente preferente en de aproximadamente
1,0:1,0a 1,0:1,1.

La reaccion de la oxima de férmula (All) y del compuesto carbonilico de férmula (All) se realiza en presencia de un
catalizador. Son catalizadores adecuados determinados acidos (catalizador acido) o mezclas de determinados
acidos y determinadas bases (catalizador acido-base).

El procedimiento catalizado con acido de acuerdo con la invencion puede representarse esquematicamente tal como
sigue:

Esquema 5:
H H
X
R i*
Oo. O
R” |N o—
{AII) (Alll} Ra/l\R“ o {Ilb

R° RrR"

Son catalizadores acidos adecuados los donadores de protones (acidos de Bronstedt), por ejemplo acidos
inorganicos y organicos. Son ejemplos de acidos inorganicos acidos hidracidos y oxoacidos, en particular acido
clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosfoérico, acido fosfénico y acido fosfinico.

Son ejemplos de acidos organicos acidos alifaticos y aromaticos tales como acidos alquilsulfénicos, acidos
arilsulfonicos, fosfatos de mono-alquilo(C+-Cs), fosfatos de di-alquilo(C+-Cs), fosfatos de monoarilo, fosfatos de
diarilo, acidos alquilcarboxilicos, acidos haloalquilcarboxilicos y acidos heterociclilcarboxilicos, en particular acido
metansulfénico, acido p-toluensulfonico, acido citrico, acido trifluoroacético y prolina.

En general, la reaccion catalizada con acido con acidos de este tipo se desarrolla con buen rendimiento, cuyo valor
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de pKa es inferior a 3,5.

Si el procedimiento de acuerdo con la invencién se realiza Unicamente con catalisis acida, entonces se usan
preferentemente acidos fuertes tales como acido fosférico, fosfatos de mono-alquilo(C+-Cs), fosfatos de di-alquilo(C+-
Cs), fosfatos de monoarilo, fosfatos de diarilo, acido sulfurico, acidos sulfénicos o acido trifluoroacético.

El procedimiento catalizado con acido-base de acuerdo con la invencion puede desarrollarse segun el esquema
siguiente:

Esquema 6:

R
Rﬁ RB
H,0 R]' \Nu
| *
R’O H
|H H
RYN
RD
R ©

NH, H,0 {llb)
Son catalizadores acido-base adecuados mezclas de los acidos descritos anteriormente y determinadas bases,
pudiéndose usar acido y base de manera separada entre si o como sal de adicidn de acido.

Han resultado bases adecuadas los compuestos que contienen uno o varios heteroatomos, por ejemplo nitrégeno,
oxigeno, azufre o fosforo, siendo nitrdgeno un heteroatomo preferente.

Son ejemplos de tales bases aminas primarias o secundarias de formula (V)

R R

I
H

v)

en la que R® y R® significan independientemente entre si respectivamente alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo
C,-Cs, alquinilo C»-Csg, tri-alquil(C1-Ce)sililo, arilo, aril-alquilo C+-Cs, heteroarilo, heteroaril-alquilo C+-Cs y en la que las
partes de arilo y heteroarilo de los propios sustituyentes pueden estar sustituidos con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo halégeno, nitro, ciano, alquilo C+4-Cs, cicloalquilo C3-Ce, haloalquilo C4-C4, carboxi-alquilo C+-
C4, alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Csg, alcoxilo C4-Cs, haloalcoxilo C4-C4, alqueniloxilo C2-Ce, alquiniloxilo C,-Ce,
alquil(C4-C4)carboniloxilo;

y en la que R® puede significar adicionalmente hidrégeno.

