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DESCRIPCION
Procedimiento para la produccion de sales de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un método para la producciéon de un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-
il)tiocarboxamidina que es util como intermedio para la produccién de productos farmacéuticos y productos quimicos
agricolas.
Técnica anterior
El compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina obtenido mediante la presente invencién, puede
ser derivado facilmente a un andlogo de 4,5-dihidroisoxazolidino-3-tiol que es util como un intermedio para la
produccién de productos farmacéuticos y agricolas productos quimicos, llevando a cabo la hidrdlisis en condiciones

alcalinas.

Hasta ahora, se conoce una bibliografia que describe que un derivado de oxazolidino-3-tiona se puede obtener por
reaccion de un compuesto 3-halégeno-4,5-dihidroisoxazol con tiourea (Documento de Patente 1).

Sin embargo, en el Documento de Patente 1, no hay ninguna descripcion con respecto al uso de un acido en la
reaccion del compuesto de 3-halégeno-4,5-dihidroisoxazol con tiourea, o con respecto a la producciéon de un
compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina.

Documento de Patente 1: JP-A-2004-224714

El documento EP 1405853 describe derivados de isoxazolina y sus métodos de preparacion.

Descripcion de la invencion

Problema a resolver por la invencion

La presente invencidon es para proporcionar un método para la produccién de un compuesto de sal de (4,5-
dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de manera sencilla, segura y con un buen rendimiento.

Medios para resolver el problema

Bajo esas circunstancias, los autores de la presente invencion han realizado un estudio exhaustivo sobre un método
para la produccién de un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina y, como resultado, han
encontrado que es posible formar un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina en un breve
plazo de tiempo y con un buen rendimiento haciendo reaccionar un compuesto 3-halégeno-4,5-dihidroisoxazol con
tiourea en presencia de un acido. La presente invencion se ha realizado sobre la base de este descubrimiento.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona lo siguiente:
1. (1) Un método para producir un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de féormula

(2):
R2| .X°H @
R4 R3

NHl‘f

en donde cada uno de R’ y R? que son |ndepend|entes entre si, es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
0 un grupo cicloalquilo, cada uno de R® y R* que son |ndepend|entes entre si, es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo, con la condicién de que R' y R? o R? y R®, pueden estar unidos entre si para formar un
grupo cicloalquilo junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, y X? es un halégeno o un
residuo aniénico derivado de un acido, que comprende hacer reaccionar un compuesto de 3-halégeno-4,5-
dihidroisoxazol de féormula (1):
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R4 R3

en donde R', R%, R® y R* se definen como antes, y X' es un halégeno, con tiourea en presencia de un
acido.

(2) ElI método para producir un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de acuerdo
con el apartado (1), en donde el acido es un acido inorganico.

(4) El método para producir un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de acuerdo
con el apartado (1), en donde el acido es acido clorhidrico, acido bromhidrico o una mezcla de los mismos.
(4) El método para producir un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3- |I)t|ocarboxam|d|na de acuerdo
con uno cualquiera de Ios apartados (1) a (3), en donde en Ia férmula (1), cada uno de R’ y R? es un grupo
alquilo, cada uno de R® y R* es un atomo de hidrégeno, y X' es un atomo de cloro.

(5) ElI método para producir un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3- |I)t|ocarboxam|d|na de acuerdo
con uno cualquiera de los apartados (1) a (3), en donde en la férmula (1), cada uno de R y R? es un grupo
metilo, cada uno de R® y R* es un atomo de hidrégeno, y X' es un atomo de cloro.

(6) ElI método para producir un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3- |I)t|ocarboxam|d|na de acuerdo
con uno cualquiera de Ios apartados (1) a (3), en donde en la formula (1), cada uno de R' y R? es un grupo
alquilo, cada uno de R® y R* es un atomo de hidrégeno, y X' es un atomo de bromo.

(7) El método para producir un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3- |I)t|ocarboxam|d|na de acuerdo
con uno cualquiera de los apartados (1) a (3), en donde en la formula (1), cada uno de R' y R? es un grupo
metilo, cada uno de R® y R* es un atomo de hidrégeno, y X' es un atomo de bromo.

Un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de féormula (2):

NH N _R!
' R2| . X2H @
R4 R3

en donde cada uno de R’ y R? que son |ndepend|entes entre si, es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
0 un grupo cicloalquilo, cada uno de R® y R* que son |ndepend|entes entre si, es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo, con la condicién de que R' y R? o R? y R®, pueden estar unidos entre si para formar un
grupo cicloalquilo junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, y X? es un halégeno o un
residuo anionico derivado de un &cido.

