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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventic descric procedee stercoselective pentru prepararca compugsilor izoxazolinici
imbogatiti intr-un enantiomer. De asemenea, este descris un solvat-toluen cristalin nou al (S)-
afoxolanerului preparat prin procedeele inventiei. Inventia de asemenea descrie un catalizator nou de
transfer de faza chiral bazat pe chinini si procedecle de preparare ale catalizatorului nou.

NOTA DE TRIMITERE LA CERERI AFERENTE

Cererea revendica prioritatea asupra Cererii Provizorii SUA No. 62/319,207, depusi la 6 aprilie,
2016.

STADIUL ANTERIOR

Animale precum mamifercle si pasirile sunt descori susceptibile la infestarile/infectiile cu
paraziti. Acesti paraziti pot fi ectoparaziti, precum insecte, si endoparaziti precum filaria si alti viermi.
Animalele domestice, precum pisicile si cainii, sunt deseori infectate cu unul sau mai multi din urmitorii
ectoparaziti:

- purici (de ex. Ctenocephalides spp., precum Ctenocephalides felis si altii asemenea);

- cdpuse (de ex. Rhipicephalus spp., Ixodes spp., Dermacentor spp., Amblyomma spp., si altii
asemenea);

- acarieni (de ex. Demodex spp., Sarcoptes spp., Otodectes spp., si altii asemenea);

- paduchi (de ex. Trichodectes spp., Cheileticlla spp., Linognaastfel spp. si altii asemenca);

- tantari (Aedes spp., Culex spp., Anopheles spp. si altii asemenea); si

- muste (Haematobia spp., Musca spp., Stomoxis spp., Dermatobia spp., Cochliomyia spp. si altii
asemenea).

Puricii sunt o problemi particulard deoarece nu numai ci afecteazd negativ starca de sdnitate a
animalului sau a omului, dar ei de asemenea cauzeazd o mare parte din stresul psihologic. Mai mult decat
atat, puricii sunt de asemenea purtitorii agentilor patogeni la animale si oameni, precum tenia cinelui
(Dipilidium caninum).

In mod similar, cipusele sunt de asemenea diunitoare pentru sinitatea fizici si psihologici a
animalului sau omului. In orice caz, cea mai serioasd problemi asociati cu cipusele este ci ele sunt
purtitorii agentilor patogeni la ambii, oameni §i animale. Bolile majore care sunt cauzate de cipuse
include borelioza (boala Lyme cauzatd de Borrelia burgdorferi), babesioza (sau piroplasmoza cauzata de
Babesia spp.) si richersiozele (de asemenea cunoscute ca tifosul Muntilor Stancosi). Capusele de
asemenca climind toxine care cauzeazad inflamatia sau paralizia la gazdi. Ocazional, aceste toxine sunt
fatale pentru gazda.

De asemenea, animale de ferma sunt susceptibile la infestirile parazitare. De exemplu, bovinele
sunt afectate de un numir mare de paraziti. Un parazit care este foarte rdspandit printre animalele de
fermi este genul de cipuse Rhipicephalus (Boophilus), in special cele din speciile microplus (cdpusa
bovind), decoloratus si annulatus. Capuse, precum Rhipicephalus (Boophilus) microplus, sunt in special
greu de controlat deoarece ele trdiesc pe pasunca unde pasc animale de ferma.

Animalele si oamenii de asemenca suferd de infectiile endoparazitare incluzand, de exemplu,
helmintiaza care este cel mai frecvent cauzati de un grup de viermi paraziti categorizati ca cestode
(tenic), nematode (limbric) si trematode (verme plat sau trematoda). Acesti paraziti afectecazi advers
nutritia animalului §i cauzeaza pierderi economice severe la porci, oi, cai, si bovine precum i animalele si
pasarile domestice. Alti paraziti care s¢ intlnesc in tractul gastrointestinal al animalelor si oamenilor
includ Ancilostoma, Necator, Ascaris, Strongiloides, Trichinella, Capillaria, Toxocara, Toxascaris,
Trichuris, Enterobius si parazitii care se gdsesc in singe sau alte organe si tesuturi precum viermii filariali
si stadiile extra intestinale ale Strongiloides, Toxocara si Trichinella.

Recent, compusii ce contin izoxazol si izoxazolind s-au dovedit a fi eficienti impotriva
parazitilor care dduncazd animalelor. De exemplu, [1] si [2] revendicd compusi izoxazolinici ce
corespund formulei (I) de mai jos, care sunt activi impotriva ectoparazitilor.
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Un compus izoxazolinic deosebit de activ, 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(trifluorometil)-3-izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoroetil Jamino]etil | - 1 -naftalen-carboxamida, este

5 cunoscut sub denumirea neprotejabila afoxolaner. Afoxolanerul are urmétoarea structurd chimica:

/O

O—N NH
U
)

Afoxolaner
Alti compusi izoxazolinici care s-au dovedit a fi extrem de activi impotriva insectelor parazite si
arahidelor sunt cunoscuti sub denumirea neprotejabila fluralaner (vezi [3]), sarolaner (vezi [4]) si lotilaner
10 (vezi, de exemplu [5]). Structurile acestor compusi sunt ardtate mai jos:
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fn plus, cererile publicate de brevet [6], [7], [8], [9]. [10], [11], [12]. [13], [14] si [15] si US

Brevet nr. 7951828 descriu diversi alti compusi izoxazolinici paraziticidali.

5 Este cunoscut in domeniu ¢ compusi izoxazolinici avand un atom de carbon cuaternar chiral
precum atomul de carbon adiacent la oxigenul din inelul izoxazolinic al compusilor descrisi mai sus au
cel putin doi izomeri optici (enantiomeri) care sunt imaginile din oglindd ale fiecdruia. Mai mult, se
intampld uneori in cazul unor compusi biologic activi ¢d unul din enantiomeri este mai activ decat alti
enantiomeri. In plus, este uncori cazul ci un enantiomer al unui compus biologic activ este mai putin

10 toxic decat alti enantiomeri. Prin urmare, in cazul compusilor optic activi este de dorit sd se utilizeze
enantiomerul care este mai activ §i mai putin toxic (cutomer). In orice caz, izolarea enantiomerului mai
activ dintr-un amestec poate fi costisitoare si rezultd in impurificarea unei jumétiti din amestecul racemic

preparat.

Au fost descrise procedee pentru prepararea anumitor compusi izoxazolinici imbogatiti intr-un

15 enantiomer folosind unii catalizatori de transfer de fazi derivati din alcaloidul cinchona. De exemplu,
[16], [17], [18] si [19] descriu sinteza anumitor agenti activi izoxazolinici imbogititi intr-un enantiomer
folosind catalizatori de transfer de faza chirali in baza alcaloidului cinchona. In plus, Matoba si al.,
Angew. Chem. 2010, 122, 5898-5902 [20] descrie sinteza chirald a anumitor agenti activi izoxazolinici

pesticidali. In orice caz, aceste documente nu descriu procedee si anumiti catalizatori descrisi aici.
20 SUMARUL INVENTIEI

Prezenta inventic se¢ referd la un procedeu pentru prepararca compusilor izoxazolinici
antiparazitici enantiomeric imbogétiti si la un catalizator nou de transfer de fazd util pentru aceste
procedee. Intr-un exemplu de realizare, inventia descric un procedeu pentru prepararca unui compus

izoxazolinic cu formula (I) de mai jos, care este imbogatit in unul din enantiomeri:

O—n

25 B3
@D

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt definiti aici si unde asteriscul reprezintd faptul cd atomul de carbon este

un atom de carbon cuaternar chiral;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (I1):

R o
B1
I\
B\ Y—Q
30 B
(I

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezentd
de apd, unei baze si a unui catalizator de transfer de faza chiral cu formula (I11a) sau (I1Tb):
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Rl

(IlTa) (I1Ib)
unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R* este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si X este
un anion.

Enantiomerul (S) al compusilor antiparazitici cu formula (I) s-a dovedit a fi mai activ impotriva
ectoparazitilor (de ex. purici §i cipuse) decat enantiomerul (R). Enantiomerul (S) al compusilor este
fabricat ca produs majoritar cand un catalizator de transfer de fazid cu formula (IIla) este folosit si
enantiomerul (R) este fabricat ca produs majoritar cand (I1Ib) este folosit.

Intr-un alt exemplu de realizare al inventiei, inventia descrie un procedeu pentru prepararea unui compus
izoxazolinic cu formula IA, unde X1, X2 si X3 sunt fiecare in mod independent H, clor, fluor sau CF3,
care este imbogitit in enantiomerul (S):

0]

ZT

/\CF3
N
H

(S)-1A
incluzand interactiunea unui compus cu formula (ITA):

FaC o}
.
O

X3

o)
e
H N
N H

(ITA)
unde X1, X2 si X3 au semnificatiile descrise mai sus pentru Formula TA, cu hidroxilamina in prezenta
apei, unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de faza
chiral cu formula (I11a):
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(Illa)
unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R’ este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si X este
un anion.

5 In alte exemple de realizare, inventia descrie procedee pentru prepararea urmitorilor compusi imbogatit
in enantiomerul (S) folosind un catalizator de transfer de faza chiral cu formula (IT1a):

(0]
/\CF3
N
H

ZT

(S)-afoxolaner

(@)
l
z
ZT
?
o

Cl

CHj3

Cl
10 (S)-fluralaner

sarolaner
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lotilaner

Cl

Cl
(S)-ID-1

Intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, compusii izoxazolinici cu formula (I) imbogititi in
enantiomerul (S), care sunt obtinuti folosind catalizatorul de transfer de faza chiral cu formula (I11a), sunt
purificati si in plus imbogititi in enantiomerul (S) prin cristalizare folosind un solvent aromatic incluzand,
dar fard a se limita la, toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol si
mezitilen.

De asemenea aici este descrisd o forma solvat-toluen cristalind al (S)-afoxolanerului preparati
prin cristalizarea compusului din toluen sau un amestec de solventi continind toluen. Alti solvati ai
enantiomerilor (S) ai compusilor izoxazolinici cu formula (I) al inventiei cu solventi aromatici precum
etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol si mezitilen sunt de asemenea luati
in considerare.

De asemeneca aici sunt descrise compozitii veterinare paraziticidale continind compusi cu
formula (I) imbogititi in enantiomerul (S) si metode si utilizdri ale compusilor si compozitiilor pentru
tratarea si prevenirea infectiilor si infestirilor parazitice la animale. De asemenca aici sunt descrise
compozitii agricole, metode si utilizari contindnd compusi cu formula (I) imbogdtiti in enantiomerul (S)
pentru combaterea daunitorilor animalelor si protectia culturilor si plantelor de acesti ddunatori.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un catalizator de transfer de faza nou si inventiv
cu formula (I1Ia-13-1), formula (IlTa-13-2), formula (IIla-13-3) sau formula (IIIa-13-4), sau un amestec al
oricdror dintre acesti catalizatori:

H

OCH,Ph

OCH,Ph

OCH,Ph

(IlTa-13-1)
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H
OMe
+
N OCH,Ph
X
ulll”IOH
OCH,Ph
OCH,Ph
(IMa-13-2)
+
N OCH,Ph
X
ull[”IOH
b OCH,Ph
OCH,Ph

(ITla-13-3)

H
?; OCH,Ph
X
\""""1oH
OCHoPh

OCH,Ph
(Il1a-13-4)

unde X este un contraion. Intr-un exemplu de realizare cu formula (IIla-13-1), (Illa-13-2), (Illa-13-3)
sau (IlIa-13-4), X este un contraion halogen precum clorura.

De asemenca aici sunt descrise procedee pentru prepararea catalizatorilor de transfer de fazi
chirali descrisi aici.

Acestea si alte exemple de realizare sunt dezviluite sau sunt cvidente din si cuprinse in
urmdtoarea Descriere Detaliati.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Urmitoarele descrieri detaliate, aduse prin intermediul exemplului, dar care nu intentioncaza si
limiteze inventia exclusiv la variantele specifice descrise, pot fi intelese cel mai bine impreund cu
desenele insotitoare, in care:

Figura 1 este spectrul 1H RMN al catalizatorului de transfer de faza chiral (I11a-13-1) preparat in
Exemplul 1.

Figura 2 este spectrul analizei LCMS (HPLC-Spectrul de masa) al catalizatorului de transfer de
faza chiral (Il1a-13- 1) preparat in Exemplul 1.
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Figura 3 este spectrul 1H RMN al (S)-afoxolanerului-toluen solvat preparat in Exemplul 7 in
DMSO-d6.

Figura 4 este spectrul 1H RMN al afoxolanerului (racemic) in DMSO-d6.

Figura 5 este cromatograma HPLC-lui chiral al afoxolanerului folosind metoda HPLC descrisa
in Exemplul 3.

Figura 6 este cromatograma HPLC-lui chiral al (S)-afoxolancrului preparat in Exemplul 7
folosind metoda HPLC descrisa in Exemplul 3.

Figura 7 aratd profilurile combinate ATG si CSD ale solvat-toluen (S)-afoxolanerului cristalin
asa cum este descris in Exemplul 12.

Figura 8 aratd paternul difractiei cu raze X pe pulbere al solvatului-toluen cristalin al (S)-
afoxolanerului asa cum este descris in Exemplul 12.

Figura 9 aratd o structurd cu raze X pe monocristalul solvatulului-toluen al (S)-afoxolanerului
cristalin.

Figura 10 aratd structura moleculard a (S)-afoxolancrului determinati folosind software-ul
Cerius 2.

DESCRIERE DETALIATA

Intr-un prim aspect, prezenta inventie descric un procedeu pentru prepararca unui compus
izoxazolinic cu formula (I) de mai jos, care este imbogatit in unul din enantiomeri:

O—n

D
unde: B1, B2, B3, sunt fiecare in mod independent C-R sau N;
fiecare R este independent H, halogen, ciano-, -NO2, alchil, haloalchil, alcoxi, haloalcoxi, alchiltio,
haloalchiltio, alchilsulfinil, haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilamino, dialchilamino
sau alcoxicarbonil;

R1 este C1-C3 alchil sau C1-C3 haloalchil,

Y este un fenilen, naftilen, indanilen, un heteroarilen cu 5- sau 6-membri sau un heterobiciclinen
condensat cu 8-10 membri substituit optional, unde substituientii optionali sunt selectati dintr-un grup
format din halogen, alchil, haloalchil, cicloalchil, halocicloalchil, alcoxi, haloalcoxi, alchiltio,
haloalchiltio,  alchilsulfinil,  haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilamino,
dialchilamino, -CN sau -NO2 si NH2-C(=S)-;

Q este T-NR2R3, OH, alcoxi, haloalcoxi, haloalchilamino, halodialchilamino, tiol, alchiltio,
haloalchiltio, alchilsulfinil, haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, sau un inel carbociclil,
heterociclil sau heteroaril cu 5- sau 6-membri substituit optional;

T este (CH2)n, CH(CH3), CH(CN), C(=0) sau C(=S);

R2 este H, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, alchilcicloalchil, cicloalchilalchil, alchilcarbonil
sau alcoxicarbonil;

R3 este H, OR7, NR8R9 sau QI; sau alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, alchilcarbonil,
alcoxicarbonil, sau aminocarbonil, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi substituienti selectati
independent din R4; sau

R2 si R3 sunt luati impreund cu azotul la care ei sunt atasati pentru a forma un inel continind 2-
6 atomi de carbon si optional un atom suplimentar, selectat dintr-un grup format din N, S si O, unde inelul
mentionat este substituit optional cu 1-4 substituienti, selectati independent dintr-un grup format din
alchil, halogen, -CN, -NO2 si gruparea alcoxi;

fiecare R4 este independent halogen; alchil, cicloalchil, alcoxi, alchiltio, haloalchiltio,
alchilsulfinil, haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilamino, haloalchilamino,
dialchilamino, dihaloalchilamino, cicloalchilamino, alchilcarbonil, alcoxicarbonil, alchilaminocarbonil,
dialchilaminocarbonil, haloalchilcarbonil, haloalcoxicarbonil, haloalchilaminocarbonil,
dihaloalchilaminocarbonil, hidroxi, -NH2, -CN sau -NO2; sau Q2;
fiecare RS este independent halogen, alcoxi, haloalcoxi, alchiltio, haloalchiltio, alchilsulfinil,
haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilamino, dialchilamino, alcoxicarbonil, -CN sau -
NO2;
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fiecare R6 este independent halogen, alchil, haloalchil, cicloalchil, halocicloalchil, alcoxi, haloalcoxi,
alchiltio, haloalchiltio, alchilsulfinil, haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilamino,
dialchilamino, -CN, -NO2, fenil sau piridinil;

R7 este H; sau alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, alchilcicloalchil sau cicloalchilalchil, fiecare
substituit optional cu unul sau mai multi atomi de halogen;

R8 este H, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, alchilcicloalchil, cicloalchilalchil, alchilcarbonil
sau alcoxicarbonil;

R9 este H; Q3; sau alchil, alchenil, alchinil, sau cicloalchil, fiecare substituit optional cu unul sau
mai multi substituienti selectati independent din R4; sau

R8 si R9 sunt Inati impreund cu azotul la care ei sunt atagati, pentru a forma un inel, continand 2-
6 atomi de carbon si optional un atom suplimentar selectat dintr-un grup format din N, S si O, unde inelul
mentionat substituit optional cu 1-4 substituienti, selectati independent dintr-un grup format din alchil,
halogen, -CN, -NO2 si alcoxi;

Q1 este un inel fenil, un inel heterociclic cu 5- sau 6-membri, sau un sistem biciclic condensat cu
8-, 9- sau 10 membri, continAnd optional 1-3 heteroatomi, selectati din 1 atom de O, 1 atom de S si pani
la 3 atomi de N, fiecare inel sau sistem de inele substituit optional cu unul sau mai multi substituienti
selectati independent din R5;

Q2 este independent un inel fenil sau un inel heterociclic cu 5- sau 6-membri, fiecare inel
substituit optional cu unul sau mai multi substituienti selectati independent din R6;

Q3 este un inel fenil sau un inel heterociclic cu 5- sau 6-membri, fiecare inel substituit optional
cu unul sau mai multi substituienti selectati independent din R6; si

neste 0, 1 sau 2;

unde asteriscul reprezintd faptul, ci atomul de carbon este un atom de carbon cuaternar chiral;
incluzand interactiunea compusului cu formula (I1):

R' 4
B1
\ o=

(D
unde B1, B2, B3, R1, Y si Q au semnificatiile definite in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unei baze si a unui catalizator de transfer de fazi chiral cu formula (IT1a) sau (ITIb):

W.
Rl

Z
+
><|
I

(IlTa) (I1Ib)

unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R* este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si X este
un anion. In structurile (Illa) si (IIIb) ardtate mai sus, stereochimia este aritatd pentru claritate. Intr-un
exemplu de realizare, X este un contraion halogen. Intr-un alt exemplu de realizare, X este cloruri sau
bromurd. Intr-un alt exemplu de realizare, X este un contraion tozilat, mezilat, triflat, brozilat, nozilat
sau trezilat, si altii asemenea.

Intr-un exemplu de realizare, inventia descric un procedeu pentru prepararea unui compus
izoxazolinic cu formula (I) aritat mai sus, care este imbogitit in unul din enantiomeri, care include
interactiunca compusului cu formula (II) precum este definit mai sus cu hidroxilamina in prezenta apei,
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unei baze si a unui catalizator de transfer de faza chiral cu formula (I1a) sau (I1Ib); si izolarea produsului
prin cristalizare.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un procedeu pentru prepararea unui compus
izoxazolinic cu formula (I) aritat mai sus, carc este imbogitit in unul din enantiomeri, care include
interactiunca compusului cu formula (II) precum este definit mai sus cu hidroxilamina in prezenta apei,
unei baze si a unui catalizator de transfer de faza chiral cu formula (I11a) sau (ITlb); si izolarea produsului
prin cristalizare dintr-un solvent aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un procedeu pentru prepararea unui compus
izoxazolinic cu formula (I) aritat mai sus, carc este imbogitit in unul din enantiomeri, care include
interactiunca compusului cu formula (II) precum este definit mai sus cu hidroxilamina in prezenta apei,
unei baze si a unui catalizator de transfer de faza chiral cu formula (I11a) sau (ITlb); si izolarea produsului
prin cristalizare din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol sau
mezitilen, sau o combinatie a acestora, sau un amestec de solventi continind unul sau mai multi din acesti
solventi.

Catalizatorul cu transfer de fazi chiral cu formula (Illa) sau (IITb) folosit in procedeu este un
factor foarte important pentru a atinge cea mai bund imbogaitire posibild a enantiomerului dorit. S-a
observat cu surprindere ci atunci cind R in formula (IIla) sau (IIIb) este un grup substituient aril,
incluzand o grupa fenil, tipul substituentului si gradul de substitutic are un efect pronuntat asupra
stercoselectivitatii reactiei. Cu toate ca catalizatorii de transfer de faza chininici sunt cunoscuti si au fost
folositi pentru prepararea compusilor izoxazolinici chirali (vezi, de exemplu, WO 2011/104089 Al), s-a
descoperit cu surprindere ¢ anumiti substituienti imbunititesc pe neasteptate selectivitatea reactiei. S-a
observat cd substituientii donatori de elecroni, precum grupa alcoxi, asupra grupei aril sau heteroaril R
imbunititesc selectivitatea enantiomerului (S) daci (IIa) este folosit. In plus, substitutia multipld a grupei
aril sau heteroaril R cu grupe donatoare de clectroni in plus imbunititesc selectivitatea reactiei pentru
enantiomerul (S). Desigur, dacd stereochimia catalizatorului chiral este inversatd si (IIIb) este folosit,
selectivitatea este pentru enantiomerul (R).

Persoancle calificate din domeniu vor infelege cd in unele circumstante amestecurile
catalizatorilor de transfer de fazd descrisi aici pot fi folosite la obtinerca compusilor izoxazolinici
enantiomeric imbogititi. In plus, se va intelege ci un catalizator dat (de exemplu, Formula (IITa-13-1)
poate contine cantitdti mici de alti catalizatori avand o grupad W diferitd (etil sau vinil) sau R’ (de ex.
metoxi sau hidrogen). Totusi, prezenta unei cantititi mici de catalizatori substituiti cu alte grupe W si R’
va fi inci util pentru prepararca compusilor izoxazolinici enantiomeric imbogititi descrisi aici.