Se prefieren compuestos de formula (V) en los que R® y R® significan independientemente entre si respectivamente
alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, tri-alquil(C+-Ce)sililo, arilo o aril-alquilo C4-Cs; y en los que las partes arilo de los
propios sustituyentes pueden estar sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo halégeno, nitro,
ciano, alquilo C4-Cy4, cicloalquilo C3-Ce, haloalquilo C1-C4, carboxi-alquilo C+-C4, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs,
alcoxilo C4-C4, haloalcoxilo C1-Cy4, alqueniloxilo C2-Cs, alquiniloxilo C2-Cs, alquil(C+-C4)carboniloxilo;

y en los que R® puede significar adicionalmente hidrégeno.

Se prefieren especialmente compuestos de formula (V) en los que R® y R® significan independientemente entre si
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respectivamente metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, naftilo, bencilo o trimetilsililo;
y en los que R® puede significar adicionalmente hidrogeno; por ejemplo N-metilanilina.

Como alternativa R® y R® pueden formar juntos una estructura de anillo de férmula (V1),

R (X, R"

R RM ]t
R R
Rﬂ] rlq R&
H
(V1)

en la que

x5 representa O, S, NR"™ o CR16R17;

qes0o01;

tesOo1;y

R7, Ra, Rg, Rm, R”, R12, R13, R14, R16, R independientemente entre si se seleccionan de hidrogeno, hidroxilo,
carboxilo, amino, nitro, aminocarbonilo, alquilo C1-Cg, alcoxilo C4-Cs, alquil(C4-Cs)carbonilo, mono-alquil(C+-
Cs)amino, di-alquil(C+-Cg)amino, arilo, heteroarilo, aril-alcoxilo C4-Cs, y en la que el propio alquilo C4-Cs puede
estar sustituido con arilo, heteroarilo, heterociclo o trimetilsililoxilo y en la que las partes arilo, heterociclilo y
heteroarilo de los propios sustituyentes pueden estar sustituidas con uno a tres sustituyentes seleccionados del
grupo halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, haloalquilo C+4-C4, carboxi-alquilo C4-C4, alquenilo
C,-Cs, alquinilo C,-Cs, alcoxilo C4-Ca, haloalcoxilo C4-Ca4, alqueniloxilo C2-Cs, alquiniloxilo C2-Cs y alquil(C-
C4)carboniloxilo;

o R" y R" ylo R™ y R™ forman junto con el atomo de carbono al que estan unidos un grupo ceto; y R" se
selecciona de hidrégeno, alquilo C+-Cs, aril-alquilo C+-Ce.

Se prefieren aminas de formula (V) o (V1) en las que R® y R® junto con el grupo NH forman un anillo de imidazolin-5-

ona de férmula (VII),
0 /R‘I.E
jN
)\ (vin
R’ hl-l R
H

en la que los sustituyentes tienen la definicion mencionada anteriormente.

A este respecto se prefieren especialmente compuestos en los que R’ y R® independientemente entre si se
seleccionan de alquilo C4-Cs y aril-alquilo C4-Cs, preferentemente de metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo y
fenilmetilo.

Por regla general los catalizadores se afiaden a la mezcla de reaccion en cantidad catalitica. En una forma de
realizacion de acuerdo con la invencién, la proporcion molar del compuesto de formula (All) con respecto a los
catalizadores acidos o con respecto a los catalizadores acido-base se encuentra por debajo de 1:0,1. En una forma
de realizaciéon preferente, la proporcién molar se encuentra por debajo de 1:0,05, en una forma de realizacion
especialmente preferente por debajo de 1:0,02.

La oxima de formula (All) y el compuesto carbonilico de férmula (Alll) pueden hacerse reaccionar de acuerdo con la
invencion tanto sin adicion de un disolvente como con adiciéon de un disolvente adecuado.

De acuerdo con una forma de realizacion del procedimiento de acuerdo con la invencién se hacen reaccionar entre
si la oxima de férmula (All) y el compuesto carbonilico de formula (Alll) con adicién de un disolvente.

La cantidad de disolvente o diluyente se selecciona por regla general de modo que las mezclas de reaccion sigan
siendo poco viscosas durante la reaccion.