Un compuesto de sal de 4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de formula (3):

NH N/O R1 | ‘
. /lk | R2| . X3H ®
H>N S

R4 R3

en donde cada uno de R’ y R? que son |ndepend|entes entre si, es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
0 un grupo cicloalquilo, cada uno de R® y R* que son |ndepend|entes entre si, es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo, con la condicién de que R' y R? o R? y R®, pueden estar unldos entre si para formar un
grupo cicloalquilo junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, y X% es un halégeno.

(10) El compuesto de sal de g4 5-dihidroisoxazol-3- |I)t|ocarboxam|d|na de acuerdo con el apartado (8) o (9),
en donde cada uno de R’ y R” es un grupo metilo, y cada uno de R® y R* es un atomo de hidrégeno.

(11) Hidrocloruro de [5,5-dimetil-(4,5-dihidroisoxazol-3-il)] tiocarboxamidina.

(12) Hidrobromuro de [5,5-dimetil-(4,5-dihidroisoxazol-3-il)] tiocarboxamidina.

Efectos de la invenciéon

Por medio del método de la presente invencion, se puede producir en un breve plazo de tiempo y con un buen
rendimiento un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de formula (2) proporcionado mas
adelante. Adicionalmente, la sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina obtenida se puede convertir facilmente
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en una sal de metal alcalino de un compuesto de 4,5-dihidroisoxazolidino-3-tiol que es util como intermedio para
productos farmacéuticos y productos quimicos agricolas, mediante hidrdlisis alcalina. Por lo tanto, el compuesto de
sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de férmula (2) es una buena materia prima para la producciéon de
una sal de metal alcalino de un compuesto 4,5-dihidroisoxazolidino-3-tiol como intermedio para productos
farmacéuticos y productos quimicos agricolas. En el método de la presente invencién, la manipulacién de la materia
prima es simple, y por lo tanto el método es muy util como método de produccién industrial.

Mejor modo de llevar a cabo la invenciéon

Ahora, se describira el método para la produccion de un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-
illtiocarboxamidina de acuerdo con los apartados (1) a (7) anteriores.

El método de la presente invencion es un método para la produccion de un compuesto de sal de (4,5-
dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de férmula (2) en un breve plazo de tiempo y con un buen rendimiento por
medio de la reaccion de un compuesto de 3-halégeno-4,5-dihidroisoxazol de férmula (1) con tiourea, que se
caracteriza porque se utiliza un acido para la reaccion. El compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-
il)tiocarboxamidina obtenido mediante esta reaccidén es un compuesto novedoso y es una buena materia prima para
la produccion de una sal de metal alcalino de un compuesto 4,5-dihidroisoxazolidino-3-tiol que es un intermedio para
productos farmacéuticos y productos quimicos agricolas.

En primer lugar, se describird el compuesto producto de partida de férmula (1) que se va a utilizar como materia
prima en el método de la presente invencion.

Una notacion tal como "C4-Cg" que se va a utilizar en esta especificaciéon indica que, en este caso, el numero de
atomos de carbono en el sustituyente que sigue a esta notacién es de 1 a 6.

En la férmula (1), cada uno de R y R? que son independientes entre si, es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
0 un grupo cicloalquilo, cada uno de R® y R* gue son independientes entre si, es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo, con la condicién de que R y R% o R y R® se puedan unir entre si para formar un grupo cicloalquilo, junto
con los atomos de carbono a los que estan unidos.

Aqui, el grupo alquilo es preferiblemente un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y
puede ser, por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un
grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo n-pentilo, un grupo isopentilo, un grupo
neopentilo, un grupo n-hexilo, un grupo isohexilo o un grupo 3,3-dimetilbutilo.

El grupo cicloalquilo es preferiblemente un grupo alquilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono (un grupo cicloalquilo
Cs-Cs) y puede ser, por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo.

Con respecto a los sustituyentes preferidos en la formula (1) de la presente invencion, cada uno de R’ y R? que son
independientes entre si, es un grupo alquilo C1-Cs, y el R' o R? mas preferido es un grupo metilo o un grupo etilo, y
cada uno de R® y R*es preferiblemente un atomo de hidrégeno.

En la férmula (1), X" es un halégeno.
Aqui, el halégeno representa un halégeno tal como bromo, cloro, flior o yodo.