S-a observat ci folosind un catalizator de transfer de fazi chininic cu formula (I11a) sau (I1Ib),
unde R este o grupd fenil trisubstituitd cu grupe aralcoxi, o sclectivitate inaltd surprinzitoard pentru
formarea compusilor izoxazolinici chirali comparat cu catalizatorii de transfer de faza chininici cunoscuti
este obtinutd, chiar superioard catalizatorilor chininici unde grupa ce corespunde lui R este o grupa aril
substituitd cu una sau mai multe grupe alcoxi. Astfel, s-a descoperit cd catalizatorii de transfer de fazi cu
formula (I11a) sau (IIIb) unde R este o grupa fenil substituitd prin grupe aralcoxi oferd selectivitate
surprinzitoard in formarea compusilor izoxazolinici chirali cu formula (I) comparat cu catalizatorii de
transfer de fazi chininici cunoscuti. In unul din exemplele de realizare preferate, catalizatorii de transfer
de fazi chininici chirali sunt substituiti cu grupe benziloxi (-OCH2Ph). Intr-un exemplu de realizare
preferat in special, inventia descrie catalizatorii de transfer de faza chininici chirali cu formula (II1a) unde
W este etil sau vinil, R’ este metoxi sau hidrogen si R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil. Acesti catalizatori s-
izoxazolinici cu formula (I) imbogdtit in enantiomerul (S).

In consecinti, intr-un exemplu de realizare, inventia descric un procedeu de sintezi
enantioselectivd a unui compus izoxazolinic antiparazitic cu formula (I) imbogitit intr-un enantiomer:

B/?1 \ * \

R1

Y—Q
AN
B3

(D

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum este definit mai sus, incluzind interactiunca unui compus cu
formula (1I):
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R o
B1
B Y—Q
Ngo=
(1D

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de faza chiral cu

formula (I11a) sau (I1Ib):
H
RI
N +
e

(Illa) (111b)

unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R* este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si X este
un anion; si izolarea compusului. intr-un exemplu de realizare, X este un anion de halogen. Intr-un alt
exemplu de realizare, X este clorurd sau bromuri. Intr-un alt exemplu de realizare, X~ este un contraion
tozilat, mezilat, triflat, brozilat, nozilat sau trezilat, sau altii asemenea. Intr-un exemplu de realizare
preferat, compusul cu formula (I) este izolat prin cristalizare dintr-un solvent aromatic sau un amestec de
solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare, compusul cu formula (I) este
cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol sau mezitilen,
sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continand unul din acesti solventi. Intr-un exemplu
de realizare preferat, compusul cu formula (I) este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
continand toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un procedeu pentru prepararea unui amestec al
compusilor izoxazolinici cu formula (S)-1 si (R)-I mai jos:

W

(S)-1

O—n
B1 \ “M
e
A P Y—a

N

BS

(R)-1
unde amestecul este imbogatit in (S)-1; si
B1, B2, B3, R1, Y si Q au aceleasi semnificatii ca si pentru Formula (I) mai sus;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (I1):
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1y
unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de fazi chiral cu
5 formula (I1Ia):

W. H

(Illa)

unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R’ este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si X este

un anion; si izolarea compusului. intr-un exemplu de realizare preferat, compusul cu formula (I)
10 imbogatit in enantiomerul (S) este izolat prin cristalizare dintr-un solvent aromatic sau un amestec de

solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare, compusul cu formula (I) imbogitit

in cnantiomerul (S) este cristalizat din toluen, ectilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen,

fluorobenzen, anizol sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continand unul

din acesti solventi. Intr-un exemplu de realizare preferat, compusul cu formula (I) imbogitit in
15 enantiomerul (S) este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi continind toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descric un procedeu pentru prepararea unui amestec al

compusilor izoxazolinici cu formula (S)-1 si (R)-I mai jos:

(S)-1

O—n
1
B/? N ‘\“““"/\)\Y—Q
R1

N\ =
20 B?
(R)-1
unde amestecul este imbogdtit in (R)-I; si
B1, B2, B3, R1, Y si Q au aceleasi semnificatii ca si pentru Formula (I) mai sus;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (II):
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R o
B1
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B3=
(1D

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de fazi chiral cu
5 formula (I1Ib):

Rl

(111b)
unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R’ este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si X este
un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
10 cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol
sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
15 continind toluen.
Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descric un procedeu pentru prepararca unui amestec
compusilor izoxazolinici cu formula (S)-1 si (R)-I mai jos:

(S)-1

O—n
1
B/? \ “\“‘UM\Y—Q
R1

AN
20 B
(R)-1
unde amestecul este imbogiatit in (S)-1; si
B1, B2, B3, R1, Y si Q au aceleasi semnificatii ca i pentru Formula (I) mai sus;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (I1):
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R o
B1
I Y\,
B3=
(I

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de faza chiral cu
formula (I11a):

W. H

(Illa)

unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R’ este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si X este
un anion; si izolarea compusului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol
sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
continand toluen.

Intr-un exemplu de realizare, inventia descric un procedeu de sintezi a unui amestec de
enantiomeri cu formula (S)-I si (R)-I, unde amestecul este imbogitit intr-un enantiomer intr-un raport
masi:masi de la aproximativ 55:45 la aproximativ 99.9:0.1, (S)-I la (R)-I. Intr-un alt exemplu de
realizare, inventia descrie un procedeu de sintezd a unui amestec de enantiomeri (S)-1 si (R)-I care este
imbogatit in (S)-I intr-un raport masd:masd de la aproximativ 65:35 la aproximativ 99:1, (S)-I la (R)-I.
Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un procedeu de sintezi a unui amestec de enantiomeri
(S)-1 si (R)-1, unde amestecul este imbogitit in (S)-I intr-un raport masi:masi de la aproximativ 70:30 la
aproximativ 99:1, aproximativ §0:20 la aproximativ 99:1 sau de la 90:10 la aproximativ 99:1, (S)-I la (R)-
L

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descric un procedeu de sintezi a unui amestec de
enantiomeri (S)-I si (R)-I, unde amestecul este imbogatit in (S)-I intr-un raport masd:masd de la
aproximativ 85:15 la aproximativ 95:5, (S)-I la (R)-L. In inca un alt exemplu de realizare, inventia descrie
un procedeu de sintezd a unui amestec de enantiomeri (S)-1 si (R)-1, unde amestecul este imbogitit in (S)-
I intr-un raport masi:masi de la aproximativ 87:13 la aproximativ 93:7, (S)-I la (R)-I. Intr-un alt exemplu
de realizare, inventia descrie un procedeu de sintezd a unui amestec de enantiomeri (S)-1 si (R)-I, unde
amestecul este imbogitit in (S)-I intr-un raport masa:masa de la 95:5 1a 99:1, (S)-I la (R)-1.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un procedeu pentru prepararea unui compus
izoxazolinic cu formula (S)-I in intr-o forma enantiomeric purd (= 99:1, (S)-1 1a (R)-1):
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O—n

R

(S)-1
unde B1, B2, B3, R1, Y si Q au aceleasi semnificatii ca si pentru Formula (1) mai sus;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (I1):

R1

I\

\/

o)

Y—Q

1y
unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de fazi chiral cu
formula (I11a):

W H

(Illa)

unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R’ este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, si X este un anion; si izolarca
produsului prin cristalizare dintr-un solvent aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent
aromatic. Intr-un exemplu de realizare, compusul cu formula (S)-I este cristalizat din toluen, etilbenzen,
xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau
un amestec de solventi contindnd unul din acesti solventi. Intr-un exemplu de realizare preferat, compusul
cu formula (S)-I este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi continind toluen.

Intr-un exemplu de realizare, izolarea produsului prin cristalizare dintr-un solvent aromatic are
ca rezultat izolarea unei forme solide solvat cristaline a enantiomerului dorit cu solventul aromatic care
resultd intr-o purificare surprinzitoare a enantiomerului dorit din amestecul de reactic deoarece compusul
racemic nu formeaza forma solvat.

Intr-un exemplu de realizare al inventiei, B1, B2, B3 in compusii cu formula (I) sau Formula (IT)
sunt C-R si fiecare R este independent H, halogen, C1-C6alchil sau C1-C6haloalchil. Intr-un alt exemplu
de realizare, B1, B2, B3 in Formula (I) sau Formula (II) sunt C-R si fiecare R este independent H,
halogen, C1-C3alchil sau C1-C3haloalchil. Intr-un exemplu de realizare, B1, B2, B3 in Formula (I) sau
Formula (IT) sunt C-R si fiecare R este independent H, Cl, F, C1-C3alchil sau C1-C3fluoroalchil. Intr-un
alt exemplu de realizare, B1, B2, B3 in Formula (I) sau Formula (II) sunt C-R si fiecare R este
independent H, Cl, F sau CF3.

Intr -un exemplu de realizare al inventiei, Y in formula (I) si formula (1) este fenilen substituit
optional. Intr-un alt exemplu de realizare, Y este naftilen substituit optional. Intr-un alt exemplu de
realizare, Y este un heteroarilen cu 5- sau 6-membri, continand 1, 2 sau 3 atomi selectati dintre S, N si O,
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substituit optional. Intr-un alt exemplu de realizare, Y este un heteroarilen biciclic continind 1, 2 sau 3
atomi selectati dintre S, N si O, substituit optional.

Intr-un alt exemplu de realizare a procedeului al inventiei, Y este selectat din Y-1, Y-2, Y-4 unde
Z este azot sau CH, Y-5 sau Y-6:

CH,

N z
CHj;
Y-4 Y5
/"
B

'71‘ CHj3

H;C
Y-6

Intr-un exemplu de realizare al inventiei, grupul Q in Formula (I) sau Formula (I) este T-
NR2R3. Intr-un alt exemplu de realizare, Q este T-NR2R3 unde R2 este H sau C1-C3alchil si R3 este C1-
C3alchil substituit optional cu R4. Intr-un alt exemplu de realizare, Q este T-NR2R3 unde R2 este H si
R3 este CI1-C3alchil substituit optional cu alchiltio, haloalchiltio, alchilsulfinil, haloalchilsulfinil,
alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilcarbonil, alcoxicarbonil, alchilaminocarbonil,
dialchilaminocarbonil, haloalchilcarbonil, haloalcoxicarbonil, haloalchilaminocarbonil sau
dihaloalchilaminocarbonil. Intr-un alt exemplu de realizare, Q este T-NR2R3 unde R2 este H si R3 este
C1-C3alchil substituit optional cu alchiltio, haloalchiltio, alchilaminocarbonil, dialchilaminocarbonil,
haloalchilaminocarbonil sau dihaloalchilaminocarbonil. In inci un alt exemplu de realizare, Q este
-C(O)NHCH2C(O)NHCH2CF3. Intr-un alt exemplu de realizare, Q este -C(O)CH2S(0O)2CH3. Intr-un alt
exemplu de realizare, Q este -C(O)NHCH2CH2SCHS3. Intr-un alt exemplu de realizare, Q este grupul
(-CH2-)(-CH2-)N(CO)CH2S(0)2CH3.

Intr-un alt exemplu de realizare al inventiei, este reprezentat un procedeu pentru sinteza unui
compus cu formula (I) imbogitit in enantiomerul (S) unde:

B1 si B3 sunt independent C-Cl sau C-CF3;

B2 este C-H, C-Cl sau C-F;

R1 este CF3;

Y este Y-1,Y-2, Y-4 sau Y-5; si

Q este —C(O)-NR2R3 unde R2 este H si R3 este C1-C3alchil substituit optional cu alchiltio,
haloalchiltio, alchilsulfinil, haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilaminocarbonil,
dialchilaminocarbonil, haloalchilaminocarbonil sau dihaloalchilaminocarbonil;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (II):
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unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de fazi chiral cu
5 formula (I1Ia):
W, H

(I1Ta)
unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, W este etil sau vinil, R este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, si X este
un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
10 cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol
sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
15 continand toluen.
Intr-un alt exemplu de realizare al inventiei, este reprezentat un procedeu pentru sinteza unui
compus cu formula (I) imbogitit in enantiomerul (S) unde:
B1 si B3 sunt independent C-Cl sau C-CF3;
B2 este C-H, C-Cl sau C-F;
20 R1 este CF3;
Y este Y-1,Y-2, Y-4 sau Y-5; si
Q este —C(O)-NR2R3 unde R2 este H si R3 este C1-C3alchil substituit optional cu Cl-
C3alchiltio, C1-C3haloalchiltio, C1-C3alchilsulfinil, C1-C3haloalchilsulfinil, C1-C3alchilsulfonil, C1-
C3haloalchilsulfonil, C1-C3alchilaminocarbonil, C1-C3dialchilaminocarbonil, Cl-
25 C3haloalchilaminocarbonil sau C1-C3dihaloalchilaminocarbonil;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (I1):

R o
B1
I\
B Y—Q
Ngo=
(1D

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
30  unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de faza chiral cu
formula (I11a):



10

15

20

25

MD 4846 C1 2023.10.31

20

(IlTa)

unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil,

W este etil sau vinil, R* este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, si X este un anion; si izolarea
produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare. intr-un alt exemplu
de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent aromatic sau un amestec de
solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare, produsul este cristalizat din toluen,
etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol sau mezitilen, sau un amestec al
acestora, sau un amestec de solventi contindnd unul din acesti solventi. Intr-un exemplu de realizare
preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi continand toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare al inventiei, este reprezentat un procedeu pentru sinteza unui
compus cu formula (I) imbogitit in enantiomerul (S) unde:

B1 si B3 sunt independent C-Cl sau C-CF3;

B2 este C-H, C-Cl sau C-F;

R1 este CF3;

Y este Y-1,Y-2, Y-4 sau Y-5; si

Q este -C(O)CH2S(0)2CH3, -C(O)NHCH2CH2SCH3 sau -C(O)NHCH2C(O)NHCH2CF3;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (I1):

R o
B1
I N\
B Y—Q
\33/
(1D

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de fazi chiral cu
formula (I11a):

W H
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unde R este 3.4,5-tris(benziloxi)fenil,

W este etil sau vinil, R* este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, si X este un anion; si izolarea
produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare. Intr-un alt exemplu
de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent aromatic sau un amestec de
solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare, produsul este cristalizat din toluen,
etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol sau mezitilen, sau un amestec al
acestora, sau un amestec de solventi contindnd unul din acesti solventi. Intr-un exemplu de realizare
preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi continand toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare al inventici, este reprezentat un procedeu pentru sinteza unui
compus cu formula (I) imbogitit in enantiomerul (S) unde:

B1 si B3 sunt independent C-Cl sau C-CF3;

B2 este C-H, C-Cl sau C-F;

R1 este CF3;

Y este Y-1,Y-2, Y-4 sau Y-5; si

Q este -C(O)CH2S(0)2CH3, -C(O)NHCH2CH2SCH3 sau -C(O)NHCH2C(O)NHCH2CF3;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (I1):

R o
B1
I\
B Y—Q
Ngo=
(I

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de faza chiral cu
formula (I11a):

W H

(IlTa)

unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil,

W este etil sau vinil, R* este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, si X este un anion; si izolarea
produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare. intr-un alt exemplu
de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent aromatic sau un amestec de
solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare, produsul este cristalizat din toluen,
etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol sau mezitilen, sau un amestec al
acestora, sau un amestec de solventi contindnd unul din acesti solventi. Intr-un exemplu de realizare
preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi continand toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare al inventiei, este reprezentat un procedeu pentru sinteza unui
compus cu formula (I) imbogitit in enantiomerul (S) unde:

B1 si B3 sunt independent C-Cl sau C-CF3; B2 este C-H sau C-F;

R1 este CF3;

Y este Y-2; si

Q este —C(O)-NR2R3 unde R2 este H si R3 este C1-C3alchil substituit optional cu alchiltio,
haloalchiltio, alchilsulfinil, haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilaminocarbonil,
dialchilaminocarbonil, haloalchilaminocarbonil sau dihaloalchilaminocarbonil;
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incluzand interactiunea unui compus cu formula (I1):

R o
B1
I Y\,
B3=
(1D

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de fazi chiral cu
formula (I11a):

W H

(I1Ia)

unde R 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, W este etil sau vinil, R’ este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, si X este un
anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare.
Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent aromatic
sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare, produsul este
cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol sau mezitilen,
sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continand unul din acesti solventi. intr-un exemplu
de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi continand toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare al inventiei, este reprezentat un procedeu pentru sinteza unui
compus cu formula (I) imbogitit in enantiomerul (S) unde:

B1 si B3 sunt independent C-Cl sau C-CF3; B2 este C-H sau C-F;

R1 este CF3;

Y este Y-2; si

Q este —C(O)-NR2R3 unde R2 este H si R3 este C1-C3alchil substituit optional cu alchiltio,
haloalchiltio, alchilsulfinil, haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilaminocarbonil,
dialchilaminocarbonil, haloalchilaminocarbonil sau dihaloalchilaminocarbonil;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (I1):

R o
B1
I\
B Y—Q
Ngo=
(In

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de fazi chiral cu
formula (I11a):
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(I1a)
unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, W este etil sau vinil, R este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, si X este
un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
5 cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol
sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
10 continand toluen.
Intr-un alt exemplu de realizare al inventiei, este reprezentat un procedeu pentru sinteza unui
compus cu formula (I) imbogitit in enantiomerul (S) unde:
B1 si B3 sunt independent C-Cl sau C-CF3; B2 este C-H sau C-F;
R1 este CF3;
15 Y este Y-2; si
Q este —C(O)-NR2R3 unde R2 este H si R3 este C1-C3alchil substituit optional cu Cl-
C3alchiltio, C1-C3haloalchiltio, C1-C3alchilsulfinil, C1-C3haloalchilsulfinil, C1-C3alchilsulfonil, C1-
C3haloalchilsulfonil, C1-C3alchilaminocarbonil, C1-C3dialchilaminocarbonil, Cl-
C3haloalchilaminocarbonil sau C1-C3dihaloalchilaminocarbonil;
20 incluzand interactiunea unui compus cu formula (II):

R o
B1
I\
B Y—aQ
Ng=
(In)

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de fazi chiral cu
25 formula (I1Ia):
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unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil,

W este etil sau vinil, R* este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, si X este un anion; si izolarea
produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare. Intr-un alt exemplu
de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent aromatic sau un amestec de
solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare, produsul este cristalizat din toluen,
etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol sau mezitilen, sau un amestec al
acestora, sau un amestec de solventi contindnd unul din acesti solventi. Intr-un exemplu de realizare
preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi continand toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare al inventiei, este reprezentat un procedeu pentru sinteza unui
compus cu formula (I) imbogitit in enantiomerul (S) unde:

B1 si B3 sunt independent C-Cl sau C-CF3; B2 este C-H sau C-F;

R1 este CF3;

Y este Y-2; si

Q este —C(O)-NR2R3 unde R2 este H si R3 este C1-C3alchil substituit optional cu Cl-
C3alchiltio, C1-C3haloalchiltio, C1-C3alchilsulfinil, C1-C3haloalchilsulfinil, C1-C3alchilsulfonil, C1-
C3haloalchilsulfonil, C1-C3alchilaminocarbonil, C1-C3dialchilaminocarbonil, Cl-
C3haloalchilaminocarbonil sau C1-C3dihaloalchilaminocarbonil;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (I1):

R’ o
B1
T W
B3~
(I

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de faza chiral cu
formula (I11a):

w H

(Illa)

unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, W este etil sau vinil, R este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, si X este
un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol
sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
continand toluen.
Intr-un alt exemplu de realizare al inventici, este reprezentat un procedeu pentru sinteza unui compus cu
formula (I) imbogitit in enantiomerul (S) unde:

B1 si B3 sunt independent C-Cl sau C-CF3; B2 este C-H sau C-F;

R1 este CF3;

Y este Y-2; si

Q este -C(O)NHCH2C(O)NHCH2CF3 sau -C(O)NHCH2CH2SCH3;
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incluzand interactiunea unui compus cu formula (I1):

R! o
B1
I\
B Y—Q
Ngo=
(1D

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
5 unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de fazi chiral cu
formula (I11a):

W H

(I1a)
unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, W este etil sau vinil, R’ este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, si
10 X este un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol
sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
15 Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
continand toluen.
Intr-un alt exemplu de realizare al inventici, este reprezentat un procedeu pentru sinteza unui
compus cu formula (I) imbogitit in enantiomerul (S) unde:
B1 si B3 sunt independent C-Cl sau C-CF3; B2 este C-H sau C-F;
20 R1 este CF3;
Y este Y-2; si
Q este -C(O)NHCH2C(O)NHCH2CF3 sau -C(O)NHCH2CH2SCH3;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (I):

R1 o
B1
I N\
B Y—Q
N\ —
B3
25 1D

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de fazi chiral cu
formula (I11a):
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(IlTa)

unde R este 3.4,5-tris(benziloxi)fenil,

W este etil sau vinil, R* este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, si X este un anion; si izolarea
produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare. Intr-un alt exemplu
de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent aromatic sau un amestec de
solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare, produsul este cristalizat din toluen,
etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol sau mezitilen, sau un amestec al
acestora, sau un amestec de solventi contindnd unul din acesti solventi. Intr-un exemplu de realizare
preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi continand toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare al inventiei, este reprezentat un procedeu pentru sinteza unui
compus cu formula (I) imbogitit in enantiomerul (S) unde:

B1 si B3 sunt independent C-Cl sau C-CF3; B2 este C-H sau C-F;

R1 este CF3;

Y este Y-2; si

Q este -C(O)NHCH2C(O)NHCH2CF3 sau -C(O)NHCH2CH2SCH3;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (I1):

R’ o
B1
I\
B Y—Q
\B3/
(In)

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de faza chiral cu
formula (I11a):

W H

(ITa)
unde R este 3.4,5-tris(benziloxi)fenil, W este etil sau vinil, R” este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, si
X este un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
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cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol
sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
continand toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare al inventiei, este reprezentat un procedeu pentru sinteza unui
compus cu formula (I) imbogitit in enantiomerul (S) unde:

B1 si B3 sunt independent C-Cl sau C-CF3; B2 este C-H sau C-F;

R1 este CF3;

Y este Y-2; si

Q este -C(O)NHCH2C(O)NHCH2CF3 sau -C(O)NHCH2CH2SCH3;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (I1):

R1 o
B1
I\
B Y—Q
Ngo=
(I

unde B1, B2, B3, R1, Y si Q sunt precum sunt definiti in formula (I), cu hidroxilamina in prezenta apei,
unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de fazi chiral cu
formula (I11a):

W. H

(IlTa)

unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil,

W este etil sau vinil, R* este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, si X este un anion; si izolarea
produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare. Intr-un alt exemplu
de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent aromatic sau un amestec de
solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare, produsul este cristalizat din toluen,
etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol sau mezitilen, sau un amestec al
acestora, sau un amestec de solventi contindnd unul din acesti solventi. intr-un exemplu de realizare
preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi continand toluen.