En una forma de realizacién preferente del procedimiento de acuerdo con la invencién, la proporcién del disolvente
en la mezcla de reaccidn, o sea antes del inicio de la reaccion, asciende a menos del 80 % en peso.

Son disolventes adecuados disolventes organicos, por ejemplo hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, o-, m-,
p-dimetilbenceno, 1,3,5-trimetilbenceno, etilbenceno, clorobenceno, o-, m-, p-diclorobenceno, hidrocarburos
alifaticos halogenados tales como tetracloroetano, triclorometano, diclorometano y dicloroeteno, hidrocarburos
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alifaticos tales como pentano, hexano, heptano, octano, ciclopentano, metilciclopentano y ciclohexano, éteres tales
como dietiléter, metil-terc-butiléter, tetrahidrofurano y dioxano, alcoholes tales como metanol, etanol, propanal,
alcoholes terciarios tales como terc-butanol y alcohol terc-amilico, ésteres tales como acetato de etilo, nitrilos tales
como acetonitrilo o mezclas de los disolventes mencionados.

Son disolventes preferentes hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos alifaticos halogenados, hidrocarburos alifaticos,
éteres y alcoholes.

Son disolventes especialmente preferentes hidrocarburos aromaticos, en particular tolueno, clorobenceno, o-, m-
diclorobenceno, alcoholes terciarios tales como terc-butanol y alcohol terc-amilico y mezclas de estos disolventes.

Conforme a la invencion el procedimiento para la preparacion del 4,5-dihidroisoxazol 3-no sustituido 5,5-disustituido
de formula (ll) se realiza en el mismo disolvente que la halogenacion posterior y la formacion de la sal de
tiocarboxamidina para la preparacion de la sal de 4,5-dihidroisoxazol-3-tiocarbamidina 5,5-disustituida de formula (1),
en particular en terc-butanol.

Por regla general esto no depende de en qué orden se dispongan o se afiadan la oxima de férmula (All), el
compuesto carbonilico de férmula (Alll), el catalizador y eventualmente el disolvente en el recipiente de reaccion. De
acuerdo con una forma de realizacion de la invencion se disponen la oxima de férmula (All) y el compuesto
carbonilico de formula (Alll) y eventualmente el disolvente y se ajusta la temperatura deseada. A continuacion se
afade el catalizador. De acuerdo con otra forma de realizacion de la invencion se disponen la oxima de férmula (All),
el catalizador y eventualmente el disolvente y se ajusta la temperatura deseada. A continuacion se afiade el
compuesto carbonilico de férmula (Alll).

Por adicién se entiende a este respecto tanto la adicién en porciones como continua de una sustancia. La adicion del
catalizador o del compuesto carbonilico de férmula (Alll) se realiza preferentemente sin disolvente o de manera
disuelta en un disolvente organico definido tal como anteriormente en el transcurso de la reaccion.

Normalmente se trabaja a una temperatura de reaccién de -40 °C a 100 °C, preferentemente de -20 °C a 60 °C, en
particular de 0 °C a 30 °C.

La mezcla de reaccién puede alimentarse sin procesamiento posterior o tras eliminar el compuesto carbonilico
producido directamente a otro procedimiento. La eliminacion del compuesto carbonilico se realiza con medios
conocidos por el experto, por ejemplo mediante destilacion o filtracion. El producto de reaccion, el 4,5-dihidroisoxazol
5,5-disustituido de férmula (1), puede separarse también de la mezcla de reaccion, por ejemplo mediante destilacion
directa, extraccion o cromatografia, preferentemente mediante destilacion.

En una forma de realizacion preferente del procedimiento de acuerdo con la invencién el producto de reaccion de la
etapa previa, el 4,5-dihidroisoxazol 3-no sustituido 5,5-disustituido de féormula (lIb), tras separacion por destilacion
del compuesto carbonilico producido se usa de manera directa posteriormente en la etapa i) del procedimiento de
acuerdo con la invencion para la preparacion del compuesto de formula (1).