El compuesto de 3-halégeno-4,5-dihidroisoxazol de formula (1) que se va a utilizar en el método de la presente
invencién, puede ser cualquier compuesto con tal de que sea un compuesto representado por la férmula (1).
Especificamente, se pueden mencionar, por ejemplo, 3-cloro-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol o 3-bromo-5,5-dimetil-
4,5-dihidroisoxazol como un ejemplo representativo.

El compuesto de 3-halégeno-4 ,5-dihidroisoxazol de féormula (1) es un compuesto conocido o un compuesto que se
puede producir sometiendo un compuesto oxima de halégeno y un compuesto olefinico correspondiente a una
reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de acuerdo con un método conocido.

La reaccién en el método de la presente invencion se lleva a cabo mediante el uso de tiourea. La cantidad de tiourea
que se va a utilizar, puede estar a cualquier nivel, siempre y cuando la reaccion se desarrolle suficientemente. Sin
embargo, se encuentra, por ejemplo, dentro de un intervalo de 1,0 a 100 moles, preferiblemente de 1,0 a 10 moles,
mas preferiblemente de 1,0 a 2 moles, por mol del compuesto de 3-halégeno-4 ,5-dihidroisoxazol de férmula (1). En
esta reaccion, 1 mol de tiourea por 1 mol del compuesto de 3-halégeno-4,5-dihidroisoxazol de férmula (1) sera 1
equivalente.

La reaccion en el método de la presente invencion se lleva a cabo en presencia de un acido. El acido util puede ser,
4
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por ejemplo, un acido organico representado por un acido sulfénico organico tal como acido p-toluenosulfénico,
acido metanosulfénico o acido bencenosulfénico; o un acido inorganico incluyendo un acido hidrohalogenado
representado por acido clorhidrico o acido bromhidrico, o acido sulfurico o acido fosférico. Estos acidos se pueden
utilizar solos o combinados en forma de mezcla. Se prefiere un acido hidrohalogenado, tal como acido clorhidrico o
acido bromhidrico, y es particularmente preferido el acido clorhidrico que es poco costoso y de manejo sencillo.
Cuando se va a utilizar acido clorhidrico, la concentracion es normalmente de 1 a 37%, preferiblemente de 35 a
37%, aunque depende también de la temperatura. El residuo aniénico derivado de tal acido puede, por ejemplo, ser
un anion organico, tal como un anién de p-toluenosulfoniloxi, un anién de metanosulfoniloxi o un aniéon de
bencenosulfoniloxi, un anion de halégeno tal como un anién de cloro, un anién de bromo o un anién de yodo, o un
anion inorganico tal como anién sulfurico, un anién hidrogenosulfato, un anién fosférico, un anién dihidrogenofosfato
0 un anién fosfato monoacido.

La cantidad del acido a utilizar para la reaccion en el método de la presente invenciéon puede ser cualquier cantidad
siempre que sea una cantidad por medio de la cual la reaccion prosiga suficientemente. Sin embargo, es
generalmente de 0,05 a 100 moles, preferiblemente de 0,1 a 10 moles, mas preferiblemente de 0,5 a 1,5 moles, por
mol del compuesto de 3-haldégeno-4,5-dihidroisoxazol de férmula (1).

El disolvente que se puede utilizar para la reaccion en el método de la presente invencion puede ser cualquier
disolvente con tal que no impida la reaccidon. Puede ser, por ejemplo, agua; un alcohol tal como metanol, etanol o
alcohol isopropilico; un hidrocarburo aromatico tal como tolueno, xileno o clorobenceno; un hidrocarburo alifatico
halogenado tal como diclorometano o cloroformo; un éster de acido alifatico representado por un éster de acido
acético tal como acetato de metilo, acetato de etilo o acetato de butilo; una cetona tal como acetona, metiletilcetona
(MEK) o metilisobutilcetona (MIBK); un disolvente polar aprético tal como acetonitrilo, dimetilformamida (DMF),
dimetilacetamida (DMAC), N-metilpirrolidona, tetrametilurea, triamida del acido hexametilfosférico (HMPA) o
carbonato de propileno; un disolvente de tipo éter tal como éter etilico, éter isopropilico, tetrahidrofurano o dioxano; o
un hidrocarburo alifatico tal como pentano o n-hexano.