Asa cum este descris mai sus, compusii antiparazitici afoxolaner, fluralaner, sarolaner si lotilaner
toti au un atom de carbon cuaternar asimetric in inelul izoxazolinic. Unul din enantiomerii fiecirui din
acesti compusi este substantial mai activ impotriva ectoparazitilor precum puricii §i cdpusele decat alti
enantiomeri. Cu referire la afoxolaner, enantiomerul (S) este enantiomerul mai activi. Saronalerul este
enantiomerul (S) pur, lotilanerul este enantiomerul (S) pur, si se crede cd enantiomerul (S) al
fluralanerului este de asemenea enantiomerul mai activ.

Astfel, intr-un al doilea aspect, inventia descrie un procedeu pentru prepararea unui compus
izoxazolinic cu formula IA, unde X1, X2 si X3 sunt fiecare in mod independent H, halogen, C1-C3alchil
sau C1-C3haloalchil, care este imbogitit in enantiomerul (S):
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ZT
(@)
M

w

(S)-IA
incluzand interactiunea unui compus cu formula (ITA):

FsC /TR

9 N
1
o)

X3
5 (ITA)
unde X1, X2 si X3 au semnificatiile descrise mai sus pentru Formula IA, cu hidroxilamina in prezenta
apei, unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de faza
chiral cu formula (I11a):

Iz

W. H

10 (I11a)
unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si
X este un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
15 produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol
sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
continand toluen.
Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un procedeu pentru prepararea unui compus
20 izoxazolinic cu formula IA, unde X1, X2 si X3 sunt fiecare in mod independent H, clor, fluor sau CF3,
care este imbogitit in enantiomerul (S):
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ZT
Iz

(S)-IA
incluzand interactiunea unui compus cu formula (ITA):

FaC o
1
(o}

X3
5 (ITA)
unde X1, X2 si X3 sunt H, clor, fluor sau CF3, cu hidroxilamina in prezenta apei, unui solvent organic
care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de faza chiral cu formula (I11a):

W. H

o)
\)\/\CFS

H N

N H

(Illa)

10 unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R’ este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si X este
un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol

15 sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
continand toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare a procedeului pentru prepararea formulei IA imbogitite in
enantiomerul (S), R in catalizatorul cu formula (IITa) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este metoxi si W

20 este vinil. Intr-un alt exemplu de realizare, R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este hidrogen, si W este
vinil. Intr-un alt exemplu de realizare, R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R este metoxi si W este etil. In
incd un alt exemplu de realizare, R este 3.4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este hidrogen si W este etil.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un procedeu pentru obtinerea afoxolanerului
imbogatit in enantiomerul (S):
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O
CF
H N/\ ’
N H
CF4
(S)-afoxolaner
incluzand interactiunca unui compus cu formula (ITA-1):
0]
CF
N H
Cl \
0]
CF3
5 (IIA-1)

cu hidroxilamina in prezenta apei, unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui
catalizator de transfer de faza chiral cu formula (I11a):

W. H

(Illa)

10 unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R’ este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si X este
un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol

15 sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
continand toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei afoxolanerului imbogatit in enantiomerul (S), R in
catalizatorul cu formula (Illa) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este metoxi si W este vinil. intr-un alt

20 exemplu de realizare a sintezei afoxolanerului imbogitit in enantiomerul (S), R in catalizatorul cu formula
(ITa) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este hidrogen, si W este vinil. Intr-un alt exemplu de realizare a
sintezei afoxolanerului imbogitit in enantiomerul (S), R in catalizatorul cu formula (IIla) este 3.4,5-
tris(benziloxi)fenil; R’ este metoxi si W este etil. Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei afoxolanerului
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imbogatit in enantiomerul (S), R in catalizatorul cu formula (Illa) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este
hidrogen si W este etil.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un procedeu pentru prepararea unui compus
izoxazolinic cu formula IB imbogitit in enantiomerul (S):

o)

ZT

/TCF,
N
H

5
(S)-1B
unde X1, X2 si X3 sunt fiecare in mod independent H, clor, fluor sau CF3;
incluzand interactiunea unui compus cu formula (IIB):
0]
CF
F4C o H N/\ 3
N H
X! \
(0]
X2 CH3
X3
10 (11B)

unde X1, X2 si X3 sunt H, clor, fluor sau CF3, cu hidroxilamina in prezenta apei, unui solvent organic
care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de faza chiral cu formula (I11a):

w H

(I1a)

15 unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, C1-C3 dialchilamino sau aralcoxi, R’ este hidrogen sau C1-C3
alcoxi, W este etil sau vinil si X este un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare
preferat, produsul este izolat prin cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este
izolat prin cristalizare dintr-un solvent aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent
aromatic. Intr-un exemplu de realizare, produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen,

20 o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de
solventi continand unul din acesti solventi. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat
din toluen sau un amestec de solventi continind toluen.
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Intr-un alt exemplu de realizare pentru prepararea (S)-IB-ului, R in catalizatorul cu formula (I11a)
este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este metoxi sau hidrogen; si W este vinil sau etil.
Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un procedeu pentru prepararea fluralanerului
imbogatit in enantiomerul (S):
0]

ZT

/CF,
N
H

CHs

5 Cl
(S)-fluralaner
incluzand interactiunea unui compus cu formula (IIB):

0]
CF
F3C (o) H\)\N/\ 3
H

Cl \

CHj3

Cl
(IIB-1)
10 cu hidroxilamina in prezenta apei, unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui
catalizator de transfer de faza chiral cu formula (I11a):
W, H

(Illa)
unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R’ este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si X este
15 un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol
sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
20 Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
continand toluen.
Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei fluralanerului imbogitit in enantiomerul (S), R in
catalizatorul cu formula (Illa) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este metoxi si W este vinil. intr-un alt
exemplu de realizare a sintezei fluralanerului imbogitit in enantiomerul (S), R in catalizatorul cu formula
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(ITa) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este hidrogen, si W este vinil. Intr-un alt exemplu de realizare a
sintezei fluralanerului imbogétit in enantiomerul (S), R in catalizatorul cu formula (Illa) este 3.4,5-
tris(benziloxi)fenil; R’ este metoxi si W este etil. Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei fluralanerului
imbogatit in enantiomerul (S), R in catalizatorul cu formula (I11a) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este
hidrogen si W este etil.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descric un procedeu pentru prepararea unui compus
izoxazolinic cu formula IC, unde X1, X2 si X3 sunt fiecare in mod independent H, clor, fluor sau CF3,

care este imbogitit in enantiomerul (S):
O
I°
S

AN

CH,
(0]
(S)-1C
incluzand interactiunea unui compus cu formula (IIC):
CF 0]
4
AN
CHj
0

(IIC)
unde X1, X2 si X3 sunt H, clor, fluor sau CF3, cu hidroxilamina in prezenta apei, unui solvent organic
care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de faza chiral cu formula (I11a):
W. H

(I1a)

unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R’ este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si X este
un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol
sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
continand toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare pentru prepararea (S)-IC-ului, R in catalizatorul cu formula (II1a)
este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este metoxi sau hidrogen; si W este vinil sau etil.
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Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un procedeu pentru prepararea sarolanerului:
O—N

O O
)\ %
Cl ; S\
CHj3
N
F (0]
Cl O
incluzand interactiunea unui compus cu formula (IIC-1):
CF3 O O

Cl \ S\

Cl O
(IIC-1)
cu hidroxilamina in prezenta apei, unei baze si a unui catalizator de transfer de fazi chiral cu formula
(IITa):
w H

(Illa)

unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si
X este un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol
sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
continand toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei sarolanerului, R in catalizatorul cu formula (I1Ia) este
3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este metoxi si W este vinil. Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei
sarolancrului, R in catalizatorul cu formula (I1la) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R este hidrogen, si W
este vinil. Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei sarolanerului, R in catalizatorul cu formula (I1la) este
3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este metoxi si W este etil. Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei
sarolanerului, R in catalizatorul cu formula (IT1a) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este hidrogen si W este
etil.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un procedeu pentru prepararea unui compus
izoxazolinic cu formula ID, unde X1, X2 si X3 sunt fiecare in mod independent H, clor, fluor sau CF3,
care este imbogitit in enantiomerul (S):
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ZT

CF3

Iz

(S)-1ID
incluzand interactiunea unui compus cu formula (IID):
CF; o

ZT

CF3

I=z

5 (1IID)
unde X1, X2 si X3 sunt H, clor, fluor sau CF3, cu hidroxilamina in prezenta apei, unui solvent organic
care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de faza chiral cu formula (I11a):
W H

(I1Ia)

10 unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R’ este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si X este
un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol

15 sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
continind toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare pentru prepararea (S)-ID-ului, R in catalizatorul cu formula
(I1a) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este metoxi sau hidrogen; si W este vinil sau etil.
20 Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un procedeu pentru prepararea lotilanerului:
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O S— N
N _CF
3
ol N ~N
H
0]
CH
cl cl :
Lotilaner
incluzand interactiunea unui compus cu formula (IID-1):
CF4 o
N_  _cF
N \/ 3
H
(0]
Cl CH,3
(1ID-1)

cu hidroxilamina in prezenta apei, unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui
catalizator de transfer de fazi chiral cu formula (I1Ia):
W H

(Illa)
unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R’ este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si X este
un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol
sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
continind toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei lotilanerului, R in catalizatorul cu formula (I11a) este
3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este metoxi si W este vinil. Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei
lotilanerului, R in catalizatorul cu formula (IT1a) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R este hidrogen, si W este
vinil. Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei lotilanerului, R in catalizatorul cu formula (I1la) este
3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este metoxi si W este etil. Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei
lotilanerului, R in catalizatorul cu formula (IT1a) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este hidrogen si W este
etil.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un procedeu pentru prepararea unui compus
izoxazolinic cu formula IE, unde X1, X2 si X3 sunt ficcare in mod independent H, clor, fluor sau CF3,
care este imbogitit in enantiomerul (S):
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OH

FSC”""“

o/m

CHj3

be x3
X2
(S)-1IE
incluzand interactiunea unui compus cu formula (ITA):
0]
FsC /OH
B
\ \
O
X1
H;C
’ CHs
X2
X3
5 (IE)

unde X1, X2 si X3 sunt H, clor, fluor sau CF3, cu hidroxilamina in prezenta apei, unui solvent organic
care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de faza chiral cu formula (I11a):

W H

(Illa)

10 unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R’ este hidrogen sau C1-C3 alcoxi, W este etil sau vinil si X este
un anion; si izolarea produsului. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin
cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent
aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen, xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol

15 sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau un amestec de solventi continind unul din acesti solventi.
Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi
continand toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare pentru prepararea (S)-IE-ului, R in catalizatorul cu formula (I11a)
este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este metoxi sau hidrogen; si W este vinil sau etil.

20 Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descric un procedeu pentru prepararea unui compus
izoxazolinic cu formula IE-1, care este imbogitit in enantiomerul (S):
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OH
B/
F3C“”II|| \
o)
CH;
Cl
Cl
(S)-1E-1
incluzand interactiunea unui compus cu formula (ITA):
®)
FsC /OH
B
\ \
O
Cl
H;C
® CHs
Cl
Cl
(IIE-1)

cu hidroxilamina in prezenta apei, unui solvent organic care nu este miscibil cu apa, unei baze si unui
catalizator de transfer de faza chiral cu formula (I11a):

W H

(I1Ia)

unde R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, W este etil sau vinil si X este un anion; si izolarea produsului. ntr-
un exemplu de realizare preferat, produsul este izolat prin cristalizare. Intr-un alt exemplu de realizare
preferat, produsul este izolat prin cristalizare dintr-un solvent aromatic sau un amestec de solventi ce
contine un solvent aromatic. Intr-un exemplu de realizare, produsul este cristalizat din toluen, etilbenzen,
xilen, clorobenzen, o-diclorobenzen, fluorobenzen, anizol sau mezitilen, sau un amestec al acestora, sau
un amestec de solventi continind unul din acesti solventi. Intr-un exemplu de realizare preferat, produsul
este cristalizat din toluen sau un amestec de solventi continand toluen.

Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei formulei IE-1 imbogitite in enantiomerul (S), R in
catalizatorul cu formula (Illa) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este metoxi si W este vinil. intr-un alt
exemplu de realizare a sintezei formulei IE-1 imbogitite in enantiomerul (S), R in catalizatorul cu
formula (I1Ia) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil;

R’ este hidrogen, si W este vinil. Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei formulei IE-1
imbogatite in enantiomerul (S), R in catalizatorul cu formula (IlTa) este 3.4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este
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metoxi si W este etil. Intr-un alt exemplu de realizare a sintezei formulei 1E-1 imbogatite in enantiomerul
(S), R in catalizatorul cu formula (I11a) este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil; R’ este hidrogen si W este etil.

De asemeneca aici sunt descrisi catalizatori de transfer de fazd chirali avand structurile cu
formulele (II1a-1) la (I11a-38) Tabelul 1 mai jos, unde W este etil sau vinil, X este un contraion halogen,
mezilat, tozilat, triflat, brozilat, nozilat sau trezilat; fiecare R este independent metil, etil, n-propil,
izopropil, n-butil, sec-butil, izo-butil, tert-butil sau CH2Ph; R’ este hidrogen sau C1-C3-alcoxi; Z este
halogen, C1-C3alchil sau C1-C3haloalchil; n este 0, 1, 2, 3 sau 4; m este 1 sau 2; p este 1 sau 2; si R1,
R2, R3 si R4 sunt independent H sau C1-C3alchil.

Tabel 1: Catalizatorii de transfer de faza chirali cu formula (ITla-1) la (IITa-38)

(Illa-1)

(IT1a-3)

(ITa-4)

(I11a-6)

(IlIa-10) (IlIa-11)

(Ila-12)
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OR
(IlTa-25

(ITTa-26)

(Ila-27
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(ITa-32)

(I11a-36)

(I11a-38)

(IT1a-37)

De asemenea aici sunt descrisi catalizatori de transfer de fazi chirali cu formula de la (IITb-1) 1a
(ITIb-38) unde compusi au structurile ardtate in Tabelul 1 mai sus, cu exceptia cd compusi au stereochimia
opusd prezentatd la atomul de carbon continind grupa hidroxi si atomul de carbon adiacent la atomul de
azot al nucleului chinuclidinic.

De asemenea aici sunt descrisi catalizatori de transfer de faza chirali cu formula de la (I11a-39) la
(IlIa-76), unde catalizatorii de transfer de faza chirali au formulele compusilor cu formula de 1a (Ila-1) la
(I11a-38), cu exceptia faptului ca grupe OR sunt inlocuite cu grupe —NHR unde R are acelasi inteles.

De asemenea aici sunt descrisi catalizatori de transfer de fazi chirali cu formulele de 1a (IIa-77)
la (IlTa-114), unde catalizatorii de transfer de fazi chirali au formulele compusilor cu formula de la (I1la-
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1) 1a (I1a-38), cu exceptia faptului ci grupe OR sunt inlocuite cu grupe —NRaRb unde Ra si Rb au acelasi

infeles ca R in Tabelul 1.
Intr-un exemplu de realizare, inventia descric un catalizator de transfer de faza chiral cu formula

de la (Ila-13-1), (Illa-13-2), (Illa-13-3) sau (Illa-13-4), sau un amestec al acestora, unde X este un
5 contraion, sau un amestec de amestec de doi sau mai multi catalizatori:

H
OMe
+
N OCH,Ph
X

ulllIIIOH
b OCH,Ph
OCH,Ph
(IITa-13-1)
H
OMe
+
N OCH,Ph
X
IIIIIIOH
OCH,Ph
OCH,Ph
(IITa-13-2)
OCH,Ph
OCH,Ph
OCH,Ph

10

(Illa-13-3)
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OCH,Ph

OCH,Ph

OCH,Ph
(Illa-13-4)

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia descrie un catalizator de transfer de fazi chiral cu
formula (Ila-13-1), (Il1a-13-2), (Il1a-13-3) sau (I11a-13-4) unde X este un contraion halogen. Intr-un alt
exemplu de realizare, X este un contraion cloruri. intr-un alt exemplu de realizare, X~ este un contraion
mezilat, tozilat, triflat, brozilat, nozilat sau trezilat. Catalizatorul nou de transfer de faze poate fi folosit
pentru preparea izoxazolinelor antiparazitice enantiomeric imbogitite asa cum este descris aici; In orice
caz, persoana calificati va intelege de asemenea cd acest catalizator poate fi folosit la pentru a cataliza
alte reactii de transfer de fazd pentru preparea compusilor enantiomeric imbogétiti.

Sinteza catalizatorilor de transfer de fazi chirali

Catalizatorii de transfer de faza chirali ai inventiei pot fi preparati prin reactia intermenediarilor
arilmetil sau heteroarilmetil substituitii in mod potrivit avand o grupa fugace potrivitd pe fragmentul metil
cu chinina sau dihidrochinina intr-un solvent. Exemplele reprezentative ale reactiei de preparare a altor
catalizatori de transfer de faz3 chirali in bazi de chinind pot fi gisite in, de exemplu, US 2014/0206633
Al, US 2014/0350261 Al. Exemple suplimentare de obtinere si utilizare a catalizatorului de transfer de
fazi chiral in baza de chinind sunt gisite in Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4222-4266; Tetrahedron
Letters 1998, 8775; si Chem. Commun. 2009, 7090. De exemplu, intermediarii aril si heteroaril
clorometil substituiti pot fi supusi reactiei cu chinina formand catalizatorii doriti. Schema 1 mai jos
descrie un exemplul de obtinere a catalizatorilor de transfer de faza chirali in bazi de chinind care pot fi
folositi in procedeul inventiei, unde R este C1-C3alchil sau aralchil si LG este o grupd fugace potrivitd
precum halogen (de ex. clorurd, iodura, etc.), mezilat, tozilat, triflat si altii asemenea.

Schema 1



10

15

20

25

30

MD 4846 C1 2023.10.31

44

reducere

A e
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£ =H, halogen, OR
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GF = grupa fugace precum hialogen,
mesiiat, tozilat, triflat 5.3

R = Ce-Caalchd sau ari
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£
L
i
;

M, _
N e

o

Va fi apreciat de citre persoanele calificate din domeniu ci alti catalizatori de transfer de faza
pot fi preparati prin, de exemplu, reactia altor alcaloizi cinconici cu intermediatul 1-3. Alti alcaloizi
cinconici care pot fi folositi includ cinconidina, cinconina §i cuinidina. In mod similar, dihidrochinina,
dihidrocinconidina, dihidrocinconina si dihidrocuinidina pot fi supusi reactiei cu intermediatul 1-3 pentru
a produce catalizatorul de transfer de fazi chiral corespunzator 1-5.

Mai mult, persoanele calificate din domeniu vor intelege ca reducerea intermenediarului 1-1 in
alcoolul 1-2 poate fi realizatd printr-o varictate de agenti reducdtori potriviti si conditii de reducere
cunoscute in domeniu, deoarece aceasta este o reactie foarte generald in chimia organicd. De exemplu,
reducerea Iui 1-1 poat fi desfasuratd cu o varietate de ragenti de reducere precum borohidrura de sodiu
(NaBH4), borohidrura de triacetoxi sodiu, hidrura de bis(2-metoxietoxi)aluminiu sodiu (Red-Al), hidrura
de litiu aluminiu (LiAIH4), si altii asemenea. In plus, reducerea poate fi desfasuratd in mod avantajos
folosind o combinatic a unui agent de reducere cu un acid Lewis precum NaBH4/AICI3, si altii (vezi, de
exemplu, Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanisms and Structure, 3rd edition, prin Jerry
March, John Wiley & Sons, New York, 1985 (“March™).

Mai mult, se va aprecia cd halogenarea alcoolilor este de asemenea o transformare foarte bine
cunoscutd in chimia organica (de ex. clorura de tionil (SOCI2), vezi March) si variati reagenti si conditii
sunt bine cunoscute unei persoane calificate. Reactia chininei cu un grup aromatic halometil- substituit
este realizatd prin incilzirea reactantilor intr-un solvent organic inert precum toluenul la temperaturi
ridicate (vezi de exemplu US 2014/206633 A1, US 2014/350261 Al).

Se va aprecia de asemenea de persoanele calificate din domeniu ca chinina poate fi supusa
reactiei cu heterogrupe aril sau aril substituit in mod potrivit continind alte grupe fugace pe grupele
arilmetil sau heteroarilmetil. Acestea includ, de exemplu, tozilati, mezilati, triflati, si altii asemenea.

Obtinerea compusilor cu formula (II) este cunoscutd in domeniu. De exemplu, in U.S. Brevet
Nos. 8,217,180; 8,952,175 si publicatiile Nos. US 2014/206633 si WO 2014/081800, printre altele, ofera
metode pentru sinteza acestor compusi. Mai mult, persoanele din domeniu in baza metodelor prezentate
in aceste si alte publicatii in combinatie cu stadiul anterior vor fi capabile sd prepare mai multi compusi
cu formula (IT) cu diferite metode de substitutie.
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Obtinerea compusilor izoxazolinici chirali

Obtinerea agentilor activi izoxazolinici cu formula (I) prin reactia compusilor cu formula (II) cu
hidroxilamina si 0 bazi in prezentd unui catalizator de transfer de fazi chiral cu formula (I1Ia) sau (I1Ib)
poate fi desfdsurata intr-un amestec bifazic de apa si un solvent organic inert potrivit care nu este miscibil
cu apa. In unele exemple de realizare unde compusul cu formula (IT) formeazi o fazi nemiscibili cu apa,
un solvent organic poate sa nu fie necesar. In alte exemple de realizare unde reactia poate fi completati
intr-o singurd faza, reactia poate fi realizatd fird apa sau cu o cantitate minimd de apd. De preferat,
procedeul este desfasurat intr-un amestec bifazic de apa si un solvent organic care nu este miscibil cu apa.

Solventii organici potriviti includ, dar nu se limiteaza la, solventi aromatici, solventi alifatici si
solventi alifatici halogenati, solventi eterici, si altii asemenea. Solventi preferati nu vor fi miscibili cu apa
si vor avea o solubilitate scizuti in apa. Intr-un exemplu de realizare, un solvent aromatic va fi folosit in
procedeul inventici incluzand, dar fiard a sc limita la, toluen, xilen, fluorobenzen, clorobenzen, o-
diclorobenzen, anizol si mezitilen. In unul din exemplele de realizare preferate. solventi alifatici
substituiti optional cu halogen pot fi folositi in reactia compusului cu formula (II) cu hidroxilamina in
prezentd unui catalizator de transfer de faza chiral cu formula (I1Ta) sau (I1Tb). Solventii alifatici, substituit
optional cu halogen, includ, dar nu se limiteazi la, n-pentan, n-hexan, n-heptan, n-octan, ciclopentan,
ciclohexan, diclorometan, cloroform, si 1,2-dicloroetan si metilciclohexan. Intr-un exemplu de realizare
preferat, reactia unui compus cu formula (IT) cu hidroxilamina in prezentd unui catalizator de transfer de
faza chiral este desfasurat intr-un solvent alifatic halogenat precum diclorometan sau un solvent aromatic
precum toluenul.