Ejemplos de realizacion:
Ejemplo 1: (catalisis acido-basica)
Sintesis de 5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol

Se mezclaron 10,0 g (0,137 mol; 100 % en mol) de acetonoxima con 12,7 g (0,151 mol, 110 % en mol) de 3-metil-2-
butenal y se enfriaron hasta 10 °C. A esta mezcla se afadio en el transcurso de 3 h en porciones una mezcla de
0,13 g (1,2 mmol, 0,9 % en mol) de N-metilanilina y 0,14 g (1,2 mmol, 0,9 % en mol) de acido trifluoroacético y se
elevo la temperatura tras el 20 % de la adicion hasta 22 °C. Tras 3 h se aisl6 el producto de valor de la mezcla de
reaccion mediante destilacion fraccionada a vacio. Punto de ebullicién 44-48 °C a 1,7-1,8 kPa. Se obtuvieron 10,0 g
de 5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol, de acuerdo con RMN-"H al 89 % (66 %).

RMN-"H (CDCls3): 1,40 (s, 6H), 2,75 (d, 2H), 7,06 (s a, 1 H).

Ejemplo 2: (catalisis acido-basica)
Sintesis de 5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol

Se mezclaron 50,0 g (0,684 mol, 100 % en mol) de acetonoxima con 62,6 g (0,744 mol, 109 % en mol) de 3-metil-2-
butenal y se enfriaron hasta 10-15 °C. A esta mezcla se afadieron en el transcurso de 48 h 1,5 g (6,8 mmol, 1 % en
mol) de trifluoroacetato de N-metilanilinio en porciones de 0,1 g. El producto de valor se aislé a continuacion de la
mezcla de reaccion mediante destilacion fraccionada a vacio. Punto de ebullicion 44-48 °C a 1,7-1,8 kPa. Se
obtuvieron 56,9 g de 5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol, de acuerdo con RMN-"H al > 91 % (76%).

RMN-"H (CDCls3): 1,40 (s, 6H), 2,75 (d, 2H), 7,06 (s a, 1 H).
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Ejemplo 3: (catalisis acida)
Sintesis de 5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol

Se mezclaron 4,35 g de acetonoxima (59,5 mmol, 100 % en mol) y 5,27 g de 3-metil-2-butenal (62,6 mmol, 105 % en
mol) y se mezclaron con 0,13 g de acido trifluoroacético (1,1 mmol, 1,9 % en mol). Se agité durante 60 h a
temperatura ambiente y se destil6 el producto a vacio (46 °C, 1,8 kPa). Se obtuvieron 4,7 g de aceite incoloro, segun
RMN con una pureza > 95% (45,0 mmol, 76 %).

Ejemplo 4: (catalisis acido-basica)
Sintesis de 5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol

Se dispusieron 0,4 g de (2S,5S)-2-terc-butil-3-metil-5-bencil-4-imidazolinona (1,6 mmol, 1 % en mol) en 50 ml de n-
pentano y se mezclaron a 0 °C con 0,19 g de &cido trifluoroacético (1,6 mmol, 1 % en mol). Se agitdé durante 30 min
a -3 - 0 °C. A la suspension producida se afiadieron a 0 °C 11,9 g de acetonoxima (0,163 mol, 100 % en mol), se
calentd la mezcla a 20 °C y se afiadieron gota a gota 16,5 g de 3-metil-2-butenal (0,196 mol, 120 % en mol) en el
intervalo de 5 min. Se agité durante 16 h a esta temperatura y se aislé el producto mediante destilacion. Se
obtuvieron 15,5 g de 5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol con una pureza (CG) del 88 %, de manera correspondiente a un
rendimiento del 84 %.