Estos disolventes se pueden utilizar solos o combinados en forma de una mezcla disolvente con una razén de
mezcla opcional. Por ejemplo, si la presente reaccion se lleva a cabo en un sistema de mezcla disolvente que tiene
un disolvente que tiene una alta polaridad tal como un alcohol tal como alcohol isopropilico, mezclado con un
disolvente que tiene una baja polaridad, se acelerara la reaccion, y en muchos casos, se pueden obtener buenos
resultados de forma que se puede acortar el tiempo de reaccion, y se puede mejorar el rendimiento.

La cantidad de este disolvente puede estar a un nivel tal que se pueda llevar a cabo suficientemente la agitacion del
sistema de reaccién. Sin embargo, el disolvente se encuentra por lo general en una cantidad dentro de un intervalo
de 0,05 a 10 litros, preferiblemente de 0,5 a 2 litros, por mol de compuesto de 3-halégeno-4,5-dihidroisoxazol de
férmula (1).

La temperatura para la reacciéon en el método de la presente invencion se puede encontrar, por ejemplo, dentro de
un intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del disolvente que se va a utilizar, preferiblemente dentro de un
intervalo de 20°C a 50°C .

El tiempo para la reaccion en el método de la presente invencidon no esta particularmente limitado, pero es
preferiblemente de una hora a 10 horas desde el punto de vista de la supresion de subproductos, etc.

Por medio del método de la presente invencion, el compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de
férmula (2) se formara de manear altamente selectiva en condiciones suaves sin necesidad de un aparato de
reaccion especial. El compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina obtenido por medio del método
de la presente invencion, se puede derivar facilmente a un andlogo de 4,5-dihidroisoxazolidino-3-tiol util como
intermedio para la produccion de productos farmacéuticos y productos quimicos agricolas, llevando a cabo la
hidrdlisis en condiciones alcalinas.

Ahora, se describira el compuesto de la presente invencidén (el compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-
iltiocarboxamidina) definido en los apartados (8) a (12).

El compuesto de la presente invencién se puede producir mediante el método como se describe en los apartados (1)
a (7) anteriores.

Aqui, en un caso en el que el acido utilizado para la produccién del compuesto de la presente invencién es un acido
polibasico tal como acido sulfurico o acido fosférico, el compuesto de la presente invencion tiene un numero de la
estructura de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina (la estructura dibujada en los corchetes [] en la formula (2))
que corresponde a la valencia de tal acido polibasico. Incluso en tal caso, la estructura de un compuesto de sal de
(4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina esta representada por la férmula (2) independientemente de la valencia de
tal acido (X?H).
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Adicionalmente, en un caso en el que en la produccion del compuesto de Ia presente invencion, como acido, se
utiliza solo un acido hidrohalogenado que tiene el mismo halégeno que X' del compuesto de 3 -halégeno-4,5-
dihidroisoxazol de férmula (1) que se va a utilizar como materia prima, el acido representado por X?H en la formula
(2) representa un solo acido. Sln embargo, en un caso en el que se utiliza un acido que tiene un halégeno o un
residuo aniénico diferente de X' en la formula (1), o en un caso en el que se utilizan dos o mas acidos, el acido (el
acido representado por X?H en la formula (2)) que tiene el compuesto de la presente invencién, puede ser una
mezcla que tiene dos 0 mas acidos mezclados, y el compuesto de la presente invencion es uno que incluye una sal
que tiene dichos dos o mas acidos mezclados.

Los ejemplos especificos del compuesto de la presente invencidn se ilustraran en la siguiente Tabla 1, pero se debe
entender que el compuesto de la presente invencion no esta limitada a tales compuestos ilustrados e incluye todos
los compuestos representados por la formula (2) .

Las abreviaturas en la Tabla 1 tienen los siguientes significados, respectivamente.
Me: grupo metilo
Et: grupo etilo
Pr: grupo n-propilo
iPr: grupo isopropilo
Bu: grupo n-butilo
cHex: grupo ciclohexilo

Tabla 1
NUmero de compuesto R R? R® | R* |X?H
1 Me Me H H |HCI
2 Me Me H H |HBr
3 Me Me H H |HCI + HBr
4 Me Me H H |H2SO4+ HBr
5 Me Me H H |Acido fosférico + HBr
6 Me Me H H |Acido metanosulfénico + HBr
7 Me Me H H |acido p-toluenosulfénico + HBr
8 Me H Me H |HCI
9 Bu H H H |HBr
10 Pr H Et H |HBr
11 iPr H Me H |HBr
12 Me H iPr H |HBr
13 Me Me Me Me |HBr
14 Me | Pr | H | H |HBr
15 cHex H H H |HBr
16 H -(CH2);- | H |HBr
17 Me - (CHa)a- H |HCI
18 - (CH2)s- H H |HBr
19 H | H | H|H |HC

Ahora, se describira el método para producir el compuesto de la presente invencion en detalle con referencia a los
Ejemplos. Sin embargo, se debe entender que la presente invencion no esta restringida en modo alguno a tales
ejemplos.