In unele exemple de realizare, solventii eterici pot fi folositi in Procedeul de preparare a
computilor izoxazolinici enantiomeric imbogititi incluzand, dar fird a sc limita la, eter etilic, eter
diizopropilic, eter di-n-butilic, eter ciclopentil metilic, eter t-butil metilic si eter t-butil etilic. In unele
exemple de realizare, tetrahidrofuranul, dimetoxietanul, dioxan, tetrahidropiran, metiltetrahidrofuran
incluzand 2-metiltetrahidrofuran, dietoximetan, acetonitril, sau 0 combinatic a acestora poate fi folosita.
In diferite exemple de realizare, o combinatic a solventilor descrisi mai sus poate fi folosita.

Cantitatea de solvent organic folositd in reactia nu este criticd si depinde de echipamentul
disponibil folosit pentru Procedeu atat timp cat cantitatea de solvent este suficientd pentru a obtine reactia
necesara la o rati rezonabil. in orice caz, se va aprecia ¢i folosirea unui volum mai mici de un solvent
organic va fi mai benefic din punct de vedere economic si de mediu. In unele exemple de realizare al
inventiei, reactia unui compus cu formula (II) cu un catalizator de transfer de faza chiral cu formula (I11a)
sau (I1Ib) poate folosi un volum de solvent organic de la aproximativ 1 la aproximativ 100 volume in baza
cantitdtii initiale a compusului cu formula (II) presupunand o densitate de 1 g/mL (excluzind apa in
mediul de reactie). De exemplu, dacd 100 g de compus cu formula (IT) este folosit in reactie, 10 volume
de solvent ar fi egal cu 1000 mL. In alte exemple de realizare, reactia poate fi realizati cu de la
aproximativ 1 la aproximativ 80 volume de solvent. intr-un alt exemplu de realizare, reactia poate fi
realizati cu de la aproximativ 1 la aproximativ 50 volume de solvent. Intr-un alt exemplu de realizare,
reactia poate fi realizata cu de la aproximativ 1 la aproximativ 30 volume de solvent sau de la aproximativ
1 la aproximativ 20 volume de solvent. Intr-un alt exemplu de realizare, reactia poate fi realizati cu de la
aproximativ 1 la aproximativ 15 sau de la 5 la aproximativ 15 volume de solvent. Intr-un alt exemplu de
realizare, reactia compusului cu formula (IT) cu hidroxilamina in prezentd unei baze si a unui catalizator
de transfer de fazd chiral cu formula (I1la) sau (IIIb) pentru a forma compusul cu formula (I) ca utiliza
aproximativ 10 volume de solvent.

Reactia poate fi realizatd la temperaturi de la aproximativ -78° C la aproximativ 60° C in
dependentd pe solventii folosit si alti factori. Mai tipic, reactia pentru a forma compusii izoxazolinici cu
formula (I) este realizati la o temperaturi de la aproximativ -30° C la aproximativ 40° C. Intr-un exemplu
de realizare, reactia este realizati de la aproximativ -20° C la aproximativ 25° C. Intr-un alt exemplu de
realizare, reactia este realizatd la o temperaturd de la aproximativ -15° C la aproximativ 20° C. Intr-un alt
exemplu de realizare, reactia este realizatd la o temperaturd de la aproximativ -15° C la aproximativ 10° C
sau de la -15° C la aproximativ 5° C. Intr-un alt exemplu de realizare, reactia poate fi realizati intr-un
interval de temperaturdi de la aproximativ -15° C la aproximativ -5° C. Intr-un alt exemplu de realizare,
reactia este realizatd la o temperaturd de la aproximativ -15° C la aproximativ 0° C sau de la -10° la
aproximativ 0° C. Intr-un alt exemplu de realizare, reactia este realizati la o temperaturi de la
aproximativ -13° C la aproximativ 3° C.

Desigur, reactia poate lua o perioada de timp mai scurtd sau mai lungd in dependentd de
temperaturd §i concentratia amestecului de reactic. Mersul reactici poate fi monitorizat prin misurarca
cantititii materialului initial care rAmane (de ex. compusul cu formula (II)) folosind metode
cromatografice precum cromatografia in strat subtire (tlc) sau HPLC, si reactia poate fi opritd cand o
conversie potriviti este realizati. In unele exemple de realizare, reactia va fi desfasurati de la aproximativ
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30 minute la aproximativ 48 ore. Intr-un exemplu de realizare, reactia va fi tinuti de la aproximativ 1 ord
la aproximativ 48 ore sau de la 1 ord la aproximativ 24 ore. In alte exemple de realizare, reactia va fi
tinuti de la aproximativ 1 ori la aproximativ 10 ore. In unele exemple de realizare, reactia este inuti de
la 1 ord la aproximativ 5 ore. Intr-un alt exemplu de realizare, reactia este tinuti de la 10 la aproximativ
30 ore. Intr-un alt exemplu de realizare, reactia este tinuti de la 15 ore la aproximativ 25 ore pentru a
obtine coversia reactici dorita.

In unele exemple de realizare a inventiei, hidroxilamina poate fi folositd in exces raportat la
compusul cu formula (IT) incluzand de la aproximativ 1 si aproximativ 50 echivalenti molari (ca o bazi
liberd). intr-un exemplu de realizare, cantitatea de hidroxilaminid poate fi de la aproximativ 1 la
aproximativ 20 echivalenti. Intr-un alt exemplu de realizare, o cantitate de la aproximativ 1 la aproximativ
15 echivalenti de hidroxilamini poate fi folositi. Intr-un alt exemplu de realizare, de la aproximativ 1 la
aproximativ 10 echivalenti de hidroxilamini pot fi folositi. Intr-un alt exemplu de realizare, de la
aproximativ 1 la aproximativ 5 echivalenti sau de la aproximativ 1 la aproximativ 6 echivalenti de
hidroxilamini pot fi folositi. In alte exemple de realizare, de la aproximativ 4 la aproximativ 8 echivalenti
de hidroxilamini pot fi folositi. Intr-un alt exemplu de realizare, de la aproximativ 5 la aproximativ 7
echivalenti de hidroxilamini pot fi folositi. Intr-un alt exemplu de realizare, de la 5 sau de la 6 echivalenti
de hidroxilamini pot fi folositi. Intr-un alt exemplu de realizare, de la aproximativ 1 la aproximativ 3
echivalenti molari de hidroxilamini pot fi folositi. Intr-un alt exemplu de realizare, de la aproximativ 1.5
la aproximativ 3 sau de la de la aproximativ 1.5 la aproximativ 2.5 echivalenti molari de hidroxilamina
per mol de compus cu formula (II) pot fi folositi. Intr-un exemplu de realizare particular, aproximativ 2.2
echivalenti molari de hidroxilamini (ca o bazi liberd) per mol de compus cu formula (IT) vor fi folositi.

Hidroxilamina poate fi ca baza liberd sau poate fi folositd ca o sare a unui acid precum sarca
sulfat de hidroxilamin, sarea hidroclorurai de hidroxilamina, fosfat, oxalat, nitrat sau acetat de. In orice
caz, deoarece hidroxilamind este diundtoare ca o bazi liberd, poate fi beneficd depozitarea si utilizarca
acesteaia ca o sare si producerea bazei libere in situ prin addugarea unei baze. Totusi, echivalentii molari
de hidroxilamina raportat la compusul cu formula (II) vor fi calculati ca o bazi libera.

In unele exemple de realizare, reactantul hidroxilamina va fi folosit ca o solutic apoasai.
Concentratia solutiei apoase de hidroxilamini (fie ca o baza liberd sau ca o sare) este nu este limitata. In
orice caz, pentru sigurantd concentratii scazute pot fi necesare incluzand aproximativ 50% (m/m) sau mai
mici. In unele exemple de realizare, procedeul inventiei va utiliza o solutic apoasi de hidroxilamini intre
5 si aproximativ 50% (m/m). Intr-un alt exemplu de realizare, concentratia de hidroxilamind folosita va fi
de la aproximativ 10 la aproximativ 30% (m/m) sau de la 15 la aproximativ 25% (m/m). Intr-un alt
exemplu de realizare, concentratia de hidroxilamini va fi de la aproximativ 15 la aproximativ 20% (m/m).
Intr-un exemplu de realizare, concentratia de hidroxilamini (baza liberd sau ca o sare) folositd va fi de la
aproximativ 18% (m/m) sau de la 20% (m/m).

Orice bazd potrivitd poate fi folositd in reactic incluzind, dar fard a se limita la, hidroxizii
metalelor alcaline sau alcoxizi, sau hidroxizii metalelor alcalino-pdmantoase sau alcoxizi. In unele
exemple de realizare, carbonati sau bicarbonati ai metalelor alcaline pot fi folositi. Intr-un exemplu de
realizare, reactia este realizatd cu un hidroxid al metalului alcalin incluzind, dar fiard a se limita la,
hidroxid de litiu, hidroxid de sodiu, hidroxid de potasiu sau hidroxid de ceziu. Intr-un exemplu de
realizare, baza este intr-o forma de solutie apoasa.

In alte exemple de realizare, o bazi organici poate fi folositi in reactic. Bazele organice includ,
dar nu sunt limitatc la, baze aminid precum trictilamina, tributilamina, diizopropiletilamina, 1,5,7-
triazabiciclo(4.4.0)dec-5-ena  (TBD), 7-metil-1,5,7-triazabiciclo(4.4.0)dec-5-ena (MTBD), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ena (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-ena (DBN), 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (TMG), cuinuclidina, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TMP), pempidina (PMP), 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octan (TED), colidina, 2,6-lutidina (2,6-dimetilpiridina), N,N,N’ N’-tetrametil-1,8-
naftalendiamina (Proton Sponge®), si alii asemenea. Intr-un alt exemplu de realizare, bazele fosfazen pot
fi folosite in Procedeul inventiei.

Baza poate fi folositd intr-o cantitate de la aproximativ 1 la 100 echivalenti molari in baza
compusului cu formula (I). Tipic, un excess de baza este folosit in relatic cu reagent hidroxilamina, in
special daci o sare acidi a hidroxilaminei este folositd. In alte exemple de realizare, de la aproximativ 1 si
aproximativ 50 echivalenti de bazi se folosesc raportat la compusul cu formula (IT). In inca alt exemplu
de realizare, de la aproximativ 1 la aproximativ 30 sau intre 1 si aproximativ 20 echivalenti de baza se
folosesc. Mai tipic, o cantitate de la aproximativ 1 la aproximativ 10 echivalenti de baza se folosesc. Intr-
un alt exemplu de realizare, aproximativ 2 la aproximativ 8 echivalenti de bazi se folosesc in reactie. Intr-
un alt exemplu de realizare, aproximativ 3 la aproximativ 6 echivalenti de bazi se folosesc. intr-un alt
exemplu de realizare, aproximativ 5 echivalenti sau 6 echivalenti de bazi se folosesc. intr-un alt exemplu
de realizare, de la aproximativ 3 la aproximativ 5 echivalenti de bazi se folosesc. Intr-un alt exemplu de
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realizare, aproximativ 4 la aproximativ 5 echivalenti de bazi se folosesc in Procedeu. intr-un alt exemplu
de realizare, aproximativ 4.4 echivalenti de bazi se folosesc.

Intr-un exemplu de realizare, catalizatorul de transfer de faza chiral cu formula (IIT) poate fi
folosit intr-o cantitate de la aproximativ 0.1 moli % la aproximativ 20 moli % per mol de compus cu
formula (II) (de ex. 0.001 moli la aproximativ 0.2 moli per mol). Intr-un alt exemplu de realizare,
catalizatorul de transfer de faza chiral este folosit in cantitate de la aproximativ 0.5 moli % la aproximativ
10 moli % per mol cu formula (II). Intr-un alt exemplu de realizare, cantitatea catalizatorului folosit este
de intre 0.5 la aproximativ 10 moli % sau de la aproximativ 0.5 moli % la aproximativ 5 moli % per mol
de compus cu formula (IT). Intr-un alt exemplu de realizare, cantitatea catalizatorului de transfer de fazi
chiral este de la aproximativ 1 moli % la aproximativ 5 moli % per mol de compus cu formula (II). Intr-
un alt exemplu de realizare, cantitatea catalizatorului de transfer de fazi chiral este de la aproximativ 3
moli % la aproximativ 7 moli %. Intr-un alt exemplu de realizare, cantitatea catalizatorului de transfer de
faza chiral folosit este de la aproximativ 1 moli % la aproximativ 3 moli % sau de la aproximativ 2 moli
% la aproximativ 4 moli % per mol de compus cu formula (II). Intr-un alt exemplu de realizare, cantitatea
catalizatorului de transfer de faza chiral folosit este de 1 moli %, aproximativ 1.5 moli %, aproximativ 3
moli %, aproximativ 5 moli% sau de la 10 moli % per mol de compus cu formula (II).

Odatd ce reactia progreseazi la un grad potrivit, reactia poate fi prelucratd prin proceduri
cunoscute pentru specialistii din domeniu. De exemplu, apa si o solutic apoasd a unui acid poate fi
addugata la amestecul de reactie si amestecul rezultat poate fi incilzit putin la agitare. Adiugarea unei
solutii diluate de acid neutralizeazi baza pentru obtinerca unui amestec oarecum neutru (pH-ul tintd 7-8).
Orice acid potrivit poate fi folosit pentru a neutraliza amestecul bazic de reactic incluzind
hidrohalogenuri diluate (de ex. HCI), acizi carboxilici/carboxilati (de ex. acid acetic, acid citric, acid
formic, etc.), sdruri de amoniu (de ex. clorurd de amoniu), fosfati monobazici (de ex. KH2PO4), siruri
hidrogenodisulfati (de ex. KHSO4), si altii asemenea. Amestecul bifazic poate fi stabilit si faza organica
separatd si spdlatd cu o solutic diluatd de acid (de ex. KH2PO4 sau similar) la neutralizea ulterioard a
amestecului. Amestecul de reactic poate fi spilat in plus cu solutie de sare de bucitirie si doud straturi
lasate si se stabileascd si si se separe. O spilare finald cu apa poate fi realizati. Stratul organic poate fi
colectat ca un amestec brut al produsului, care poate fi purificat suplimentar inainte de izolare.

Produsul poate fi purificat din amestecul brut prin metode cunoscute in domeniu. Intr-un
exemplu de realizare, o solutic a amestecului de reactie poate fi cristalizatd dintr-un solvent potrivit
pentru a produce produsul purificat. Produsul pur poate fi cristalizat sau re-cristalizat prin metode
cunoscute in domeniu incluzind, dar fird a se¢ limita la, ricirea unei solutii a produsului brut intr-un
solvent potrivit (sau amestec de solventi) pana cand produsul incepe sa cristalizeze, adaugarea unui anti-
solvent (sau amestec de solventi) in care produsul are solubilitate scdzutd, si altii asecmenea. Intr-un
exemplu de realizare, produsul poate fi cristalizat prin adaugarea solventului de cristalizare dorit la
amestecul brut al produsului in timpul distilarii amestecul, optional sub vid, pentru a schimba solventul
reactiei cu solventul de cristalizare pani cand o cantitate suficientd de solvent/amestec de solventi de
reactie se inldturd si se inlocuieste cu solventul de cristalizare dorit (sau amestec de solventi). Amestecul
poate apoi fi concentrat ulterior pand cand o concentratie potrivitd este atinsd. Asa cum este cunoscut in
domeniu, este de dorit ajustarea concentratiei de produs in solventul de cristalizare/amestecul de solventi
asa incat concentratia sd fie mai inaltd de concentratia de saturatic la temperatura la care produsul va fi
cristalizat (de ex. dupi ricire) dar mai joasad de concentratia de saturatie la temperaturd ridicatd (de ex. in
solutic). Odata ce cantitatea suficientd de solvent de cristalizare este prezentd si concentratia de produs
este potrivitd, centre de cristalizare ale produsului pot fi adiugate la amestec la o temperatura potrivitd
pentru a induce cristalizarea cand amestecul este ricit. Aceste procedee sunt bine cunoscute pentru
persoanele din domeniu.

Intr-un exemplu de realizare, produsul poate fi cristalizat sau re-cristalizat dintr-un solvent
aromatic. Diversi solventi aromatici pot fi folositi la cristalizarea sau re-cristalizarea produsului. Acesti
solventi includ acei solventi aromatici cunoscuti in domeniu ca fiind acceptabili pentru utilizarea in
producerea agentilor farmaceutic activi incluzand, dar fara a se limita la toluen, etil benzen, clorobenzen,
xilen (amestec de izomeri sau izomeri puri), anizol, si altii asemenea. in unul din exemplele de realizare
preferate, produsul poate fi cristalizat sau re-cristalizat din toluen. Intr-un exemplu de realizare, produsul
poate fi cristalizat sau re-cristalizat din etil benzen. Intr-un alt exemplu de realizare, produsul poate fi
cristalizat sau re-cristalizat din clorobenzen. Intr-un alt exemplu de realizare, produsul este cristalizat sau
re-cristalizat din anizol. Intr-un alt exemplu de realizare, produsul este cristalizat sau re-cristalizat din
xilen. Poate de asemenca fi posibild cristalizarea produsului din benzen, cu toate cd acesta nu este de
preferat din cauza problemelor de toxicitate asociate cu acest solvent.

Intr-un exemplu de realizare, produsul poate fi cristalizat sau re-cristalizat dintr-un amestec de
solventi continAnd un solvent polar in care produsul este solubil si un solvent nepolar in care produsul nu
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este foarte solubil. Intr-un alt exemplu de realizare, produsul poate fi cristalizat sau re-cristalizat din
hexani, heptan, ciclohexan si altii asemenea. Intr-un exemplu de realizare, re-cristalizarea produsului
izolat ca un solvat cu un solvent aromatic (de ex. toluen solvat) poate fi re-cristalizat cu o combinatic de
solvent polari/non-polari pentru a purifica in continuare produsul si/sau pentru a elimina solventul
aromatic component al solvatului. Intr-un alt exemplu de realizare, produsul poate fi cristalizat sau re-
cristalizat dintr-un amestec de solventi incluzand un amestec ce contine un solvent aromatic, un solvent
alifatic, un solvent alcool, un solvent eter, un solvent ester, si altii asemenea, sau un amestec al acestora.
Alcoolii potriviti includ, dar nu se limiteazi la, alcooli C1-Céalifatici precum etanol, izopropanol, 1-
propanol, 1-butanol, sec-butanol, si altii asemenea.

Intr-un exemplu de realizare, produsul poate fi cristalizat sau re-cristalizat dintr-un amestec de
un solvent aromatic si un solvent alifatic. Intr-un alt exemplu de realizare, produsul poate fi cristalizat sau
re-cristalizat dintr-un amestec de un solvent alifatic si un solvent alcool. Intr-un alt exemplu de realizare,
produsul poate fi cristalizat sau re-cristalizat dintr-un amestec de un solvent aromatic si un solvent alcool.
Intr-un exemplu de realizare, produsul poate fi cristalizat sau re-cristalizat dintr-un amestec de solvent
cicloalchil si un solvent alcool. ntr-un alt exemplu de realizare, produsul poate fi cristalizat sau re-
cristalizat dintr-un amestec de solvent cicloalchil si un solvent C1-C6alcool. Intr-un exemplu de realizare,
produsul poate fi cristalizat sau re-cristalizat dintr-un amestec de hexani/etanol, toluen/ciclohexan,
toluen/hexani, toluen/heptan, ciclohexan/etanol sau toluen/etanol, si altii asemenea. Va fi evident pentru
persoancle calificate din domeniu ca raportul fiecdrui solvent in combinatiile de solventi va fi ajustat
pentru obtinerea combinatici de solventi in care produsul este solubil intr-o misurd rezonabild la
temperaturi mai inalte dar nu foarte solubil cand amestecul este ricit. Raportul solventilor poate fi ajustat
pentru a reduce solubilitatea produsului la un moment de timp potrivit. De exemplu, o cantitate
suplimentara de solvent potrivit intr-un amestec poate fi addugatd atunci cand solidul s-a dizolvat pentru a
aduce solutia mai aproape de punctul de saturatic. Desigur, va fi clar pentru o persoana calificatd ca
produsul poate fi recristalizat una sau de mai multe ori dintr-un solvent/amestec de solventi potrivit pentru
a imbundtiti puritatea produsului, dacd este necesar.

Intr-un exemplu de realizare al inventici, enantiomerul (S) al afoxolanerului preparat prin
Procedeul inventiei este cristalizat din toluen pentru a produce cristale de o puritate foarte inaltd. S-a
descoperit in mod surprinzitor cd enantiomerul (S) al afoxolanerului formeazi un solvat cristalin cu
toluenul (vezi Exemplul 12) in timp ce afoxolanerul racemic nu face acest lucru. Datoritd acestei
caracteristici, cristalizarea enantiomerului (S) necesar din toluen resultd intr-o imbunatitire semnificativa
a purittii enantiomerice a produsului comparat cu raportul de enantiomeri in amestec de reactie complet.
Cristalizarea selectiva a (S)-afoxolanerului cu alti solventi aromatici a fost de asemenea realizati (de ex.
anizol, clorobenzen, etc). Acest lucru este surprinzitor deoarece in mod tipic un enantiomer nu va fi
imbogatit in defavoarea altui enantiomer decat daci cristalizarea este desfasuratd folosind un sistem chiral
in care este o preferinta pentru un enantiomer decat pentru altul. Cristalizérile de acest tip sunt cunoscute
ca folosind, de exemplu, baze chirale cind produsul chiral este un acid. In orice caz, este foarte
surprinzdtor faptul cd cristalizarea unui enantiomer dintr-un solvent nepolar precum toluenul rezultd nu
doar in purificarea produsului (de ex. indepdrtarea impurititilor de reactie non-chirale si a materialului
initial) dar de asemenea rezultd in imbogitirea enantiomerului dorit.