Ejemplo 5: Sintesis de 3-cloro-4,5-dihidro-5,5-dimetilisoxazol

Se disolvieron 0,61 g (6,2 mmol, 100 % en mol) de 4,5-dihidro-5,5-dimetilisoxazol en 15 ml de tetracloruro de
carbono. Se introdujo a 24-33 °C gas cloro hasta que hubo reaccionado completamente el producto de partida. El
disolvente se expuls6 a 25 °C mediante un flujo de nitrogeno. Se obtuvieron 0,67 g de 3-cloro-4,5-dihidro-5,5-
dlmetlllsoxazol como aceite incoloro, seguin CG y RMN con una pureza del 90 %, rendimiento del 75 %.

RMN-"H (CDCls): 1,46 (s, 6H), 2,93 (s, 2H).

Ejemplo 6: Sintesis de clorhidrato de [5,5-dimetil(4,5-dihidroisoxazol-3-il)Jtiocarboxamidina con producto de
partida destilado

Se disolvieron 14,4 g (al 90 % segun HPLC, 130 mmol, 100 % en mol) de 4,5-dihidro-5,5-dimetilisoxazol en 20 g de
terc-butanol. En el transcurso de una hora se gasificaron a 22-27 °C 12 g (170 mol, 130 % en mol) de cloro por
inmersién y la disolucién se lavo a continuacion durante una hora con nitrégeno. Se afiadieron 7,1 g (93 mmol, 72 %
en mol) de tiourea como soélido y se agitdé la mezcla de reaccidon durante tres horas a 20 °C. Para completar la
reaccion se afiadio 1,0 g (13 mmol, 10 % en mol) de tiourea y se agitd la mezcla durante 60 h horas. El disolvente se
separ6 a presion reducida y se suspendid el residuo en éter de petroleo. El residuo se separd por filtracion con
succion y se seco; pesada final 26 g. Una muestra de 10 g se recristalizd en isopropanol. Se obtuvieron 6,2 g del
producto como sélido incoloro, rendimiento del 59 %. Punto de fusién 138-140 °C.

Ejemplo 7: Sintesis de clorhidrato de [5,5-dimetil(4,5-dihidroisoxazol-3-il)]tiocarboxamidina partiendo de 3-
metil-2-butenal

Se mezclaron 41,1 g (0,56 mol, 100 % en mol) de acetonoxima en 150 ml de clorobenceno y con 1,0 g de triflato de
N-metilanilinio (4,5 mmol, 0,8 % en mol). En el transcurso de tres horas se afadieron 48,7 g (0,58 mol, 103 % en
mol) de 3-metil-2-butenal a una temperatura de 20-23 °C. Se agité durante 16 h a esta temperatura y se separé por
destilacion la acetona producida durante la reaccion (50 °C, 12 kPa). Se gasificaron 93 g (1,31 mol, 230 % en mol)
de cloro a 0-5 °C en el transcurso de 5 h. La disolucion se lavé con nitrogeno, se afiadieron 200 ml de etanol y se
elevo la temperatura hasta 45-50 °C. Se afiadieron 24,4 g (0,32 mol, 57 % en mol) de tiourea en porciones como
soélido y la mezcla se agitdé durante 16 h a 20 °C. El material no disuelto se separé por filtracion y se separd por
destilacién etanol a presién reducida hasta que comenzo la cristalizacion del producto. Se afiadié algo de acetona,
se separo por filtracion el producto y se secd a vacio. Rendimiento 31,0 g (148 mmol, 26 %) de cristales blancos
finos, Pureza por HPLC del 99,3 %.

RMN-'H (DMSO-ds): 1,40 (s, 6H), 3,07 (s, 2H), 9,74 (a, 4H).