Ejemplo de referencia 1: Preparacion de 3-cloro-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol

En 500 ml de etanol, se anadieron 63,0 g (0,75 moles) de hidrogenocarbonato de sodio, seguido de agitacion a
temperatura ambiente. Mientras se soplaron 84,2 g (1,50 moles) de gas isobuteno en su interior, transcurridas 0,5
horas, la temperatura se elevo a 70°C, y a continuacién, se afiadieron gota a gota gradualmente a la solucion de
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reaccion 131,3 g (0,5 moles) de una solucién en éter isopropilico al 40% de la oxima de dicloroformo, seguido de
agitacion a la misma temperatura durante 8 horas. La solucién de reaccion se dejé enfriar como maximo a 25°C, y
se separ6 mediante filtracion un sdélido inorganico, seguido por destilacion a presion reducida a 62°C/1,1 kPa, para
obtener 32,3 g (rendimiento: 51%) de 3-cloro-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol en forma de un liquido transparente
incoloro.

RMN H'- (300 MHz, MeOH-d4): & = 2,88 (s, 2H), 1,41 (s, 3H) ppm

CG-EM (IE): m/z = 133 (M), 118 (base)

Punto de ebullicion: 50°C/0,7 kPa

Medicion DSC (valor calorifico: 1718 mJ/mg, temperatura de comienzo de generacion de calor: 170°C)

Ejemplo de Referencia 2: Preparacion de 3-bromo-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol

Se suspendieron 84,0 g (2,1 mol) de hidroxido de sodio al 99% en forma de cuentas, en 350 ml de éter isopropilico y
se enfrid a una temperatura de a lo sumo 5°C. Agitando y enfriando con hielo, comenzé el soplado de 2-
metilpropeno a una velocidad tal que se pudiera completar el soplado de 78,6 g (1,4 moles) en aproximadamente
tres horas. Una hora mas tarde, después de confirmar que se habian soplado 26,2 g (0,47 moles; 1/3 de la cantidad
designada) de 2-metilpropeno, mientras se introducia continuamente 2-metilpropeno a la misma velocidad, se
afadieron gota a gota 464,0 g (concentracion: 30,6%) de un solucion de éter isopropilico de la oxima de
dibromoformo a lo largo de un periodo de 3 horas agitando y enfriando a una temperatura de a lo sumo 5°C.
Después de la finalizacion de la adicion gota a gota, se llevé a cabo el envejecimiento a la misma temperatura
durante dos horas. A la solucién de reaccién, se le afiadieron 350 ml de agua, seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 0,5 horas, después de lo cual la capa organica se separd. La capa organica obtenida se lavo dos
veces con 140 ml de agua y una vez con 70 ml de una solucién saturada de cloruro sddico y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. El disolvente se separd por destilacion, y el aceite de color amarillo obtenido se destild
adicionalmente para obtener 84,7 g (pureza: 99,0%, rendimiento: 68%) de 3-bromo-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol en
forma de un liquido transparente.

RMN H' (300 MHz, CDCls): & = 2,95 (s, 2H), 1,44 (s, 3H) ppm

CG-EM (IE): m/z = 178 (M"), 162 (base)

Punto de ebullicién: 40°C/0,3 kPa

Medicién DSC (valor calorifico: 1879 mJ/mg, temperatura de comienzo de la generacion de calor: 165°C)

Ejemplo 1: Preparacion de Hidrocloruro de [5,5-dimetil(4,5-dihidroisoxazol-3-il)]tiocarboxamidina

A una solucion de 16,8 g (0,2 moles) de tiourea en 100 ml (0,5 L/mol) de etanol, se le afiadieron 4,17 g (0,04 moles)
de acido clorhidrico al 35%, y agitando a temperatura ambiente, se le afiadieron gota a gota 26,7 g (0,2 moles) de 3-
cloro-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol a lo largo de un periodo de una hora, seguido de agitacién a 30°C durante 3
horas. A continuacion, a la solucion de reaccion, se le afiadieron 100 ml de tolueno, y el disolvente se separé6 por
destilacion a presion reducida, mediante lo cual precipitaron 58,3 g de cristales de color blanco. A los cristales brutos
obtenidos, se les afadieron 300 ml de alcohol isopropilico, seguido de calentamiento hasta que se disolvieron los
cristales, y después la soluciéon se enfri6 gradualmente para obtener 38,5 g (rendimiento: 92,0%) del compuesto
anteriormente identificado en forma de cristales de color blanco.