Cristalizarea compusilor izoxazolinici enantiomeric puri doriti ai inventiei dintr-un solvent
potrivit incluzandu-i, dar fard a se limita la, acei descrigi mai sus poate fi realizatd printr-o inlocuire a
solventului din reactie cu solventul folosit pentru cristalizare la un volum potrivit prin distilare, optional
sub vid, asa cum este cunoscut specialistilor din domeniu. Intr-un exemplu de realizare, amestecul de
reactie prelucrat poate fi concentrat la un volum de la aproximativ 0.5 la 30 volume in baza compusului
cu formula (IT). Mai tipic, amestecul de reactie prelucrat poate fi concentrat 1a un volum de 1a aproximativ
1 la aproximativ 20 sau de la aproximativ 2 si 10 volume. In alte exemple de realizare, amestecul de
reactie este concentrat la de la aproximativ 1 la aproximativ 5 volume, aproximativ 1 la aproximativ 3
volume sau de la aproximativ 1 la aproximativ 2 volume.

Odata ce cantitatea potrivitd de solvent de reactic este inlaturatd, o cantitate potrivitd de solvent
de cristalizare se adauga si volumul amestecului este ajustat prin distilare (optional sub vid) la un volum
potrivit (optional cu adiugarca suplimentara de solvent de cristalizare) astfel incat produsul sd se
cristalizeze din solutie la ricire. In principiu, volumul din care produsul nu este critic; totusi, cantitatea
prea mare de solvent de cristalizare poate rezulta in pierderi mai mari de produs in solutiile mama. Pe de
alta parte, cristalizarea produsului dintr-un amestec care este prea concentrat poate rezulta intr-o calitate
mai joasd a produsului. Volumul amestecului de pre-cristalizare depinde de solubilitatea produsului in
solventul de cristalizare. Intr-un exemplu de realizare, volum de pre-cristalizare poate fi de la aproximatiy
1 volum la aproximativ 30 volume. in unele exemple de realizare, volumul amestecului de pre-cristalizare
poate fi de la aproximativ 1 volum si aproximativ 20 volume sau de la aproximativ 1 volum la
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aproximativ 10 volume. Mai tipic, volumul amestecului de pre-cristalizare poate fi de la aproximativ 2
volume la aproximativ 10 volume, aproximativ 3 volume la aproximativ 8 volume sau de la 4 volume la
aproximativ 7 volume. Intr-un exemplu de realizare, volumul de pre-cristalizare poate fi aproximativ 5-6
volume inainte de ricirea amestecului.

Cand amestecul de pre-cristalizare este ricit lent produsul dorit se va cristaliza din solutic si
poate fi izolat prin filtrare. Din moment ce mereu existd o carcva cantitate de enantiomer nedorit, este
posibil cu anumiti compusi izoxazolinici ca enantiomerul nedorit sau compusul racemic si se cristalizeze
din solutic mai repede decat enantiomerul dorit. De exemplu, s-a constatat ¢ intr-un exemplu de realizare
al inventiei pentru sinteza (S)-afoxolanerului, c¢d afoxolanerul racemic s-a cristalizat (nesolvatat) din
solutia de toluen mai repede decat enantiomerul (S) pur. Cristalele afoxolanerului racemic au un punct de
topire mai inalt decit cristalele enantiomerului (S) solvatat. Astfel, cristalele compusului racemic pot fi
inliturate prin ajustarea temperaturii amestecului la o temperaturd unde compusul racemic cristalizeaza
din solutie si apoi filtrarea solidului conduce la enantiomerul dorit in solutic. Centre de cristalizare ale
enantiomerului nedorit sau compusului racemic pentru a induce cristalizarea acestor compusi pot fi
addugate. Odatd ce marea parte de compus racemic este inlaturatd, volumul filtratului poate fi ajustat
ulterior (de ex. prin distilarea sau addugarea de mai mult solvent de cristalizare) si solutia ricitd pentru a
induce cristalizarea compusului dorit.

Intr-un exemplu de realizare, cristalizarea compusului racemic poate fi desfisurati prin
insdmantarea cu cristale ale compusului racemic la o temperatura scdzutd pentru a induce cristalizarca
compusului, mentinerea amestecului pentru o perioada de timp potrivitd, incilzirea pentru a dizolva
marea parte a enantiomerului dorit, mentinerea la temperatura ridicatd si filtrarea amestecului pentru a
elimina solidul. intr-un exemplu de realizare, insdmintarca si cristalizarea compusului racemic este
desfasurati la o temperaturd de la aproximativ -10° C la aproximativ 30° C. In alte exemple de realizare,
ctapa de insdmantare este desfasurati de la aproximativ 0° C la aproximativ 20° C, aproximativ 0° C la
aproximativ 15° C sau de la 5° C la aproximativ 15° C. Intr-un alt exemplu de realizare, insimantarea si
cristalizarea este desfasuratd prin insdmantarea cu compus racemic la o temperatura de la aproximativ 7°
C la aproximativ 13° C si mentinerea pentru o perioada de timp potrivitd pentru a se¢ asigura cd marea
parte a compusului racemic a cristalizat.

Amestecul este apoi incilzit la o temperatura mai ridicatd pentru a dizolva enantiomerul dorit in
timp ce se mentin cristalele compusului racemic. Intr-un exemplu de realizare, amestecul se incilzeste la
o temperaturd de la aproximativ 30° C la aproximativ 100° C. Mai tipic, amestecul se¢ incidlzeste la
aproximativ 30° C la aproximativ 80° C si este tinut o perioada de timp potrivitd pentru a dizolva
enantiomerul dorit in timp ce se pastreazd compusul racemic in forma solid. Chiar mai tipic, amestecul se
incdlzeste la o temperaturd de la aproximativ 40° C la aproximativ 70° C, aproximativ 50° C la
aproximativ 70° C sau de la 55° C la aproximativ 65° C. Intr-un alt exemplu de realizare, amestecul se
incalzeste la aproximativ 57° C la aproximativ 63° C si este tinut pentru o perioadd potrivitd de timp.
Amestecul este apoi filtrat pentru a elimina solidul continind compusul racemic nedorit.

Filtratul rezultat este cristalizat prin ajustarea dinnou a volumului la volumul necesar folosind
distilarea si/sau addugarca de mai mult solvent de cristalizare si apoi ricirca lentd la o temperaturd
potrivitd pentru a induce cristalizarea enantiomerului dorit. Intr-un exemplu de realizare, amestecul este
ricit la o temperaturd de la aproximativ -10° C la aproximativ 30° C. in alte exemple de realizare, etapa
de insdmantare cste desfisuratd de la aproximativ 0° C la aproximativ 20° C, aproximativ 0° C la
aproximativ 15° C sau de la 5° C la aproximativ 15° C. Intr-un alt exemplu de realizare, amestecul este
racit la o temperaturd de la aproximativ 7° C la aproximativ 13° C. O data ce se ajunge la temperatura
necesard, amestecul poate fi insdmantat cu cristalele enantiomerului dorit si este tinut o perioadad potrivita
de timp. Produsul este izolat prin filtrare sau centrifugare si rdmisita cste spalatd cu solvent de
cristalizare. Solidul obtinut este apoi uscat, optional sub vid.

In uncle exemple de realizare, produsul poate fi re-cristalizat folosind acelasi solvent de
cristalizare sau un solvent alternativ pentru a purifica in continuare materialul. Un procedeu similar asa
cum este descris mai sus poate fi folosit cu exceptia ci pre-cristalizarea enantiomerului dorit sau compus
racemic probabil nu va fi necesara. Intr-un exemplu de realizare, enantiomerul dorit al compusului
izoxazolinic poate fi re-cristalizat dintr-un amestec de un solvent alifatic si un solvent alcool. Intr-un alt
exemplu de realizare, compusul izoxazolinic poate fi re-cristalizat dintr-un amestec de un solvent alifatic
si un solvent C1-C6 alcool. intr-un alt exemplu de realizare, compusul izoxazolinic poate fi re-cristalizat
dintr-un amestec de solvent cicloalchil si un solvent C1-C6alcool. intr-un alt exemplu de realizare,
compusul izoxazolinic poate fi re-cristalizat dintr-un amestec de ciclohexan/etanol.

Intr-un exemplu de realizare folosind o combinatie de un solvent alifatic si un solvent alcool,
amestecul continand produsul solid si solventul de cristalizare se incilzesc pentru a dizolva solidul si apoi
se riceste la o temperatura potrivitd pentru a insdmanta solutia cu centre de cristalizare a produsului, daci
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este necesar. Insiméntarea amestecului de cristalizare este optionala dar poate fi necesard pentru a forma
un cristal mai mare al formei dorite. Intr-un alt exemplu de realizare, produsul este intai dizolvat in
solventul in care compusul este mai solubil (de ex. solvent alcool) si alt solvent se adaugi la temperaturd
ridicata.

Intr-un exemplu de realizare, in care un amestec de solventi a unui solvent alcool si unui solvent
alifatic este folosit pentru cristalizarea produsului, untr-un raport de volume de la aproximativ 1:10 la
1:99, volumul alcoolului la volumul de solvent alifatic poate fi folosit. Mai tipic, un raport de volume de
la aproximativ 1:5 la aproximativ 1:40 sau de la aproximativ 1:5 la aproximativ 1:30, volumul alcoolului
la volumul de solvent alifatic, poate fi folositi. Intr-un alt exemplu de realizare, raportul volumelor de
solvent alcool si solvent alifatic intr-un amestec poate fi de la aproximativ 1:5 la aproximativ 1:15, de la
aproximativ 1:8 la aproximativ 1:13 sau de la aproximativ 1:10 la aproximativ 1:13, volumul alcoolului la
volumul de solvent alifatic. Intr-un alt exemplu de realizare, raportul volumelor de solvent alcool la
solvent alifatic intr-un amestec de solventi poate fi de la aproximativ 1:10 la aproximativ 1:30 sau de la
1:15 la aproximativ 1:25. Intr-un alt exemplu de realizare, raportul volumelor de solvent alcool la solvent
alifatic intr-un amestec de solventi poate fi de la aproximativ 1:20.

Cantitatea de solvent alifatic folosit la cristalizarea compusilor izoxazolinici ai inventiei cand
partea unui sistem de solventi cu un solvent alcool de asemenea va depinde de solventul alifatic specific
folosit si compusul izoxazolinic specific. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea de solvent alifatic
folositd poate fi de la aproximativ 5 la aproximativ 30 volume in baza volumului de produs re-cristalizat
sau a volumului materialului initial dacd este cristalizat din secventa de sinteza. In alte exemple de
realizare, de la aproximativ 5 la aproximativ 20 volume ale unui solvent alifatic pot fi folosite. Mali tipic,
de la aproximativ 10 la aproximativ 20 volume ale unui solvent alifatic pot fi potrivite. Intr-un exemplu
de realizare, de la aproximativ 13 la aproximativ 16 volume ale unui solvent alifatic pot fi folosite.

Intr-un exemplu de realizare, amestecul se incilzeste la o temperaturi de la aproximativ 40° C la
aproximativ 70° C pentru a dizolva solidul. Mai tipic, amestecul se incdlzeste la o temperaturd de la
aproximativ 50° C la aproximativ 70° C sau de la aproximativ 55° C la aproximativ 65° C. Intr-un
exemplu de realizare, amestecul se incdlzeste la temperatura de la aproximativ 57° C la aproximativ 63°
C pentru a dizolva solidul.

Odata ce solidul este dizolvat, solvent suplimentar poate fi addugat pentru a aduce amestecul la
un punct de sau un pic mai sus de saturatic. Tipic, solventul care se adaugi este unul in care produsul este
mai putin solubil. Amestecul rezultat poate fi ricit usor pentru a aduce amestecul la punctul de saturatie si
apoi optional insdmantat cu cristalele enantiomerului dorit. Amestecul este apoi lent ricit ulterior pani la
o0 temperaturd potrivitd si apoi este tinut. Produsul este izolat prin filtrare sau centrifugare si produsul este
uscat optional sub vid.

Temperatura la care amestecul de cristalizare este insdmantat (este gata) depinde de compusul
izoxazolinic si solventii folositi pentru cristalizare. Intr-un exemplu de realizare, insimantarea
amestecului de pre-cristalizare este desfisuratd la o temperaturd de la aproximativ 10° C la aproximativ
80°C sau de la aproximativ 20° C la aproximativ 70° C. Intr-un exemplu de realizare, insimantarca
amestecului de pre-cristalizare este desfisuratd la o temperaturd de la aproximativ 40° C la aproximativ
65° C. In alte exemple de realizare, amestecul de pre-cristalizare este insimantat la o temperaturd de la
aproximativ 45° C la aproximativ 65° C sau de la aproximativ 50° C la aproximativ 60° C. Intr-un
exemplu de realizare, amestecul este insdmantat cu cristalele produsului dorit la o temperaturd de la
aproximativ 52° C la aproximativ 58° C si agitat o perioada potriviti de timp. Intr-un exemplu de
realizare, amestecul de insdmantare se incilzeste pentru cel putin 30 minute sau cel putin o ora.

Dupd insdmantarea cu centre de cristalizare ale produsului dorit, in uncle exemple de realizare
amestecul poate fi ricit la o temperatura intermediard (de ex. intre temperatura finald de cristalizare si
temperatura de insdmantare) si este tinut. Amestecul poate de asemenea fi re-incilzit la o temperatura
apropiatd de sau putin mai sus de temperatura la care amestecul a fost insdmantat si apoi re-racit lent.
Acest proces este desfasurat pentru a permite cristalelelor formate sd creasca inainte de ricirea finald si
cristalizare.

Amestecul de insdmantare este apoi la final lent ricit la o temperatura scizutd pentru a completa
procesul de cristalizare. Intr-un exemplu de realizare, amestecul de insimantare este ricit la o temperaturd
mai joasi de aproximativ 30° C pentru cristalizarea produsului dorit. Intr-un exemplu de realizare,
amestecul este ricit la o temperaturd de la aproximativ -10° C la aproximativ 30° C. In alte exemple de
realizare, etapa de insdmantare este desfasurata de la aproximativ 0° C la aproximativ 20° C, aproximativ
0° C la aproximativ 15° C sau de la 5° C la aproximativ 15° C. Intr-un alt exemplu de realizare, amestecul
este ricitd la o temperaturi de la aproximativ 7° C la aproximativ 13° C. Intr-un alt exemplu de realizare,
amestecul de insdmantare este ricit sub aproximativ 20° C sau sub aproximativ 15° C si este tinut pani la
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completarea cristalizarii produsului. Amestecul este tinut si apoi solidul este izolat prin filtrare sau
centrifugare. Produsul este uscat, optional sub vid, pentru a obtine produsului dorit.

Va fi apreciat de cei calificati in domeniu ci rata de ricire este foarte important in procedeul de
cristalizare. Daci rata de ricire este prea rapida, solubilitatea compusului in solvent va scddea prea repede
si cristalele nu vor reusi si creasci pentru a produce produsul in forma cristalini si cantitatea doriti. in
uncle exemple de realizare, amestecul de cristalizare este récit la o rata de la aproximativ 20° C/ora si 1°
C/ord pentru a sc asigura ca cristalele produsului dorit pot creste cu o ratd potrivitd pentru a se asigura
puritatea produsului. Mai tipic, amestecul de cristalizare este ricit cu o rata de la aproximativ 15° C/ora si
1° C/ori sau de la 10° C/ord si 5° C/ord. intr-un exemplu de realizare, amestecul de cristalizare este ricit
cu o ratd de la aproximativ 8° C/ora i 3° C/ora la temperatura tinta.

Produsul este uscat la o temperaturd de la aproximativ temperatura camerei si 80° C, optional
sub vid. In alte exemple de realizare, produsul este uscat la o temperaturd de la aproximativ 30° C la
aproximativ 70° C, optional sub vid. In inci alte exemple de realizare, produsul este uscat la o
temperaturd de la aproximativ 40° C la aproximativ 60° C, optional sub vid. Intr-un exemplu de realizare,
produsul este uscat 1a o temperaturd de la aproximativ 45° C la aproximativ 55° C, optional sub vid.

Intr-un alt exemplu de realizare, amestecul brut al produsului poate fi purificat prin
cromatografic pentru a obtine produsul. Metodele de purificare folosind faze stationare chirale sunt bine
cunoscute in domeniu. De exemplu, enantiomerul dorit al compusului cu formula (I) poate fi izolat
folosind HPLC preparativ cu o faza stationara chirald precum o coloani Chiralpak® AD. Alte coloane
chirale si metode cromatografice sunt bine cunoscute in domeniu.

Intr-un exemplu de realizare a inventici, catalizatorul de transfer de faza chiral cu formula (I11a)
sau (IIb) poate fi atasat la un suport polimeric astfel incat sa fic posibil ca catalizatorului si fie usor
extras din amestecul de reactie si refolosit. Catalizatorul cu formula (IT1a) sau (I1Ib) poate fi atasat la un
polimer potrivit pe citeva centre incluzand pe grupele aril sau heteroaril R, pe grupul W sau pe grupa
chinolinic precum este ardtat mai jos pentru Formula (I1Ta-13):

(Ila-13)

Catalizatorul poate fi atasat la un suport polimeric potrivit la grupa fenil substituitd, de exemplu,
prin reactia unei grupe hidroxil in materialul initial al catalizatorului cu un electrofil pe catalizator. Alte
metode de atasare a catalizatorului includ, de exemplu, reactia unui catalizator in baza de chinini unde W
este o grupa vinil folosind o reactic de metatezi in bazi de olefine sau alte metode care pot reactiona cu
grupa vinil.

Intr-un alt exemplu de realizare, catalizatorul poate fi ancorat la un polimer potrivit la grupa
chinolin prin protejarea grupei hidroxil libere, demetilarea si alchilarea la polmer.

In aceastd descriere si in revendicdri, termenii precum “include,” “contine” “continand” si
“avand” si altii asemenea pot avea intelesul atribuit lor in Legea Brevetelor SUA si pot insemna
“include,” “incluzind,” si altii asemenea; “constind in esentd din” sau “constd in esentd” de asemenea are
intelesul atribuit in U.S. Legea Brevetelor si termenul admite mai multe intelesuri, permitind prezenta a
mai multor intelesuri decat cel ce estc mentionat, atita timp cit nu se¢ schimbd caracteristicile
fundamentale sau noi ale celui care este mentionat de prezenta a mai multor decét cel care este mentionat,
exclude exemplele de realizare din stadiul anterior.

Este de asemenea mentionat ci in aceastd descriere si in revendicari si/sau alineate, compusii
inventiei sunt intentionati de a include toti stercoizomeri si formele cristaline (care include formele
hidratate, formele polimorfe si formele amorfe).

EENNNT3
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Definitii

Termenii folositi aici vor avea sensul lor obisnuit din domeniu dacd nu se¢ specificd altfel.
Fragmentele organice mentionate in definitiile variabilelor cu formula (I) sunt — la fel ca termenul
halogen — termeni colectivi pentru listarile individuale ale membrilor individuali ai grupului. Prefixul Cn-
Cm indica in fiecare caz numarul posibil de atomi de carbon in grup.

Termenul “animal” este folosit aici pentru a include toate mamifercle, pasarile si pestii si de
asemenea include toate animalele vertebrate. Animale includ, dar nu se limiteaza la, pisici, caini, bovine,
gdini, vaci, cerbi, capre, cai, lame, porci, oi si iaci. Acesta de asemenea include un animal individual in
toate etapele de dezvoltare, incluzind etapa embrionari si ctapa fetald. in unele exemple de realizare,
animalul va fi un animal non-uman.

Termenul “solvent alifatic” asa cum este folosit aici se¢ referd la solventii formati din
hidrocarburi lineare, ramificate, ciclice, primare, secundare sau tertiare. Solventii alifatici obisnuiti includ,
dar nu sc limiteaza la pentan, hexan, heptan, octan, ciclopentan, ciclohexan, si altii asemenea, si la un
amestec al acestora. Asa cum este folosit aici, “solvent alifatic” nu include solventi aromatici precum
toluen.

Termenul “solvent aromatic” asa cum este folosit aici se referd la solventii formati din molecule
de hidrocarburd avand caracter aromatic, substituit optional prin halogen. Solventii aromatici obisnuiti
includ, dar nu se limitcazd la, benzen, toluen, o-xilen, p-xilen sau un amestec al acestora (Xilen),
fluorobenzen, clorobenzen, o-diclorobenzen, anizol si mezitilen, si la un amestec al acestora.

Termenul “alchil” se referd la hidrocarburile saturate lineare, ramificate, primare, secundare sau
tertiare, incluzandu-le pe cele care au de la 1 1a 20 de atomi. In unele exemple de realizare, grupele alchil
vor include grupe alchil C1-C12, C1-C10, C1-C8, C1-C6 sau C1-C4. Exemplele de alchil C1-C10 includ,
dar nu se¢ limiteaza la, metil, etil, propil, 1-metiletil, butil, 1-metilpropil, 2-metilpropil, 1,1-dimetiletil,
pentil, 1-metilbutil, 2-metilbutil, 3-metilbutil, 2,2-dimetilpropil, 1-etilpropil, hexil, 1,1-dimetilpropil, 1,2-
dimetilpropil, 1-metilpentil, 2-metilpentil, 3-metilpentil, 4-metilpentil, 1,1-dimetilbutil, 1,2-dimetilbutil,
1,3-dimetilbutil, 2,2-dimetilbutil, 2,3-dimetilbutil, 3,3-dimetilbutil, 1-etilbutil, 2-etilbutil, 1,1,2-
trimetilpropil, 1,2,2-trimetilpropil, 1-etil-1-metilpropil, 1-etil-2-metilpropil, heptil, octil, 2-etilhexil, nonil
si decil si izomerii acestora. C1-C4-alchil inseamnd de exemplu metil, etil, propil, 1-metiletil, butil, 1-
metilpropil, 2-metilpropil sau 1,1-dimetiletil.

Grupele alchil ciclice sau “cicloalchil”, includ pe cele cu de la 3 la 10 atomi de carbon avand
unul sau mai multe inele condensate. In unele exemple de realizare, grupele cicloalchil includ grupele
alchil ciclice C4-C7 sau C3-C4. Exemplele nelimitative de grupe cicloalchil includ adamantil, ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, ciclooctil si altii asemenea.

In cazul termenilor care includ termenul “alchil” precum “alchilcicloalchil,” “cicloalchilalchil,”
“alchilamino,” sau “dialchilamino” se va intelege ca acestia contin o grupa alchil precum este definit mai
sus legatd de altd grupd functionald, unde grupul este legat de compus prin ultima grupa enumerati, asa
cum este inteles de cei calificati in domeniu.