Ejemplo 8: Sintesis de clorhidrato de [5,5-dimetil(4,5-dihidroisoxazol-3-il)]tiocarboxamidina partiendo de
acetonoxima

Se disolvieron 0,37 g (3,5 mmol, 1,0 % en mol) de N-metilanilina en 60 g de n-pentano. A 0 °C se afiadieron a esta
disolucion 0,40 g (3,5 mmol, 1,0 % en mol) de acido trifluoroacético y se agitd la suspension resultante durante 10
min. Se afadieron 25,0 g (0,342 mol, 100 % en mol) de acetonoxima y se calenté la mezcla a 24-26 °C. A
continuacién se afiadieron gota a gota 29,4 g (0,350 mol, 102 % en mol) de 3-metil-2-butenal en el intervalo de 2 h
mientras que se mantuvo la temperatura a 25 °C. Se agit6é durante 60 h a 20 °C y se completo la reaccion mediante
adicion de 1,5 g (18 mmol, 5 % en mol) de 3-metil-2-butenal en 16 h. La acetona formada se separ6 con presion
reducida, se afiadieron 80 g de terc-butanol y se separé del mismo 10 g mediante destilacion a través de una
columna Vigreux de 20 cm. Se gasificaron 26,0 g (0,366 mol, 107 % en mol) de cloro con inmersién a 15-20 °C en el
intervalo de 2 h y se lavd la mezcla de reaccién a continuacion durante 15 min con nitrégeno. Se afiadieron 23,5 g
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(0,31 mol, 90 % en mol) de tiourea en porciones a 20 °C hasta que se mostré segin HPLC un a conversion completa
de la 3-cloro-4,5-dihidro-5,5-dimetilisoxazolina formada. El disolvente se separd con presién reducida, se suspendidé
el residuo en éter de petréleo y se desechd la disolucion sobrenadante. El producto bruto se disolvid en
etanol:clorobenceno / 2,5:1 a 80 °C, las proporciones insolubles se separaron por filtracién, el etanol se separé con
presién reducida y la cristalizacion se inicié mediante enfriamiento y adicion de acetona. El producto se separd por
filtracion, se lavd con acetona y se secd a vacio. Se obtuvieron 39,2 g (0,187 mol, rendimiento del 55 %) de
clorhidrato de [5,5-dimetil(4,5-dihidroisoxazol-3-il)]tio-carboxamidina como cristales incoloros. Punto de fusion 146-
147 °C.

Ejemplo 9: Sintesis de 3-[(5-difluorometoxi-1-metil-3-trifluorometilpirazol-4-il)-metilsulfonil]-4,5-dihidro-5,5-
dimetilisoxazol partiendo de clorhidrato de [5,5-dimetil-(4,5-dihidroisoxazol-3-il)]tiocarboxamidina

A) 3-[(5-Hidroxi-1-metil-3-trifluorometilpirazol-4-il)-metiltio]-4,5-dihidro-5,5-dimetilisoxazol

Se disolvieron 1,49 g (al 97 %, 36 mmol, 300 % en mol) de hidroxido de sodio en 12 g de agua y se afiadieron en
porciones 2,0 g (12 mmol, 100 % en mol) de 5-hidroxi-1-metil-3-trifluorometilpirazol. A la disolucién transparente se
afadio gota a gota a 24 °C en el intervalo de 65 min una disolucién de formaldehido (36,5 % en agua, 2,97 g, 36
mmol, 300 % en mol) y se agité durante 90 min a esta temperatura. A continuacion se afiadieron gota a gota 3,12 g
(al 92 %, 14 mmol, 120 % en mol) de clorhidrato de [5,5-dimetil-(4,5-dihidroisoxazol-3-il)]tiocarboxamidina, disueltos
en 12,8 g de agua. Se agit6 durante 16 h a temperatura ambiente. Se afiadieron 5,9 g de acido clorhidrico (al 37 %,
60 mmol, 500 % en mol) a 14-18 °C, seguido de 12 ml de agua. Se agité durante 16 h a temperatura ambiente. El
precipitado producido se filtré y se lavé dos veces con en cada caso 10 ml de agua y dos veces con en cada caso 15
g de n-hexano. Tras secado se obtuvieron 3,08 g de un residuo cristalino que se us6 posteriormente sin purificacion.