IR (KBr, cm'1) 3.000-3.300 (amina), 1664 (N=C),

Mediciéon DSC (valor calorifico: 1204 mJ/mg, temperatura de comienzo de generacion de calor: 143°C)

Utilizando el hidrocloruro de [5,5-dimetil(4,5-dihidroisoxazol-3-il)]tiocarboxamidina obtenido aqui, como una muestra
patron, el rendimiento de la reaccién, en lo sucesivo, fue calculado por medio de un método de patrén externo de
cromatografia liquida de alto rendimiento.

Ejemplo 2: Preparacion de hidrobromuro de [5,5-dimetil(4,5-dihidroisoxazol-3-il)]tiocarboxamidina

A una solucion de 22,8 g (0,3 moles) de tiourea en 100 ml (0,5 I/mol) de acetonitrilo, se le afadieron 48,6 g (0,3
moles) de acido bromhidrico al 50%, y agitando a temperatura ambiente, se afiadieron gota a gota a lo largo de un
periodo de una hora 35,6 g (0,2 moles) de 3-bromo-5 ,5-dimetil-4 ,5-dihidroisoxazol, seguido de agitacién a 30°C
durante 5 horas. Los cristales precipitados se sometieron a filtracién por succién para obtener 81,1 g (rendimiento:
95,0%, pureza: 90%) del compuesto anteriormente identificado en forma de cristales de color blanco. Los cristales
obtenidos se recristalizaron a partir de n-hexano/alcohol isopropilico (10/1) para obtener 61,4 g (rendimiento: 80,0%,
pureza: 99%) del compuesto anteriormente identificado con alta pureza.

IR (KBr, cm™) 3.000-3.300 (amina), 1664 (N=C),

Mediciéon DSC (valor calorifico: 821 mJ/mg, temperatura de comienzo de generacion de calor: 152°C)
Utilizando el hidrobromuro de [5,5-dimetil(4,5-dihidroisoxazol-3-il)ltiocarboxamidina obtenido aqui, como una muestra

patron, el rendimiento de la reaccién, en lo sucesivo, fue calculado por medio de un método de patrén externo de
cromatografia liquida de alto rendimiento.
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Ejemplo 3: Preparacion de solucion acuosa de hidrocloruro de [5,5-dimetil(4,5-dihidroisoxazol-3-il)]tiocarboxamidina

A una solucion de 22,8 g (0,3 moles) de tiourea en 100 ml (0,5 I/mol) de acetonitrilo, se le afiadieron 48,6 g (0,3
moles) de acido bromhidrico 50%, y agitando a temperatura ambiente, se afiadieron gota a gota durante un periodo
de una hora 200,0 g (0,2 moles, concentracion: 17,8%) de una solucién en éter isopropilico de 3-bromo-5,5-dimetil-
4,5-dihidroisoxazol, seguido de agitacién a 30°C durante 5 horas. A la solucién de reaccién, se le afiadieron 100 ml
(0,5 I/mol) de agua, y se separaron 305 g de una capa acuosa. La capa acuosa obtenida se analizé por el método
del patron externo de cromatografia liquida de alto rendimiento basandose en la muestra patron obtenida en el
Ejemplo 2, por medio de lo cual en esta capa acuosa, el compuesto identificado anteriormente estaba contenido a
una concentracion de 15,0%, y el rendimiento fue de 90%.

Ejemplos 4 a 17
Utilizando el compuesto de 3-haldgeno-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol representado por la siguiente férmula como la
materia prima, las reacciones se llevaron a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 3 en varias combinaciones

de disolvente y de acido, y los rendimientos se calcularon por el método del patrén externo de cromatografia liquida
de alta resolucion. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Tiourea

N"Q CHy  Acido )NJ\H )N:’)<crla e
H > H :
CHs H,N" s CH,

Disolvente

x1

En las férmulas anteriores, X' y X? se definen como antes.