Termenul “alchenil” se referd la ambele lanturi de carbon lineare si ramificate care au cel putin o
legitura dubli carbon-carbon. in unele exemple de realizare, grupele alchenil pot include grupele alchenil
C2-C20. In alte exemple de realizare, alchenilul include grupele alchenil C2-C12, C2-C10, C2-C8, C2-C6
sau C2-C4. Intr-un exemplu de realizare al alchenilului, numirul de legituri duble este 1-3, intr-un alt
exemplu de realizare al alchenilului, numirul legiturilor duble este una sau doud. Alte intervale de
legituri duble carbon-carbon si numere carbon sunt de asemenca contemplate in dependentd de
localizarea fragmentului alchenil pe moleculd. Grupele “C2-C10-alchenil” pot include mai mult decat o
legaturd dubla in lant. Exemplele includ, dar nu se limiteaz4 la, etenil, 1-propenil, 2-propenil, 1-metil-
etenil, 1-butenil, 2-butenil, 3-butenil, 1-metil-1-propenil, 2-metil-1-propenil, 1-metil-2-propenil, 2-metil-
2-propenil; 1-pentenil, 2-pentenil, 3-pentenil, 4-pentenil, 1-metil-1-butenil, 2-metil-1-butenil, 3-metil-1-
butenil, 1-metil-2-butenil, 2-metil-2-butenil, 3-metil-2-butenil, 1-metil-3-butenil, 2-metil-3-butenil, 3-
metil-3-butenil, 1,1-dimetil-2-propenil, 1,2-dimetil-1-propenil, 1,2-dimetil-2-propenil, 1-etil-1-propenil,
1-etil-2-propenil, 1-hexenil, 2-hexenil, 3-hexenil, 4-hexenil, 5-hexenil, 1-metil-1-pentenil, 2-metil-1-
pentenil, 3-metil-1-pentenil, 4-metil-1-pentenil, 1-metil-2-pentenil, 2-metil-2-pentenil, 3-metil-2-pentenil,
4-metil-2-pentenil, 1-metil-3-pentenil, 2-metil-3-pentenil, 3-metil-3-pentenil, 4-metil-3-pentenil, 1-metil-
4-pentenil, 2-metil-4-pentenil, 3-metil-4-pentenil, 4-metil-4-pentenil, 1,1-dimetil-2-butenil, 1,1-dimetil-3-
butenil, 1,2-dimetil-1-butenil, 1,2-dimetil-2-butenil, 1,2-dimetil-3-butenil, 1,3-dimetil-1-butenil, 1,3-
dimetil-2-butenil, 1,3-dimetil-3-butenil, 2,2-dimetil-3-butenil, 2,3-dimetil-1-butenil, 2,3-dimetil-2-butenil,
2,3-dimetil-3-butenil, 3,3-dimetil-1-butenil, 3,3-dimetil-2-butenil, 1-etil-1-butenil, 1-etil-2-butenil, 1-etil-
3-butenil, 2-etil-1-butenil, 2-etil-2-butenil, 2-etil-3-butenil, 1,1,2-trimetil-2-propenil, 1-etil-1-metil-2-
propenil, 1-etil-2-metil-1-propenil si 1-etil-2-metil-2-propenil.
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“Alchinil” se referd la ambele lanturi de carbon, lineare si ramificate, care au cel putin o legiturd
tripld carbon-carbon. Intr-un exemplu de realizare a alchinilului, numirul de legituri triple este 1-3; Intr-
un alt exemplu de realizare a alchinilului, numirul de legituri triple este una sau doud. In unele exemple
de realizare, grupele alchinil includ grupe alchinil C2-C20. In alte exemple de realizare, grupele alchinil
pot include grupe alchinil C2-C12, C2-C10, C2-C8, C2-C6 sau C2-C4. Alte intervale de legituri triple
carbon-carbon si numere de carbon sunt de asemenea cuprinse in dependentd de localizarea fragmentului
alchenil pe molecule. De exemplu, termenul “C2-C10-alchinil” asa cum este folosit aici se referd la o
grupa hidrocarburd nesaturatid cu catend liniard sau ramificati avand 2 pani la 10 atomi de carbon si
continind cel putin o legitura tripld, precum etinil, prop-1-in-1-il, prop-2-in-1-il, n-but-1-in-1-il, n-but-1-
in-3-il, n-but-1-in-4-il, n-but-2-in-1-il, n-pent-1-in-1-il, n-pent-1-in-3-il, n-pent-1-in-4-il, n-pent-1-in-5-il,
n-pent-2-in-1-il, n-pent-2-in-4-il, n-pent-2-in-5-il, 3-metilbut-1-in-3-il, 3-metilbut-1-in-4-il, n-hex-1-in-1-
il, n-hex-1-in-3-il, n-hex-1-in-4-il, n-hex-1-in-5-il, n-hex-1-in-6-il, n-hex-2-in-1-il, n-hex-2-in-4-il, n-hex-
2-in-5-il, n-hex-2-in-6-il, n-hex-3-in-1-il, n-hex-3-in-2-il, 3-metilpent-1-in-1-il, 3-metilpent-1-in-3-il, 3-
metilpent-1-in-4-il, 3-metilpent-1-in-5-il, 4-metilpent-1-in-1-il, 4-metilpent-2-in-4-il sau 4-metilpent-2-in-
5-il i altii asemenea.

Termenul “haloalchil” se referd la o grupa alchil, asa cum este definitd aici, care este substituita
cu unul sau mai multi atomi de halogen. De exemplu haloalchilul C1-C4 include, fird a se limita la,
clorometil, bromometil, diclorometil, triclorometil, fluorometil, difluorometil, trifluorometil,
clorofluorometil, diclorofluorometil, clorodifluorometil, 1-cloroetil, 1-bromoetil, 1-fluoroetil, 2-fluoroetil,
2,2-difluoroetil, 2,2,2-trifluoroetil, 2-cloro-2-fluoroetil, 2-cloro-2,2-difluoroetil, 2,2-dicloro-2-fluoroetil,
2,2 2-tricloroetil, pentafluoroetil si altii asemenea.

Termenul “haloalchenil” se referd la o grupd alchenil, asa cum este definitd aici, care este
substituit cu unul sau mai multi atomi de halogen.

Termenul “haloalchinil” se referd la o grupd alchinil, asa cum este definitd aici, care este
substituiti cu unul sau mai multi atomi de halogen.

“Alcoxi” se referd la alchil-O-, unde alchilul este asa cum este definit mai sus. In mod similar,
termenii “alcheniloxi,” “alchiniloxi,” “haloalcoxi,” “haloalcheniloxi,” “haloalchiniloxi,” “cicloalcoxi,”
“cicloalcheniloxi,” “halocicloalcoxi,” si “halocicloalcheniloxi” se referd la grupele alchenil-O-, alchinil-
O-, haloalchil-O-, haloalchenil-O-, haloalchinil-O-, cicloalchil-O-, cicloalchenil-O-, halocicloalchil-O-, si
halocicloalchenil-O-, respectiv, unde alchenil, alchinil, haloalchil, haloalchenil, haloalchinil, cicloalchil,
cicloalchenil, halocicloalchil, si halocicloalchenil sunt precum sunt definite mai sus. Exemplele de C1-
Cé6-alcoxi includ, dar nu se limiteaza la, metoxi, etoxi, C2H5-CH20-, (CH3)2CHO-, n-butoxi, C2HS5-
CH(CH3)O-, (CH3)2CH-CH20-, (CH3)3CO-, n-pentoxi, 1-metilbutoxi, 2-metilbutoxi, 3-metilbutoxi,
1,1-dimetilpropoxi, 1,2-dimetilpropoxi, 2,2-dimetil-propoxi, 1-etilpropoxi, n-hexoxi, 1-metilpentoxi, 2-
metilpentoxi, 3-metilpentoxi, 4-metilpentoxi, 1,1-dimetilbutoxi, 1,2-dimetilbutoxi, 1,3-dimetilbutoxi, 2,2-
dimetilbutoxi, 2,3-dimetilbutoxi, 3,3-dimetilbutoxi, 1-etilbutoxi, 2-etilbutoxi, 1,1,2-trimetilpropoxi, 1,2,2-
trimetilpropoxi, 1-etil-1-metilpropoxi, 1-etil-2-metilpropoxi si altii asemenea.

Termenul “alchiltio” se refer la alchil-S-, unde alchilul este precum este definit mai sus. In mod
similar, termenul “haloalchiltio,” “cicloalchiltio,” si altii asemenea, se referd la haloalchil-S- si
cicloalchil-S- unde haloalchil si cicloalchil sunt precum sunt definite mai sus.

Termenul “alchilsulfinil” se referd la alchil-S(O)-, unde alchilul este precum este definit mai sus.
In mod similar, termenul “haloalchilsulfinil” se referd la haloalchil-S(O)- unde haloalchilul este precum
este definit mai sus.

Termenul “alchilsulfonil” se referd la alchil-S(O)2-, unde alchilulul este precum este definit mai
sus. In mod similar, termenul “haloalchilsulfonil” se referd la haloalchil-S(O)2- unde haloalchilul este
precum este definit mai sus.

Termenul alchilamino si dialchilamino se referd la alchil-NH- si (alchil)2N- unde alchilul este
precum este definit mai sus. in mod similar, termenul “haloalchilamino” se referd la haloalchil-NH- unde
haloalchilul este precum este definit mai sus.

Termenul “alchilcarbonil,” “alcoxicarbonil,” “alchilaminocarbonil,” si “dialchilaminocarbonil”
se referd la alchil-C(O)-, alcoxi-C(Q)-, alchilamino-C(O)- si dialchilamino-C(O)- unde alchil, alcoxi,
alchilamino si dialchilamino sunt precum sunt definite mai sus. In mod similar, termenul
“haloalchilcarbonil,” “haloalcoxicarbonil,” “haloalchilaminocarbonil,” si “dihaloalchilaminocarbonil” se
referd la grupele haloalchil-C(O)-, haloalcoxi-C(O)-, haloalchilamino-C(O)- si dihaloalchilamino-C(O)-
unde haloalchil, haloalcoxi, haloalchilamino si dihaloalchilamino sunt precum sunt definite mai sus.

“Aril” se referd la un grup carbociclic aromatic monovalent cu de la 6 la 14 atomi de carbon
avand un singur inel sau mai multe inele condensate. In unele exemple de realizare, grupele aril includ
grupele aril C6-C10. Grupele aril includ, dar nu se limiteaza la, fenil, bifenil, naftil, tetrahidronaftil,
fenilciclopropil si indanil. Grupele aril pot fi nesubstituite sau substituite cu unul sau mai multe fragmente
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selectate din halogen, ciano, nitro, hidroxi, mercapto, amino, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil,
cicloalchenil, haloalchil, haloalchenil, haloalchinil, halocicloalchil, halocicloalchenil, alcoxi, alcheniloxi,
alchiniloxi, haloalcoxi, haloalcheniloxi, haloalchiniloxi, cicloalcoxi, cicloalcheniloxi, halocicloalcoxi,
halocicloalcheniloxi, alchiltio, haloalchiltio, cicloalchiltio, halocicloalchiltio,  alchilsulfinil,
alchenilsulfinil, alchinil-sulfinil, haloalchilsulfinil, haloalchenilsulfinil, haloalchinilsulfinil, alchilsulfonil,
alchenilsulfonil, alchinilsulfonil,  haloalchil-sulfonil,  haloalchenilsulfonil,  haloalchinilsulfonil,
alchilamino, alchenilamino, alchinilamino, di(alchil)amino, di(alchenil)-amino, di(alchinil)amino, sau
trialchilsilil.

Termenul “aralchil” se referd la un grup aril care este legat de compusul parinte printr-o punte de
alchilend diradicald, (-CH2-)n, unde n este 1-12 si unde “aril” este precum este definit mai sus.

“Heteroarilul” se referd la un grupul aromatic monovalent cu de la 1 la 15 atomi de carbon,
preferabil de 1a 1 1la 10 atomi de carbon, avand unul sau mai multi heteroatomi de oxigen, azot, si sulf in
cadrul inelului, preferabil de 1a 1 la 4 heteroatomi, sau 1 pand la 3 heteroatomi. Heteroatomii de azot si
sulf pot fi optional oxidati. Asemenea heterogrupe aril pot avea un singur inel (de ex., piridil sau furil) sau
mai multe inele condensate cu conditia cd punctul de legiturd este printr-un atom a inelului heteroaril.
Hereroarilii considerati preferabili includ piridil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, triazinil, pirolil, indolil,
chinolinil, izochinolinil, cinnolinil, chuinazolinil, chuinoxalinnil, ftalazinil, 1,2,3-benzotriazinil, 1,2,4-
benzotriazinil, furanil, tienil, furil, pirolil, imidazolil, oxazolil, izoxazolil, izotiazolil, 1,3,4-tiadazolil,
pirazolil benzofuranil, si benzotienil. Inclele heteroaril pot fi nesubstituite sau substituite cu unul sau mai
multe fragmente asa cum sunt descrise pentru aril mai sus.

“Heterociclil,” “heterociclic” sau “heterociclo” se referd la grupe ciclice complet saturate sau
nesaturate, grupele ciclice, de exemplu, sisteme de inele monociclice cu de la 3 la 7 membri sau
monociclice cu de la 4 1a 7 membri; biciclice cu de la 7 la 11 membri, sau triciclice cu de la 10 1a 15
membri, care au in inel unul sau mai multi heteroatomi de oxigen, sulf sau azot, preferabil de 1a 1 1a 4 sau
1 la 3 heteroatomi. Heteroatomii de azot si sulf pot fi optional oxidati si heteroatomii de azot pot fi
optional cuaternizati. Grupa heterociclicd poate fi legatd de oricare heteroatom sau atom de carbon al
inelului sau al sistemului de inele si poate fi nesubstituitd sau substituitd cu unul sau mai multe fragmente
asa cum se descrie pentru grupele aril mai sus.

Grupele heterociclice monociclice considerate exemplare includ, dar nu se limiteaza la,
pirolidinil, pirolil, pirazolil, oxetanil, pirazolinil, imidazolil, imidazolinil, imidazolidinil, oxazolil,
oxazolidinil, izoxazolinil, izoxazolil, tiazolil, tiadiazolil, tiazolidinil, izotiazolil, izotiazolidinil, furil,
tetrahidrofuril, tienil, oxadiazolil, piperidinil, piperazinil, 2-oxopiperazinil, 2-oxopiperidinil, 2-
oxopirolodinil, 2-oxoazepinil, azepinil, 4-piperidonil, piridinil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil,
tetrahidropiranil, morfolinil, tiamorfolinil, tiamorfolinil sulfoxid, tiamorfolinil sulfond, 1,3-dioxolan si
tetrahidro-1,1-dioxotienil, triazolil, triazinil, si altii asemenea.

Grupele heterociclice biciclice considerate exemplare includ, dar nu se limitecazi la, indolil,
benzotiazolil, benzoxazolil, benzodioxolil, benzotienil, chuinuclidinil, chinolinil, tetra-hidroizochinolinil,
izochinolinil, benzimidazolil, benzopiranil, indolizinil, benzofuril, cromonil, coumarinil, benzopiranil,
cinnolinil, chuinoxalinil, indazolil, pirolopiridil, furopiridinil (precum furo[2,3-c]piridinil, furo[3,2-
blpiridinil]Jsau furo[2,3-b]piridinil), dihidroizoindolil, dihidrochuinazolinil (precum 3,4-dihidro-4-oxo-
chuinazolinil), tetrahidrochinolinil si altii asemenea.

Grupele heterociclice triciclice considerate exemplare includ carbazolil, benzidolil, fenantrolinil,
acridinil, fenantridinil, xantenil, si altii asemenea.

Halogen inseamni atomi de fluor, clor, brom si iod. Denumirea “halo” (de ex. asa cum este
ilustrat in termenul haloalchil) se referd la toate gradele de substitutic de la o singura substitutic pani la o
substitutic perhalo (de ex. asa cum este ilustrat cu metil ca clorometil (-CH2CI), diclorometil (-CHCI2),
triclorometil (-CCl3)).

Termenul "amorf" aplicat la afoxolaner aici se referd la o stare solidd unde moleculele de
afoxolaner sunt prezente intr-un aranjament neordonat si nu formeazd o structurd cristalina sau unitate
celulard perceptibild. Atunci cand este supus la difractie cu raze X pe pulbere, afoxolanerul amorf nu
produce nici un fel de picuri cristaline caracteristice.

Termenul "puritate chimicd" se referd la nivelul general de produs necesar. Dacd un compus este
prezent in forme enantiomerice, "puritatea chimicd" asa cum este folosit aici va include ambele forme
enantiomerice in calcularea nivelului general de produs necesar. Daci un compus este prezent in forme de
solvat, "puritatea chimici" asa cum este folosit aici va include solvatul in calcularea nivelului general de
produs necesar. Impurititile pot fi in formi de, de exemplu, prezenta reagentilor nedoriti ai procesului,
intermediarilor nedoriti ai procesului, degradarea produselor sau oxidarea produselor. Intr-un exemplu de
realizare particular puritatea chimica este inalt, care este mai mare decat 90% puritate chimicd, in special
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mai sus de 92.5%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% si include 100%. Puritatea poate fi misuratd printr-o
varietate de tehnici, incluzand analiza HPLC.

Termenul “enantiomer” si “enantiomeric” se referd la o molecula care nu poate fi suprapusa pe
imaginea sa in oglindi si prin urmare este optic activa unde enantiomerul roteste planul luminii polarizate
intr-o directic si imaginea compusului din oglinda roteste planul luminii polarizate in directic opusa.

Termenul “exces enantiomeric” sau “e.e.” asa cum este folosit aici se referd 1a o diferentd intre
cantitatca unui enantiomer §i cantitatea altor enantiomeri care sunt prezenti in amestecul produsului.
Valoarea excesul enantiomeric in fiecare exemplu propus mai jos oferd un indiciu a cantititii relative a
fiecdrui enantiomer. Valoarca este definitd ca diferenta intre procentajele relative pentru cei doi
enantiomeri. Astfel, de exemplu, atunci cand procentajul enantiomerului (S) al compusului inventiei este
97.5% si procentajul pentru enantiomerul (R) este 2.5%, excesul enantiomeric pentru enantiomerului (S)
este 95%.

Asa cum este folosit aici, termenul “puritate chirald” sau “puritate enantiomericd” se referd la
procentajul ariei HPLC a enantiomerulului compusului in raport cu aria HPLC a combinatici ambilor
enantiomeri in amestec masuratd prin analiza HPLC chirald, excluzind alti compusi sau alte impurititi.
De exemplu, puritatea chirald a enantiomerului (S) al afoxolanerului este calculati cu ajutorul ecuatiei S /
(S + R) x 100%, cu S si R reprezentind suprafetele picurilor afoxolanerului (S) si (R)-afoxolanerului,
respective, misurate prin analiza HPLC chirala.

Termenul "izolat" asa cum este folosit aici, cu referire la formele solide ale afoxolanerului din
prezenta descriere corespunde unei forme solide a afoxolanerului care este separatd in mod fizic de
amestecul de reactie in care acesta este format.

Termenul " polimorf non-solvat " sau "forma cristalind non-solvat" se referd la o forma cristalina
care nu arc o moleculd de solvent legatd in retcaua cristalind. In orice caz, cristalele pot contine cantitati
reziduale de solvat care nu sunt legate in reteaua cristalind.

Termenul "polimorf”, asa cum este folosit aici, se referd la structuri cristaline diferite (de forme
solvatate sau non-solvatate) in care un compus s¢ poate cristaliza.

Termenul “racemic” sau “racemat”, si alti termeni asemdnitori se referd la proportii in general
echimolare a doi enantiomeri ai unui compus. De exemplu, afoxolanerul este un racemat continind
cantitdti echimolare de enantiomeri (S) si (R) ai compusului.

Termenul "samantd" asa cum este folosit aici poate fi folosit ca substantiv pentru a descric una
sau mai multe cristale ale unui compus cristalin (de ex., afoxolaner racemic) folosit pentru a induce
cristalizarca compusului. De exemplu, dacd aceasta este necesard pentru producerea afoxolanerului
cristalin (racemic), cristalele seminte folosite la sporirea procesului de cristalizare pot fi cristale de
afoxolaner racemic. Termenii "a insdmantd" sau “insdmantare” pot de asemenea fi folositi ca un verb
pentru a descrie actiunca de introducere a unuia sau mai multor cristale mentionate ale unui compus intr-
un mediu (incluzind, dar fard a se limita la de ex., o solutic, un amestec, o suspensie, sau o dispersie)
astfel avand ca rezultat formarea mai multor cristale de acelasi fel ale compusului (de ex., formarca
compusului afoxolaner racemic).

Termenul “hidrat”, "hidrat polimorf" sau "formai cristalind hidrat" se referd la o forma cristalind a
unui compus care are una sau mai multe molecule de apa legate in structura cristalina.

Termenul “solvat”™, "solvat polimorf" sau "formai cristalind solvat" se referd la o formi cristalini
a unui compus care are una sau mai multe molecule de un solvent legate in structura cristalini.

Stereoizomeri si forme polimorfe

Asa cum este discutat mai sus, va fi apreciat de cei calificati in domeniu ¢i anumiti compusi pot
exista si fi izolati ca forme optic active si racemice. Compusii avand unul sau mai multe centre chirale,
precum agentii activi izoxazolinici ai inventiei, pot fi prezenti ca singuri enantiomeri sau diastercomeri
sau ca amestecuri de enantiomeri si/sau diastereomeri. Centrele chirale in molecule pot include un atom
de sulf. De exemplu, este bine cunoscut in domeniu ci compusii sulfoxid pot fi optic activi i pot exista ca
singuri enantiomeri sau amestecuri racemice. in plus, compusii inventiei pot include alte centre chirale in
plus la atomul de carbon chiral in inelul izoxazolinic, fapt ce rezultd intr-un numdr teoretic de izomeri
optic activi. Unde compusii din compozitia inventiei includ n centre chirale, compusii pot cuprinde de la
2n izomeri optici. Prezenta inventie cuprinde enantiomeri specifici sau diastercomeri ai fiecdrui compus
precum si amestecuri de diferiti enantiomeri si/sau diastereomeri ai compusilor inventici care poseda
proprietatile utile descrise aici.

Compusii din compozitiile prezentei inventii pot de asemenea fi prezenti in diverse forme solide
precum diferite forme cristaline sau in formi de solid amorf. Prezenta inventie cuprinde diverse forme
cristaline precum si forme amorfe ale compusilor inventiei. In plus, compusii din compozitiile inventiei
pot exista ca hidrati sau solvati, in care o anumitd cantitate stoichiometrici de apa sau un solvent se
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asociaza cu moleculele in forma cristalind. Compozitiile inventiei pot include hidrati si solvati ai agentilor
activi.