B) 3-[(5-Difluorometoxi-1-metil-3-trifluorometilpirazol-4-il)-metiltio]-4,5-dihidro-5,5-dimetilisoxazol

El residuo obtenido (3,05 g, 10 mmol, 100 % en mol) se disolvié en 30 ml de acetonitrilo, se afiadieron 1,22 g (al 97
%, 30 mmol, 250 % en mol) de hidréxido de sodio a 20-24 °C y se agitd la disolucion durante 100 min a 23 °C. Se
enfri6 hasta 5 °C y se gasificaron 5,34 g (62 mmol, 620 % en mol) de clorodifluorometano en el intervalo de 45 min a
5-15 °C. Se agit6 durante 60 h a temperatura ambiente, se mezclo la mezcla de reaccion con 15 ml de tolueno y se
afadieron 15 ml de agua. Se afiadié 1 ml de acido clorhidrico (al 37 %) para disolver los componentes insolubles. La
fase organica se separd, la fase acuosa se extrajo otra vez con 15 ml de tolueno y las fases organicas combinadas
se lavaron con 15 ml de agua y 15 ml de disolucién de cloruro de sodio saturada. Se obtuvieron 2,9 g de aceite
parduzco que se usé posteriormente sin purificacion adicional.

C) 3-[(5-Difluorometoxi-1-metil-3-trifluorometilpirazol-4-il)-metilsulfonil]-4,5-dihidro-5,5-dimetilisoxazol

Se disolvieron 2,8 g (7,8 mol) del aceite obtenido en 8 ml de acido acético y se mezclaron con 80 mg (0,23 mmol, 3
% en mol) de wolframato de sodio dihidratado. Se afiadié gota a gota a 23-34 °C en el intervalo de 20 min peroxido
de hidrégeno (al 30 %, 2,21 g, 20 mmol, 250 % en mol) y se agit6é durante 16 h a temperatura ambiente. El producto
se precipitd mediante adicion de 4 g de agua y enfriamiento hasta 1 °C. Tras una hora a 10 °C se separ6 por
filtracion el sélido y se lavo dos veces con en cada caso 20 g de agua y 20 ml de éter de petroleo. Se obtuvo 1,0 g
(2,6 mmol) de un sdlido.

RMN-"H (CDCls): 6,82 (t, 1 H), 4,60 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,10 (s, 2H), 1,51 (s, 6H).

Ejemplo comparativo 1: reaccion de 5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol con gas cloro en etanol

Se disolvieron 10,0 g (al 90,2 %, 91,0 mmol, 100 % en mol) de 5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol en 20 g de etanol. A
15-35 °C se gasificaron 12,0 g (169 mmol, 190 % en mol) de cloro con inmersién y se lavo la disolucion a
continuacioén durante 1 h con nitrogeno. Segun HPLC/EM cualitativa se obtuvo una mezcla de 3-etoxi-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazol y 3-cloro-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol en la proporcién 3,5 : 1. La mezcla de reaccion se mezcld
con 5,6 g (73,6 mmol, 81 % en mol) de tiourea y se agité durante 16 h a 22 °C. El 3-etoxi-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazol no habia reaccionado a esta temperatura y se encontraba sin modificar ademas de grandes
cantidades de tiourea. La temperatura se elevo durante 7 h hasta 50 °C, sin embargo también a continuacion se
detectaron por HPLC sélo trazas del clorhidrato de [5,5-dimetil(4,5-dihidroisoxazol-3-il)ltiocarboxamidina deseado
ademas de productos de descomposicion.

Ejemplo comparativo 2: influencia de acido en la etapa ii) de la reaccion con tiourea

Se disolvieron 0,5 g (al 91,4 %, 3,4 mmol) de 3-cloro-4,5-dihidro-5,5-dimetilisoxazol recién destilado en 5 g de terc-
butanol y se mezclaron a 25 °C con 0,25 g (3,3 mmol) de tiourea y 3 gotas de acido clorhidrico al 32 %. Un control
de reaccion por HPLC dio como resultado tras 3,5 h una conversion en el clorhidrato de [5,5-dimetil(4,5-
dihidroisoxazol-3-il)ltiocarboxamidina del 39 %. En una muestra de comparacion tratada de manera idéntica sin
adicién de acido clorhidrico no pudo determinarse tras 3,5 h ninguna conversién en el producto.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparaciéon de sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-tiocarboxamidina 5,5-disustituida de férmula