Tabla 2
Disolvente (cantidad: | ; . . Tiourea Tiempo |Rendimiento
X I/mol) Acido (cantidad) (equivalentes) (h) (%)

Ej. 4 |Cl |Etanol (1) HCI al 35% (0,2 equivalentes) 1,1 9 90
Ej. 5 |Cl |Etanol (1) HCI al 35% (1,2 equivalentes) 1,1 5 92
Ej. 6 |CI |Isopropanol (1) HCI al 35% (1,2 equivalentes) 1,5 1 94
Ej. 7 |Br |Agua (1) HBr al 48% (1,2 equivalentes) 1,1 5 63
Ej. 8 |Br |IPE*" + Metanol (0,5) |HBr al 48% (1,2 equivalentes) 1,1 1 81
Ej. 9 |Br |IPE (1) + etanol (0,5) |HBr al 48% (1,2 equivalentes) 1,1 1 86
% Br | IPE (1) + IPA*? HBr al 48% (0,2 equivalentes) 1.1 10 85
I1EJ1 Br |IPE (1) + IPA (0,5) HBr al 48% (1,2 equivalentes) 1,1 5 85
I1512 Br [IPE (1) + IPA (0,5) HBr al 48% (1,2 equivalentes) 2,2 1 91
Ej. Br IPE (1) + acetona HBr al 48% (1,2 equivalentes) 1,1 1 89
13 (0.5)

Bj- |y |IPE (1) + acetonitrilo | s 5 350, (1,2 equivalentes) 1,5 3 96
14 (0,5)

B |pr|IPE (1) + acetonitrilo |, s, a1 99% (1,2 equivalentes) |1,5 3 90
15 (0,5)

Ej. Br IPE (1) + acetonitrilo Acic?o metanosulfénico (1,2 15 3 88
16 (0,5) equivalentes)

517 Br |MIBK** HCI al 35% (1,0 equivalentes) 1,1 5 92

*1: "IPE" representa éter isopropilico.
* 2: "IPA" representa alcohol isopropilico.
* 3: "MIBK" representa metil isobutil cetona.
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Ejemplo comparativo: Preparacion de hidrocloruro de [5,5-dimetil(4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina

A una solucién de 16,8 g (0,2 moles) de tiourea en 100 ml (0,5 I/mol) de etanol, se le afiadieron gota a gota a lo largo
de un periodo de una hora 26,7 g (0,2 moles) de 3-cloro-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol agitando a temperatura
ambiente, seguido de agitacion a 30°C durante 10 horas. La solucion de reaccion se analizd mediante cromatografia
liquida de alto rendimiento, por medio de lo cual se encontré que el compuesto identificado anteriormente se habia
obtenido en una cantidad de sélo 10% en el valor de area total.

Ejemplo de Referencia 3: Preparacion de sal de sodio de [5,5-dimetil(4,5-dihidroisoxazol-3-il)]tiol

En 15 ml de etanol, se afadieron 3,3 g (0,0156 moles) de hidrocloruro de [5,5-dimetil(4,5-dihidroisoxazol-3-
il)Jtiocarboxamidina y 0,6 g (0,0153 moles) de hidroxido de sodio al 99% enfriando con un bafio de agua, seguido de
agitacién durante 3 horas. Después de destilar el etanol a presion reducida, la sustancia viscosa obtenida se lavo
dos veces con 10 ml de éter dietilico y dos veces con 10 ml de acetonitrilo para obtener 2,3 g de cristales
pulverulentos de color blanco.

IR (KBr, cm™) 1664 (N=C)

Ejemplo de Referencia 4: Preparacion de 3-metiltio-4,5-dihidro-5,5-dimetilisoxazol

Se afiadié 1 ml de yoduro de metilo a 2,0 g de la sal de sodio de [5,5-dimetil(4,5-dihidroisoxazol-3-il)]tiol obtenido en
el Ejemplo de Referencia 3, seguido de agitacion durante 0,5 horas. La solucion obtenida se destild a presion
reducida para obtener 2 g del compuesto anteriormente identificado.

RMN H' (400 MHz, CDCls): & = 2,79 (s, 2H), 2,49 (s, 3H), 1,42 (s, 3H) ppm

CG-EM (IE): m/z = 145 (M").