De asemenea aici este descrisd o forma solid cristalind solvatatid a compusilor izoxazolinici cu
formula (I) cu un solvent aromatic. De asemenea aici este descrisd o forma solidi cristalind solvatata a
afoxolanerului (S) cu un solvent aromatic. De asemenea aici este descrisd un solvat-toluen cristalin al
afoxolanerului (S). Asa cum este discutat mai sus, cristalizarea enantiomerului (S) al afoxolanerului dintr-
un amestec de enantiomeri (S) si (R) ai afoxolanerului imbogitit in enantiomerul (S) obtinut din reactia
compusului (ITA-1) cu hidroxilamina in prezentd unei baze §i a unui catalizator de transfer de faza chiral
cu formula (ITa-13-1) rezulta intr-o purificare surprinzitoare a produsului si imbogatirea enantiomerului
(S) necesar. In dependentd de utilizarea intentionatd a formei solide a afoxolanerului, consideratiile de
procesare pot favoriza selectia unei forme solide specifice sau unei combinatii specifice a unei asemenea
forme solide. Utilizarea unei forme cristaline solvatate, precum o forma solvat-toluen cristaling, in loc de
forme non-solvate intr-o compozitic poate climina o etapd de procesare, si anume dizolvarea, pentru acele
procese care in caz contrar s-ar desfasura prin dizolvarea unei forme cristaline solvate. E. Shefter si T.
Higuchi au masurat ratele relative de dizolvare ale catorva forme cristaline solvate si non-solvate ale
produselor farmaceutice importante, J. Pharm. Sci., 52 (8), (1963 ), 781-91.

S-a descoperit cd solvatul-toluen cristalin al afoxolanerului (S) contine doud molecule a
compusului si doud molecule de toluen precum este ardtat in Figura 9 si descris in Exemplul 12. Solvatul-
toluen al afoxolanerului (S) poate fi preparat prin cristalizarea afoxolanerului (S) din toluen pur sau dintr-
un amestec de solventi continand toluen (de ex. ciclohexan/toluen) prin metode cunoscute in domeniu,
incluzand procedecle descrise in Exemple 7, 8 si 12. Cristalizarea poate de asemenea fi desfasurati prin
dizolvarea afoxolanerului (S) sau a unei probe de afoxolaner imbogitit cu enantiomerul (S) in toluen sau
a unui amestec de solventi continind toluen intr-o concentratic care este o suspensic la o temperaturd la
care compusul va cristaliza (de ex. temperatura ambiantd sau mai joasd) si o solutic la temperaturd
ridicatd si apoi ricirca lentd pand la temperatura tintd pentru a induce cristalizarea solvatului-toluen al
afoxolanerului (S) dorit.

Asa cum este descris aici afoxolanerul (S) este dizolvat in toluen (optional in prezentd unui al
doilea solvent) la o temperatura ridicati si apoi ricit pentru a induce cristalizarea. Asa cum este descris
aici afoxolanerul (S) este dizolvat in toluen sau intr-un amestec de solventi continind toluen, prin
incdlzirea combinatici la o temperaturd de la aproximativ 30° C la punctul de fierbere al solventului. Asa
cum este descris aici afoxolanerul (S) este dizolvat in toluen sau un amestec de solventi continind toluen,
prin incilzirea combinatiei la o temperaturd de la aproximativ 30° C la aproximativ 100° C. Mai tipic,
afoxolancrul (S) este dizolvat in toluen sau un amestec de solventi contindnd toluen, prin incilzirea
combinatiei la o temperaturd de la aproximativ 30° C la aproximativ 80° C, de la aproximativ 50° C la
aproximativ 80° C, de la aproximativ 40° C la aproximativ 70° C sau de la aproximativ 50° C la
aproximativ 70° C. Asa cum este descris aici amestecul este incilzit la o temperaturd de la aproximativ
55°C la aproximativ 65° C sau de la aproximativ 50°C la aproximativ 60° C. Asa cum este descris aici
amestecul este incalzit la o temperaturd de la aproximativ 30° C la aproximativ 50° C.

O datd ce amestecul afoxolanerului (S) in toluen sau un amestec de solventi continind toluen
este in solutie, solvatul-toluen cristalin al afoxolanerului (S) este obtinut prin ricirea lentd a amestecului.
Asa cum este descris aici amestecul este ricit 1a o temperaturd de mai putin de aproximativ 30° C sau mai
putin de aproximativ 20° C. Asa cum este descris aici amestecul este ricit lent la mai putin de
aproximativ 15° C sau mai putin de aproximativ 10° C. Asa cum este descris aici amestecul este ricit la
mai putin de aproximativ 5° C.

Atunci cand cristalizarea este desfasuratd in prezentd unui al doilea solvent, raportul de toluen si
solventul secundar poate fi de la aproximativ 20:80 la aproximativ 99:1 toluen fatd de solventul secundar
prin volum. Alternativ raportul de volumecului de toluen fati de solventul secundar poate fi de la
aproximativ 30:70 la aproximativ 99:1, de la aproximativ 40:60 la aproximativ 99:1 sau de la aproximativ
50:50 la aproximativ 99:1. Alternativ raportul de toluen fati de solventul secundar poate fi de la
aproximativ 40:60 la aproximativ 90:10, de la aproximativ 50:50 la aproximativ 90:10 sau de la
aproximativ 50:50 la aproximativ 80:20. Alternativ raportul poate fi de la aproximativ 40:60 la
aproximativ 80:20, aproximativ 50:50 la aproximativ 75:25, toluen fatd de solventul secundar, dupd
volum. Asa cum este descris aici solventul secundar va fi un solvent alifatic incluzind, dar fard a se limita
la, pentan, hexani, heptan, octan, ciclopentan, ciclohexan, si altii asemenea.

Solvatul-toluen cristalin al afoxolanerului (S) poate fi preparat prin dizolvarea compusului in
toluen sau intr-un amestec de solventi continind toluen, si adiugarca unui solvent la amestec in care
afoxolanerul (S) are solubilitate scizutd (de ex. un antisolvent). Asa cum este descris aici cristalizarea
solvatului-toluen cristalin al afoxolanerului (S) poate fi indusa prin addugarea unui solvent alifatic precum
cei descrisi mai sus.
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O dati ce solvatul-toluen cristalin al afoxolanerului (S) este format, acesta poate fi izolat prin
filtrare sau alte metode cunoscute in domeniu (de ex. centrifugare) si uscat, optional sub vid, pentru a
elimina excesul de solvent.

Sursa afoxolanerului (S) pentru cristalizare poate fi o altd formi solidd a afoxolanerului (S) (de
ex. forma amorfa sau alti forma cristalind) sau o solutie continind afoxolaner (S) intr-un alt solvent ca in
Exemplele 7 si 8. Alte metode de cristalizare cunoscute in domeniu pot fi folosite.

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolanerului (S) (structurd aritat mai
jos),

(0]

\)\ /TR
N
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CF3
precum este caracterizat prin Difractia cu raze X pe pulbere (XRPD) si/sau Calorimetric de scanare
diferentiald (DSC) descrisi in Exemplul 12.
De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolanerului (S) care manifestd unul
sau mai multe dintre picurile caracteristice exprimate in grade 2-theta (26) + 0.2 prezentate in Tabelul 2
mai jos si Figura 8 precum s-a determinat prin metoda descrisd in Exemplul 12.

Tabel 2

1 4,859

2 8,516

3 8,823

4 9,735

5 10,778
6 11,644
7 12,161
8 12,746
9 14,591
10 15,136
11 16,694
12 16,999
13 17,616
14 18,411
15 18,838
16 19,540
17 19,894
18 20,937
19 21,484
20 21,859
21 22,236
22 22,985
23 23,431
24 24,540
25 25,291
26 25,643
27 26,359
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28 27,143
29 28,472
30 29,223
31 29,776
32 30,638
33 32,865
34 33,120
35 33,782
36 34,529
37 37,046
38 38,405
39 39,648

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolanerului (S) care manifesta unul
sau mai multe dintre picurile caracteristice exprimate in grade 2-theta (26) £ 0.2 aritat Tabelul 3 mai jos
si Figura 8 precum s-a determinat prin metoda descrisa in Exemplul 12.

Tabel 3

1 4,859

2 22,236
3 18,838
4 8,516

5 25,643
6 25,291
7 21,859
8 18,411
9 19,894
10 12,746
11 23,431
12 16,999
13 10,778
14 14,591
15 27,143
16 12,161
17 17,616
18 15,136
19 9,735

20 11,644

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolanerului (S) care manifestd unul
sau mai multe dintre picurile caracteristice exprimate in grade 2-theta (26) + 0.2 aritate Tabelul 4 mai jos
si Figura 8 precum s-a determinat prin metoda descrisd in Exemplul 12.

Tabel 4

4,859

22,236
18,838
8,516

25,643
25,291
21,859
18,411
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9 19,894
10 12,746

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolanerului (S) care manifesta cel
putin sapte dintre picurile caracteristice exprimate in grade 2-theta (26) + 0.2 pe una sau mai multe dintre
pozitiile ardtate in Tabelul 2, Tabel 3 sau Tabel 4 mai sus §i Figura 8 precum s-a determinat prin metoda
descrisd in Exemplul 12.

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolanerului (S) care manifesta cel
putin cinci dintre picurile caracteristice exprimate in grade 2-theta (20) = 0.2 pe una sau mai multe dintre
pozitiile ardtate in Tabelul 2, Tabel 3 sau Tabel 4 mai sus §i Figura 8 precum s-a determinat prin metoda
descrisd in Exemplul 12.

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolanerului (S) care manifesta cel
putin trei dintre picurile caracteristice exprimate in grade 2-theta (26) = 0.2 pe una sau mai multe dintre
pozitiile ardtate in Tabelul 2, Tabel 3 sau Tabel 4 mai sus §i Figura 8 precum s-a determinat prin metoda
descrisd in Exemplul 12.

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolanerului (S) care manifesti o
endotermend intre aproximativ 70° C si aproximativ 90° C precum este descris in Exemplul 12 si aritat in
Figura 7.

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolanerului (S) care manifesti o
endotermend intre aproximativ 75° C si aproximativ 90° C precum este descris in Exemplul 12 si ardtat in
Figura 7.

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolanerului (S) care manifesti o
endotermend intre aproximativ 80° C si aproximativ 90° C precum este descris in Exemplul 12 i aritat in
Figura 7.

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolanerului (S) care manifesti o
endotermend intre aproximativ 83° C si aproximativ 87° C precum este descris in Exemplul 12 i aritat in
Figura 7.

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolanerului (S) care manifesti o
endotermend de aproximativ 85° C precum este descris in Exemplul 12 si aritat in Figura 7.

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolanerului (S) care manifesti o
endotermend de aproximativ 84.7° C precum este descris in Exemplul 12 si aratat in Figura 7.

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolancrului (S), unde cel putin 90%
din forma solida este o forma solvat-toluen cristalind.

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolancrului (S), unde cel putin 80%
din forma solida este o forma solvat-toluen cristalind.

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolancrului (S), unde cel putin 70%
din forma solida este o forma solvat-toluen cristalind.

De asemenea aici este descris un solvat-toluen cristalin al afoxolancrului (S), unde cel putin 60%
din forma solida este o forma solvat-toluen cristalind.

De asemenea aici sunt descrise compozifii pesticidale sau paraziticidale continind o forma
solvat-toluen cristalind a afoxolancrului (S) singurd, sau in combinatic cu alti agenti activi, impreuna cu
purtitori si diluanti farmaceutic sau agricol acceptabili.

De asemenea aici sunt descrise compozitii pesticidale sau paraziticidale continind un solvat-
toluen cristalin al afoxolanerului (S) singur, sau in combinatic cu unul sau mai multi sau agenti activi si
purtitori si diluanti aditionali, farmaceutic sau agricol acceptabili, unde cel putin 80% din forma solida a
afoxolanerului (S) este o formi solvat-toluen cristalini a afoxolanerului (S).

De asemenea aici sunt descrise compozitii pesticidale or paraziticidale continind un solvat-
toluen cristalin al afoxolanerului (S) singur, sau in combinatie cu unul sau mai multi sau agenti activi si
purtitori si diluanti aditionali, farmaceutic sau agricol acceptabili, unde cel putin 70% din forma solida a
afoxolanerului (S) este o forma solvat-toluen cristalind a afoxolanerului (S).

De asemenea aici sunt descrise compozitii pesticidale or paraziticidale continind un solvat-
toluen cristalin al afoxolanerului (S) singur, sau in combinatic cu unul sau mai multi sau agenti activi si
purtitori si diluanti aditionali, farmaceutic sau agricol acceptabili, unde cel putin 60% din forma solida a
afoxolanerului (S) este o formi solvat-toluen cristalini a afoxolanerului (S).

Séaruri

De asemenca cuprinse in domeniul inventiei sunt sdrurile acide sau bazice, dupd caz, ale
compusilor inventiei reprezentate aici.

Termenul "acid" cuprinde toti acizii organici sau anorganici farmaceutic acceptabili. Acizii
anorganici includ acizi minerali precum acizii hidrohalogenati precum acid brombhidric si acid clorhidric,
acid sulfuric, acizi fosforici si acid azotic. Acizii organici includ toti acizii carboxilici, diacizi carboxilici,
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triacizi carboxilici §i acizii grasi alifatici, aliciclici si aromatici, farmaceutic acceptabili. Intr-un exemplu
de realizare a acizilor, acizii sunt acizi carboxilici alifatici C1-C20 cu catena liniard sau ramificata,
saturati sau nesaturati, carc sunt substituiti optional prin halogen sau prin grupe hidroxil, sau acizi
carboxilici aromatici C6-C12. Exemplele de asemenea acizi sunt acid carbonic, acid formic, acid acetic,
acid propionic, izoacid propionic, acid valerianic, acizi c-hidroxi precum acid glicolic si acid lactic, acid
cloroacetic, acid benzoic, acid metan sulfonic, si acid salicilic. Exemplele de diacizi carboxilici includ
acid oxalic, acid malic, acid succinic, acid tartric, acid fumaric, i acid maleic. Un exemplu de un acid
tricarboxilic este acidul citric. Acizi grasi includ toti acizii carboxilici alifatic sau aromatici saturati sau
nesaturati farmaceutic acceptabili avand de la 4 1a 24 atomi de carbon. Exemplele includ acid butiric,
izoacid butiric, acid sec-butiric, acid lauric, acid palmitic, acid stearic, acid oleic, acid linoleic, acid
linolenic, si acid fenilsteric. Alti acizi includ acid gluconic, acid glucoheptonic si acid lactobionic.

Termenul “bazd” cuprinde toate bazele organice sau anorganice farmaceutic acceptabile,
incluzand hidroxizi, carbonati sau bicarbonati ai metalelor alcaline sau metalelor alcalino-pimantoase.
Sarurile formate cu asemenea baze includ, de exemplu, sirurile metalelor alcaline si metalelor alcalino-
pamantoase, incluzand, dar fara a se limita la, siruri de litiu, sodiu, potasiu, magneziu sau calciu. Sarurile
formate cu bazele organice includ hidrocarburi si siruri ale aminelor heterociclice obisnuite, care includ,
de exemplu, siruri de amoniu (NH4+), sdruri alchil- si dialchil amoniu, si sdruri ale aminelor ciclice
precum sdrurile de morfolind si piperidina.

Compozitii veterinare

Compusii cu formula (I) imbogétiti cu enantiomerul (S) si compozitiile continaAnd compusi sunt
utile pentru prevenirea si tratamentul infestirilor/infectiilor parazitare la animale. Compozitiile descrise
aici includ o cantitate eficientd de cel putin un compus al izoxazolinei cu formula (I) imbogétit in
enantiomerul (S), sau o sarc farmaceutic acceptabild a acestuia, in combinatie cu un purtitor sau diluant
farmaceutic acceptabil si optional alti excipienti inactivi si optional in combinatie cu unul sau mai multi
sau agenti activi aditionali. Asa cum este descris aici compozitiile paraziticidale veterinare cuprind o
cantitate eficientd de izoxazolind cu formula [ A, asa cum este descris mai sus, imbogititi cu enantiomerul
(S), sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, unde X1, X2 si X3 sunt H, clor, fluor sau CF3. De
asemenea aici sunt descrise compozitii paraziticidale veterinare continind afoxolaner imbogitit cu
enantiomerul (S) asa cum este descris mai sus.

Compozitiile pot fi intr-o varictate de forme solide si lichide care sunt potrivite pentru diverse
forme de aplicare sau administrate la un animal. De exemplu, compozitiile veterinare pot fi in compozitii
potrivite pentru administratea orald, administrarea injectabild, incluzAnd administratea subcutanatd si
parenterald, si administratea topica (de ex. spot-on sau pour-on). Compozitiile sunt intentionate pentru a fi
administrate la un animal incluzand, dar fard a se limita la, mamifere, pdsari si pesti. Exemplele de
mamifere includ, dar nu se limiteazi la oamenii, bovine, oi, capre, lame, alpaca, porci, cai, migari, caini,
pisici si alte septele sau mamifere domestice. Exemplele de pasari includ curcani, gdini, struti si alte
septele sau pasari domestice. Utilizarea compusilor cu formula (I) imbogétiti in enantiomerul (S) pentru a
protcja animalele de companie, precum ciini si pisici, si animale din septel, precum bovine si oi, de
ectoparaziti este util in special.

Compozitii agricole

De asemenea aici sunt descrise compozitii agricole continind compusi cu formula (I), formula
TA imbogititi in cnantiomerul (S), incluzand afoxolaner (S). Compozitiile pot fi folosite pentru
combaterea daundtorilor care provoacd daunc plantelor, materialelor de inmultire a plantelor si
semintelor, sau materialelor derivate din lemn. Compusii cu formula (I) imbogétiti cu enantiomerul (S)
pot fi convertiti in compozitii obisnuite, de ex. solutii, emulsii, suspensii, prafuri, pudre, paste, granule si
solutii direct pulverizabile. Forma de utilizare depinde de scopul particular si metoda de aplicare.
Formuldrile si metodele de aplicare sunt alese pentru a asigura in fiecare caz o distributie find si uniforma
a compusului cu formula (I) conform prezentei inventii.

De asemenea aici este descrisd o compozitie agricold pentru a combate asemenea ddundtori ai
animalelor, care include o asemenea cantitate de cel putin un compus cu formula (I), formula TA unde X1,
X2 si X3 sunt H, clor, fluor sau CF3 imbogititd cu enantiomerul (S), incluzand afoxolaner (S), sau saruri
agricole utile ale acestuia, si cel putin un lichid inert si/sau un purtitor solid agricol acceptabil care are o
actiune pesticidald si, dacd este necesar, cel putin un agent tensoactiv. O asemenea compozitie poate
contine doar compusul activ cu formula (I) imbogétit cu enantiomerul (S), sau o sare a acestuia, sau un
amestec de cativa compusi activi cu formula (I) imbogatiti cu enantiomerul (S), sau sirurile acestora,
conform prezentei inventii.

Compozitiile sunt obtinute intr-un mod cunoscut (vezi de ex. pentru revizuire US 3,060,084, EP-
UN 707 445 (pentru concentrate lichide), Browning, "AgglomeRaportn”, Chimic Engineering, Dec. 4,
1967, 147-48, Perry's Chimic Engineer's Handbook, 4th Ed., McGraw-Hill, New York, 1963, paginile 8-
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57 si et seq. WO 91/13546, US 4,172,714, US 4,144,050, US 3,920,442, US 5,180,587, US 5,232,701,
US 5,208,030, GB 2,095,558, US 3,299,566, Klingman, Weed Control as a Science, John Wiley si Sons,
Inc., New York, 1961, Hance et al., Weed Control Handbook, 8th Ed., Blackwell Scientific Publications,
Oxford, 1989 si Mollet, H., Grubemann, UN., Formulation technology, Wiley VCH Verlag GmbH,
Weinheim (Germany), 2001, 2. D. A. Knowles, Chemistry si Technology of Agrochemical Formulations,
Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, 1998 (ISBN 0-7514-0443-8), de exemplu prin extinderea
compusului activ cu auxiliarii potriviti pentru compozitia produselor agrochimice, precum solventi si/sau
purtitori, daci este necesar emulgatori, agenti tensoactivi si dispersanti, conservanti, agenti antispumanti,
agenti antigel, pentru compozitia de tratare a semintelor de asemenea optional coloranti si/sau lianti si/sau
agenti de gelifiere.

Utilizari i Metode Veterinare

Compusii cu formula (I) imbogititi cu enantiomerul (S) sunt eficienti impotriva ectoparazitilor si
pot fi folositi pentru a trata si preveni infestirile parazitare la sau pe animale. De asemenea aici este
descrisd o metoda de tratare sau prevenire a unei infestdri ectoparazitare la sau pe un animal (de ex. un
mamifer sau pasdre) presupunind administrarea unei cantititi ectoparaziticidale eficiente a unui compus
cu formula (I) imbogitit cu enantiomerul (S), sau saruri farmaceutic acceptabile ale acestuia, sau a unei
compozitie continind compusul, la animalul. Intr-un alt exemplu de realizare, metodele inventiei cuprind
administrarea unei cantitdti eficiente unui compus cu formula IA unde X1, X2 si X3 sunt H, clor, fluor
sau CF3 imbogitit cu enantiomerul (S), sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, la animal. Asa cum
este descris aici metodele cuprind administrarea unei cantititi eficiente de afoxolaner imbogitit cu
enantiomerul (S), sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, 1la animal.

Cand compusii cu formula (I) sau IA imbogititi cu enantiomerul (S), incluzind afoxolaner (S),
sunt administrati in combinatic cu alti compusi sunt activi impotriva endoparazitilor, de asemenea aici
este descrisd o metodad pentru tratarca sau prevenirea unei infectii endoparazitare si a unei infestiri
endoparazitare la si pe un animal. Metoda include administrarea unei compozitii continind o cantitate
eficientd a unui compus cu formula (I), IA sau afoxolaner imbogitit cu enantiomerul (S) in combinatic cu
o cantitate cficientd de cel putin un agent activ secundar, sau sdruri farmaceutic acceptabile ale acestuia,
la animal.

Mamiferele care pot fi tratate includ dar nu se limiteazi la oameni, pisici, céini, bovine, giini,
vaci, bizon, cerbi, capre, cai, lame, cimile, porci, oi si iaci, preferabil oameni, pisici sau caini.

Asa cum este descris aici compozitiile inventiei continand un compus cu formula (I) sau 1A
imbogitit in enantiomerul (S) in combinatic cu un compus aditional care este activ impotriva
endoparazitilor sunt eficiente impotriva endoparazitilor care sunt rezistenti la agenti activ din clasa
lactonelor macrociclice. Asa cum este descris aici compusii si compozitiile inventiei sunt eficiente pentru
controlarea Haemonchus contortus, Ostertagia circumcincta si Trichostrongilus colubriformis la mamifere
sau pasari.