(), enla que
R' R? significan independientemente entre si respectivamente alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C+-Cy;
5 R® R* significan independientemente entre si respectivamente hidrégeno, halégeno, alquilo C4+-Cs 0 haloalquilo
C1-C4; o]

R'y R%4 R®*y R* o R' y R® forman juntos una cadena de alcanodiilo C>-Cs que puede estar sustituida de una o
cuatro veces con alquilo C+-C4 y/o puede estar interrumpida por oxigeno o por nitrbgeno eventualmente
sustituido con alquilo C-Cy4; y

10 A significa cloro o bromo;

caracterizado porque

i) se hacen reaccionar 4,5-dihidroisoxazoles 3-no sustituidos de formula (ll) en primer lugar con un reactivo de
cloracion o de bromacién para dar 4,5-dihidroisoxazoles 3-halogenados de formula (Ill) y

15

Reactivo de cloracion o
de bromacion

ii) los 4,5-dihidroisoxazoles 3-halogenados de férmula (l1l) reaccionan a continuacién con tiourea para dar los
compuestos de férmula (1),

5 S,
VIE H,N NH, R € 77/NH A
O—N h 0—N » HA

Qi {u

20 en el que las etapas i) y ii) se realizan en el mismo disolvente, terc-butanol o alcohol terc-amilico.
2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que

R' R? significan independientemente entre si respectivamente alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C4-C4; 0

R' y R? forman juntos una cadena de alcanodiilo C,-Cs que puede estar sustituida de una a cuatro veces con

alquilo C4-C4 y/o puede estar interrumpida por oxigeno o por nitrégeno eventualmente sustituido con alquilo C4-
25 Csy

R®, R* significan hidrogeno.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que significan
R’ alquilo C4-Cy;
R? alquilo C4-Cy;
30 R® hidrégeno, fltor, cloro, bromo, metilo, etilo; y
R* hidrégeno, fluor, cloro, bromo, metilo, etilo.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que significan
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R’ metilo;

R? metilo;

R? hidrégeno; y
R* hidrégeno.

5. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el disolvente es terc-butanol.

6. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que como reactivo de cloracién o de bromacién se
usan cloro o bromo elemental.

7. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque el producto de reaccion de la etapa
i), 4,5-dihidroisoxazoles 3-halogenados de formula (lll), se hace reaccionar directamente sin purificacion en la etapa
ii) con tiourea para dar sales de 4,5-dihidroisoxazol-3-tiocarboxamidina de férmula ().

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, caracterizado porque las etapas i) y ii) se realizan en un procedimiento
de un solo recipiente.

9. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 2 a 8, caracterizado porque los 4,5-dihidroisoxazoles 3-no
sustituidos de férmula (ll) se preparan en una etapa previa mediante reaccion de una oxima de férmula (All)

OH
N -~
)|\ (All)
a Rb

en la que R? R® significan independientemente entre si respectivamente hidrogeno, alquilo C+-Ce, alquil(C-
C4)carbonilo, hidroxiimino-alquilo C1-Cg, fenilo, fenil-alquilo C1-C4 o fenil-alquenilo C,-C4, pudiendo estar sustituido el
anillo de fenilo una o varias veces con alquilo C4-Cs, alcoxilo C1-Cy4, di-alquil(C4-C4)amino, halégeno, hidroxilo o nitro;
o R?y R® forman juntos una cadena de alcanodiilo C-Cs;

con un compuesto carbonilico de férmula (Alll),

R

H

RWH (All)

R - O

en la que R' y R? tienen los significados mencionados en las reivindicaciones 2 a 4;
en presencia de un catalizador acido o de un catalizador acido-base y eventualmente en presencia de un disolvente
organico.
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