Punto de ebullicion: 103-110°C/2,7 kPa

Medicion DSC (valor calorifico: 849 mJ/mg, temperatura de comienzo de generacién de calor: 241°C)

Aplicabilidad industrial

La presente invencion proporciona un nuevo procedimiento industrial para la producciéon de un compuesto de sal de
(4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina. De acuerdo con el método de la presente invencion, es posible producir
un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de férmula (2) por un método de operacion
sencillo en condiciones suaves y con buen rendimiento a partir de un compuesto de 3-halégeno-4,5-dihidroisoxazol
de formula (1). Mediante los efectos de un acido, la reaccion se puede completar en un breve periodo de tiempo con
un buen rendimiento, y por lo tanto el método es muy util como método de produccién industrial.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de féormula (2):

— =

NH N/O R1 “
S | RZ| . X2H
R4 R3

en donde cada uno de R’ y R? que son independientes entre si, es un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un
grupo cicloalquilo, cada uno de R y R que son |ndepend|entes entre si, es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo, con la condiciéon de que R’ y R? o R? y R?, pueden estar unidos entre si para formar un grupo cicloalquilo
junto con los atomos de carbono a los que estan unldos y X? es un halégeno o un residuo aniénico derivado de un
acido, que comprende hacer reaccionar un compuesto 3-halégeno-4,5-dihidroisoxazol de féormula (1):

N/O R1
| RZ (1)

x1
R4 R3

en donde R', R?, R? y R* se definen como antes y X es un halégeno, con tiourea en presenma de un acido, siempre
que en el caso de un compuesto en donde R y R? representan un grupo metilo, R® y R* representan un atomo de
hidrégeno y X? es un atomo de cloro, el proceso comprenda ademas la etapa de convertir la sal de (4,5-
dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina obtenida en una sal de metal alcalino del compuesto de 4,5-
dihidroisoxazolidino-3-tiol mediante hidrolisis alcalina.

2. El método para producir un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de acuerdo con la
Reivindicacion 1, en donde el &cido es un acido inorganico.

3. El método para producir un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de acuerdo con la
Reivindicacion 1, en donde el acido es acido clorhidrico, acido bromhidrico o una mezcla de los mismos.

4. El método para producir un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3- |I)t|ocarboxam|d|na de acuerdo con una
cualqwera de Ias Reivindicaciones 1 a 3, en donde en la férmula (1), cada uno de R' y R? es un grupo alquilo, cada
uno de R® y R* es un atomo de hidrégeno, y X' es un atomo de cloro.

5. El método para producir un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3- |I)t|ocarboxam|d|na de acuerdo con una
cualqwera de Ias Reivindicaciones 1 a 3, en donde en la féormula (1), cada uno de R y R? es un grupo metilo, cada
uno de R® y R* es un atomo de hidrégeno, y X' es un atomo de cloro.

6. El método para producir un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3- ||)t|ocarboxam|d|na de acuerdo con una
cualqwera de Ias Reivindicaciones 1 a 3, en donde en la férmula (1), cada uno de R y R? es un grupo alquilo, cada
uno de R® y R* es un atomo de hidrégeno, y X' es un atomo de bromo.

7. El método para producir un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3- |I)t|ocarboxam|d|na de acuerdo con una
cualqwera de Ias Reivindicaciones 1 a 3, en donde en la formula (1), cada uno de R' y R? es un grupo metilo, cada
uno de R® y R* es un atomo de hidrégeno, y X' es un atomo de bromo.

8. Un compuesto de sal de (4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiocarboxamidina de formula (2):

M /SRr2| X @

10
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en donde cada uno de R' y R? que son, independientes entre si, es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un
grupo cicloalquilo, cada uno de R y R que son |ndepend|entes entre si, es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo, con la condiciéon de que R’ y R? o R? y R®, puedan estar unidos entre si para formar un grupo cicloalquilo
junto con los atomos de carbono a los que estan unldos y X? sea un halégeno o un reS|duo anionico derivado de un
acido, excepto para un compuesto en donde R y R? representan un grupo metilo, R® y R* representan un atomo de
hidrégeno y X? es un atomo de cloro

9. Un 4,5-dihidroisoxazol-3-il) tiocarboxamidina compuesto de sal de formula (3):

RZ| .X°H (3

en donde cada uno de R’ y R? que son independientes entre si, es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un
grupo cicloalquilo, cada uno de R y R que son |ndepend|entes entre si, es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo, con la condicién de que R’ y R? o R? y R®, puedan estar unidos entre si para formar un grupo cicloalquilo
junto con los atomos de carbono a los que estan unldos y X3 sea un halégeno, a excep0|0n de un compuesto en
donde R’ y R? representan un grupo metilo, R® y R* representan un atomo de hidrégeno y X2 es un atomo de cloro.

10. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 8 y 9 que es hidrobromuro de [5,5-dimetil-(4,5-
dihidroisoxazol-3-il)] tiocarboxamidina.
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