De asemenea aici este descrisd o metodad pentru tratarea infestirilor si/sau infectiilor parazitare la
un animal, presupunand administratea unei cantitdti cficiente a unui compus cu formula (I) sau TA
imbogitit in enantiomerul (S), incluzand afoxolaner (S), in combinatic cu o cantitate cficientd de
activatori ai receptorilor GABA la nevertebrate, incluzand o avermectind sau milbemicind, la animalul
care are nevoie de asta. Avermectinele care pot fi folosite in combinatic cu compusii inventiei includ, dar
nu se¢ limiteazd la abamectina, dimadectina, doramectina, emamectina, eprinomectina, ivermectina,
latidectina, lepimectina, si selamectina. Milbemicinele care pot fi folosite in combinatie cu compusii
inventiei includ, dar nu se limiteaza la, milbemectina, milbemicina D, milbemicin oxima, moxidctina si
nemadectina. De asemenea sunt inclusi derivatii 5-oxo si 5-oxim ai avermectinelor si milbemicinelor
mentionate.

Asa cum este descris aici pentru tratamentul impotriva ectoparazitilor, ectoparazitul este din
genul Ctenocephalides, Rhipicephalus, Dermacentor, Ixodes, Amblyomma, Haemaphysalis, Hyalomma,
Sarcoptes, Psoroptes, Otodectes, Chorioptes, Hypoderma, Damalinia, Linognathus, Haematopinus,
Solenoptes, Trichodectes, si Felicola. Ectoparazitii supusi tratamentului includ dar nu se limiteaza la
purici, cdpuse, acarieni, tantari, muste, paduchi, musculite si combinatii ale acestora. Exemplele specifice
la caini si pisici includ dar nu se limiteaza la purici (Ctenocephalides felis, Ctenocephalides spp. si altii
asemenea), cipuse (Rhipicephalus spp., Ixodes spp., Dermacentor spp., Amblyomma spp. si altii
asemenea), si acarieni (Demodex spp., Sarcoptes spp.. Otodectes spp. si altii asemenea), paduchi
(Trichodectes spp., Cheiletiella spp., Linognathus spp., si altii asemenea), tantari (Aedes spp., Culex spp.,
Anopheles spp., si altii asemenea) si muste (Haematobia spp., Musca spp., Stomoxis spp., Dermatobia
spp.. Cochliomyia spp.. si altii asemenea). Intr-un alt exemplu de realizare pentru tratamentul impotriva
ectoparaziti, ectoparazitul este un purice si/sau capusa.
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Exemplele aditionale de ectoparaziti care pot fi controlati cu compusii cu formula (I) si IA
imbogatiti cu enantiomeri (S), includ, dar nu se limiteazi la, cipuse Rhipicephalus microplus (cipusi
caracteristici bovinelor), Rhipicephalus decoloratus si Rhipicephalus annulatus; miaze precum
Dermatobia hominis si Cochliomyia hominivorax (musca verde); miaze la oi precum Lucilia sericata,
Lucilia cuprina (cunoscutd ca musca de carne in Australia, Noua Zeelandad si Africa de Sud). Mustele
propriu zise, anume cele ale caror adulti constituic paraziti, precum Haematobia irritans (muste cu corn);
paduchi precum Linognathus vitulorum, etc.; si acarieni precum Sarcoptes scabiei si Psoroptes ovis. Lista
de mai sus nu este exhaustiva si alti ectoparaziti sunt bine cunoscuti in domeniu ca fiind ddunétori pentru
animale si oamenii. Acestia includ, de exemplu larvele diptere migratoare.

Asa cum este descris aici atunci cand se administreaza impreund cu un alt compus care este activ
impotriva endoparazitilor, compusii si compozitiile pot fi folosite in tratarea sau prevenirea unei infectii
endoparazitare a unuia dintre urméitorii paraziti: Anaplocephala (Anoplocephala), Ancilostoma, Necator,
Ascaris, Brugia, Bunostomum, Capillaria, Chabertia, Cooperia, Cyathostomum, Cilicociclus,
Cilicodontophorus, Cilicoetapahanus, Cratarostomum, Dictyocaulus, Dipetalonema, Dipilidium,
Dirofilaria, Dracunculus, Echinococcus, Enterobius, Fasciola, Filaroides, Habronema, Haemonchus,
Metastrongilus, Moniezia, Necator, Nematodirus, Nippostrongilus, Oesophagostomum, Onchocerca,
Ostertagia, Oxiuris, Parascaris, Schistosoma, Strongilus, Taenia, Toxocara, Strongiloides, Toxascaris,
Trichinella, Trichuris, Trichostrongilus, Triodontophorus, Uncinaria, Wuchereria, si combinatiile
acestora. Intr-un alt exemplu de realizare al inventiei, parazitul este Haemonchus contortus, Ostertagia
circumcincta, Trichostrongilus axei, Trichostrongilus colubriformis, Cooperia curticei, Nematodirus
battus, Dirofilaria immitis, si combinatii ale acestora.

Utilizari si Metode non-veterinare

Datoritd activitdtii lor exceptionale, compusii cu formula (I) imbogititi in enantiomerul (S), si in
particular compusii cu formula IA unde X1, X2 si X3 sunt H, clor, fluor sau CF3, incluzand afoxolaner
(S), pot fi folositi pentru controlul diunitorilor care dduncazi culturilor, plantelor si materialelor ficute
din lemn. In mod corespunzitor, de asemenea aici este descrisd o metodd pentru controlul diunitorilor
animalelor, metoda care include tratarea daundtorilor, surselor lor de alimentare, habitatului acestora sau
terenului lor de reproducere sau a unei plante cultivate, a materialelor de inmultire a plantelor (precum
seminte), solului, teritoriului, materialului sau a mediului inconjurator in care ddunitorii cresc sau pot
creste, sau materialele, plantele cultivate, materialele de inmultire a plantelor (precum seminte), solurile,
suprafetele sau spatiile s fie protejate de atacurile diunitorilor sau infestare cu o cantitate eficientd din
punct de vedere pesticidal de compus cu formula (I), formula TA unde X1, X2 si X3 sunt H, clor, fluor
sau CF3, incluzand afoxolaner (S), sau sdrurile acestuia, sau o compozitie continAnd compusii.

Asa cum este descris aici metoda serveste la protectia materialelor de inmultire a plantelor
(precum seminte) si a plantelor care cresc din acestea de atacul diundtorilor sau infestare si include
tratarea materialelor de inmultire a plantelor (precum seminte) cu o cantitate eficientd din punct de vedere
pesticidal de compus cu formula (I), formula IA unde X1, X2 si X3 sunt H, clor, fluor sau CF3, incluzind
afoxolaner (S), sau o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere agricol precum este definit mai sus,
sau cu o cantitate eficientd din punct de vedere pesticidal de compozitic agricold precum este definit mai
sus si mai jos. Metoda nu este limitatd la protejarca "substratului" (plante, materiale de inmultire a
plantelor, materiale de sol etc.) care sunt tratate coform inventiei, dar de asemenea are un efect preventiv,
astfel, de exemplu, conform protejarii unei plante care creste dintr-un material de inmultire a plantelor
(precum seminte), planta in sine nefiind tratata.

Asa cum este descris aici - cererile agricole, "ddunitori ai animalelor" se referd la artropode si
nematode, mai preferabil din insecte ddunitoare, arahnide si nematode, si chiar mai preferabil din insecte,
arahnide si nematode.

EXEMPLE

Inventia este in continuare descrisd prin urmitoarele exemple nelimitative care ilustreazi in
continuare inventia, $i nu sunt intentionate i nici nu trebuie interpretate pentru a limita scopul inventie.
*Denota exemple care nu se incadreazd in revendicdari.

Toate temperaturile sunt date in grade Celsius; temperatura camerei inscamnd de la 20 la 25°C.
Reagenti au fost procurati din surse comerciale sau preparate urmand procedeele din literaturd. Puritate
chirald este determinata prin Analiza HPLC folosind o coloani chirald. Referinta la volumul unui solvent
sau reagent sunt bazate pe volumului materialului initial folosind densitatea de 1 g/mL.

Bn= benzil

DCM = diclorometan
DMF = dimetilformamida
ACN = acetonitril

ech = echivalenti molari
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HPLC = cromatografia cu lichide de presiune inaltid
PE= eter de petrol
Red-Al = hidrurd de bis(2-metoxietoxi)aluminiu sodiu
= temperatura camerei
5 TEA = trietilamina
THF = tetrahidrofuran
min. = minut
h= ore
vol = volum de solvent in raport cu volumul materiei prime, calculat presupunand o

10 densitate de 1 gram/mililitru.
Exemplul 1: Obtinerea catalizatorului
Catalizatorul de transfer de fazi chiral cu formula (ITla-13-1a) a fost preparat in conformitate cu
exempul de realizare ardtat in schema 2 mai jos:

Schema 2
JOH
NaBH SO say L\
NaAH {OCZHCHCCH ﬁ )

e N N
e _ BaQ” N TGEn
THF sau toluen :L S

S8

Mfa-13-1-2

2O N
Q0%

DChisau toluen o

SR &E%n
s Hla-13-13 Hlz-13-1, unde X =0
Etapal Sinteza lui IITa-13-1-1
G0 G,
: pniriKeCGd |
. DMF BaQ ¢ OB
O H BN

-13-1-1

Se incarci dimetilformamida (DMF, 7.0 L, 10 volum) intr-un balon de 20 de litri cu 4 gaturi.
Se incarci materialul initial (700.0g, 1.0 eq) in balon.
20 Se incarcd K2CO3 (2622.9 g, 5.0 ech) in balon.
BnBr (2250.3 g, 3.5 ech) se adaugi cu picatura la amestec la 0~20°C.
Amestecul de reactie se incilzeste 1a 60+£5°C.
Amestecul de reactie se agita timp de 12 ore la 60+5°C.
Reactia este monitorizatd pani cand continutul materialului initial < 0.5%.
25 Amestecul de reactie se toarnd in 25.0 L de apa cu gheata.
Se agita timp de 2 ore la 20+£5°C.
Se filtreaza produsul (solid) si rAimasita de pe filtru se spald cu 5.0 L apa.
Produsul se usucd sub vid la 60 °C.

Kasd moleculard 18415 H
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Dupad uscare, se obtin 1500 g de produs. Puritatea produsului determinatd prin HPLC este 99.0%
si randamentul este 88.0%.
Etapa 2: Sinteza lui ITa-13-1-2
E

0,0 JOH
-C'-\«:\-
.iJ N R &{j‘_ aﬁ’mg §§ "...,ﬂ3

— IR ) S, i L R _.«\.”' \_.:‘_-_:‘A.
Bald 080 Tolaen Bl T 3R

O8n O8n

Ha-13-1-1 Ha-13-1-2
5 Se incarca toluen (21.0 L, 10 volum) intr-un reactor de 50 L.

Se incarci ITla-13-1-1 (2045 g, 1.0 ech.) in reactor.
Amestecul se riceste 1a 0~10°C.
Hidrura de bis(2-metoxietoxi)aluminiu sodiu (Red-Al, 3000 g, 2.3 ech.) se adaugi cu picitura in
amestec la 0~10°C la agitare.
10 Amestecul de reactie este agitat timp de 5 ore 1la 15-20°C.
Reactia este monitorizatd prin HPLC pana cand continutul materialului initial < 0.5%.
Dupd ce conversia este complete (< 0.5% material initial) amestecul de reactie este turnat in 20.0
L de 10% NaOH la 10~20°C.
Amestecul rezultat este agitat timp de 2 ore la 10~150C si apoi filtrat printr-un strat de pAmant
15 de diatomee (de ex. Celite).
Ramisita de pe filtru se spalatd cu 10.0 L acetat de etil si spaldturile sunt combinate cu filtratul.
Fazele organice combinate filtrate se spalatd cu apa (10 L) si solutie de sare de bucitarie (5.0 L)
o data fiecare.
Faza organici este concentratd la aproximativ 2 volume.
20 Faza organica concentrati este apoi diluata cu eter de petrol (PE, 20 L).
Faza organici diluati este re-concentrata la aproximativ 2 volume si apoi filtrata.
Ramasita de pe filtru se spalatd cu 5.0 L de EP si apoi uscata sub vid la 30-40° C, formand 1660
g de ITla-13-1-2 (86.0% randament) cu o puritate de 98.7%.
Etapa 3 Sinteza lui 1ITa-13-1-3

SOH O
[..ﬁ SO0 "
{ -
BaQ "y 08B0 S BrO N OB
QBN CH
fasa moleculard 426 5 Masz moleculars 444 85
HHia-13-1-2 31313
s Ha-13-1-3
Se incarca diclorometan (DCM, 29.0 L, 10 volume) intr-un reactor de 50 L.
Se incarcd ITla-13-1-2 (2.9 kg, 1.0 ech.) in reactorul de 50 L si se riceste la aproximativ -5 la 0°
C.
30 Se incarcd SOCI2 (900 g, 1.1 ech.) in reactor la -5~00oC.

Amestecul de reactie se agita timp de 5 ore la -5~50C.

Mersul reactiei este monitorizatd prin TLC pani la sfarsit.

Amestecul se concentreaza la 2 volume.

Reziduul se diluiazi cu PE (20 L).
35 Amestecul se re-concentreazi la 2 volume.

Reziduul concentrat se diluiazi cu PE (20 L).

Amestecul se re-concentreazi la 2 volume.

Amestecul se filtreaza si rimdsita de pe filtru se spald cu PE (5.0 L).

Ramisita de pe filtru se usuca sub vid 1a 30-400C se obtin 2.9 kg de produs (93.0% randament).
40 Etapa 4 Sinteza lui IIla-13-1
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a-131 OB

Masa moleculard: 76883

Masa moleculary: 324 43

Se incarca toluen (15 L, 10 volum) intr-un balon de 50 L cu patru gaturi.

Se incarci chinina (1500 g, 1.0 ech.) in reactor.

Se incarci 1la-13-1-3 (2472 g, 1.2 ech.) in reactor.

Amestecul de reactie se agitd timp de 12 ore la 60-650C.

Reactia este monitorizatd prin HPLC pani cand continutul materialului initial este < 2.0%.

Sfarsitul reactiei se determenind prin HPLC, amestecul se raceste la 25~350C.

Amestecul de reactiei se filtreaza i ramasita de pe filtru se spald cu 10.0 L de toluen.

Produsul se usuca sub vid la 40~450C se obtine produsul dorit (2.4 kg, puritatea 94.9%, 67.5%
randament).

Spectrul protonic RMN si analiza LCMS al produsului corespund structurii ITla-13-1. Figura 1
aratd spectrul 1H RMN al produsului in DMSO-d6 si Figura 2 aratd analiza LCMS al produsului.
Puritatea produsului determinata prin analiza HPLC a fost 94.9% din arie si puritatea chirald prin analiza
HPLC chirali a fost 100% din arie.

Exemplul 2: Procedeu alternativ pentru obtinerea catalizatorului de transfer de faza chiral 1lla-
13-1

Un procedeu alternativ conform Schemei 2 a fost folosit pentru preparea catalizatorul cu formula
IMa-13-1-1

Etapa 1 Sinteza lui ITa-13-1-1

3.4,5-trihidroxibenzoatul (9.6 kg, 1.0 ech.) si DMF (76.8 litri) se incarci intr-un reactor la 10-
25°C.

In reactor se incarci K2CO3 (25.1 kg, 3.5 ech.) la aceeiasi temperatura.

Bromura de benzil (28.4 kg, 3.2 ech.) se adauga apoi lent la amestec la o temperaturd de 1a 20-
45°C si amestecul este tinut la aproximativ 60°C timp de aproximativ 4 ore.

Analiza amestecului de reactie aratd ci < 1.0% din materialul initial a rdmas.

Solidele sunt filtrate si rimasita spalatd cu DMF de doud ori (1 vol.).

Solutia filtrati si spdlare se adauga la apa (115 litri) 1a 5°C si amestecul este agitat timp de 2 ore
la 5-15°C.

Amestecul rezultat a fost filtrat si rAmisita spalati cu apa.

Solidul izolat a fost uscat timp de 12 ore sub vid la 45°C se obtine produsul (22.6 kg ca un solid
alb murdar.

In acest procedeu alternativ ITla-13-1-1 este obtinut ca un solid alb murdar cu o puritate de
99.4% si un randament de 95.4%.

Etapa 2: Sinteza lui ITa-13-1-2

Tetrahidrofuranul (177.6 litri) se incarcd intr-un reactor si AICI3 (6.5 kg, 1.0 ech.) se incarca la
10-15°C.

La amestecul rezultat se incarcd compusul 11Ta-13-1 (22.2 kg, 1.0 ech.) si apoi NaBH4 (1.78 kg,
1.0 ech.) 1a 10-25°C.

Amestecul de reactie rezultat este tinut timp de 10 ore la 20-30°C si apoi se incarca suplimentar
NaBH4 (1.78 kg, 1.0 ech.) si amestecul este agitat pentru alte 12 ore.

Alti 2 echivalenti de NaBH4 se incarcid cu mentinerea ulterioard a amestecului de reactie (12-14
ore) timp dupa care analiza HPLC arata ca < 2.5% material initial a rimas.

Amestecul de reactie este ricita la aproximativ 15°C si apa se adauga lent (55.5 litri).

Dupa aditia apei, se adaugd HCI 2M la amestec si amestecul rezultat se agitd pentru o perioadd
potrivitd de timp la 20°C.
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Straturile se separd, stratul organic este separat si stratul apos este extras repetat cu acetat de etil.

Straturile organice combinate sunt spilate cu NaHCO3 de 6% si apoi cu solutic de sare de
bucatirie de 20%.

Straturile organice combinate si spdlare este apoi concentratil la aproximativ 2.5 volume sub vid
la 40-50°C si se adauga heptan (aproximativ 67 litri).

Amestecul este in continuare concentrat la aproximativ 3 volume sub vid.

Amestecul este filtrat si rimisita spalati cu heptan.

Ramaisita este uscatd sub vid 1a 35-45°C se obtin 20.1 kg de I1la-13-1-2 ca un solid alb murdar cu
un randament de 97.5% si o puritate de 96.5%.

Etapa 3 Sinteza lui 11la-13-1 fird izolarea lui Ila-13-1-3

Toluenul (148 litri, 10 vol.) si Ila-13-1-2 (18.5 kg, 1.0 ech.) se incarcid intr-un reactor §i se
racesc la aproximativ 15°C.

SOCI2 (5.27 kg, 1.03 ech.) se incarci si amestecul rezultat este agitat timp de 3 ore.

Dupd confirmarea cd reactia s-a terminat, apa (111 litri, 6 vol.) se¢ adaugd la amestec de reactie
lent.

Straturile sunt 13sate sd se separe §i stratul organic se separa.

Stratul organic este apoi spalatid cu NaHCO3 (8%) si apoi K2HPO4 (5%).

Stratul organic spilat este apoi spalatd de doud ori cu apa si apoi cu solutie de sare de bucitirie
de 20% de doud ori.

La stratul organic spdlat se¢ adaugd chinina (11.3 kg, 0.8 ech.) la 15-25°C si amestecul este agitat
timp de 24 ore 1a 60°C, dupa care analiza HPLC arati ci < 5 % de chinind au rimas.

Amestecul este ricit lent la 10°C si apoi agitat suplimentar la aceastd temperaturd timp de
aproximativ 2 ore.

Amestecul este filtrat si solidul spalat cu toluen de doud ori, apoi uscat sub vid la 40°C timp de
12 ore se obtin 20.1 kg de ITla-13-1 ca un solid alb murdar cu un randament 79.4% si o puritatea de 96.6
% confirmata prin HPLC.

Spectrele 1H RMN si LCMS ale produsului au corespuns cu structura produsului dorit.

Compusii izoxazolinici enantiomeric imbogititi cu formula (R)-IA si (S)-IA sunt obtinuti in
corespundere cu Exemplele 3 si 4, respectiv, precum este aratat in Schema 3 mai jos. Stereochimia aratatad
in compusul din titlu se referd la orientarea atomului de carbon cuaternar in inelul izoxazolinic, precum
este ardtat in structura chimica prin pene sau nu.

Schema 3
& e
(I]Ib 13-1) OBn N
CF o
( 3
O.__NH

H Nj/ Cl

"L L]
=
N cl NI\ \\CI (CF3
O CF; AN o._NH

($)-1A2 ©
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Exemplul 3: Sinteza Iui (R)-IA-2 in care carbonul chiral in inelul izoxazolinic are (R)-
configuratia.

CF CF3
0 ~ ¢
O. _NH N \\Q
j/ LA A N —
HN Cl OHH Cl OBn

T
O
N cl - OBnOBn
O CF; >

MA-2
X!, X3 =Cl, X>=H (R)-1A-2  ©

Compusul (ITA-2) (45.0 g, 1.0 ech.) si diclorometan (DCM, 1.35 L, 30 volum) au fost trecute
intr-un reactor de 2 L si agitate pana cand solidul s-a dizolvat complet.

Amestecul a fost racit 1a 0o C.

Catalizatorul (ITIb-13-1) a fost addugat (1.8 g, 3% mol) la amestec.

Amestecul a fost ricit 1a -100C.

Hidroxilamina (25.7 g, 5.0 ech., 50% in apa) a fost addugati la o solutic de NaOH (18.7g, 6.0
ech., in 5 volume de apa) intr-un alt reactor.

Solutia fost agitat timp de 30 min.

Hidroxilamina si solutia de NaOH a fost adiugata cu picitura in reactorul de 2 L in aproximativ
4 ore.

Amestecul rezultat a fost agitat timp de 16 ore la -100C.

Decurgerea reactiei a fost monitorizata prin HPLC pani cind continutul materialului initial a fost
<1.0%.

Cand reactia s-a terminat, amestecul a fost incélzit 1a 100C.

200 mL de apd au fost adaugate la amestec si amestecul a fost agitat timp de 10 minute.

Fazele organice si apoase au fost 14sate si s¢ separe si stratul organic a fost colectat.

Stratul organic a fost spalat cu 200 mL de KH2PO4 de 15%.

Fazele apoasa si organica au fost ldsate sd se separe si stratul organic a fost colectat.

Stratul organic a fost spalat suplimentar cu 200 mL solutie de sare de bucétirie si stratul organic
a fost colectat.

Stratul organic obtinut a fost concentrat sub vid la 25~30°C la aproximativ 2 volume.

Toluenul (450 mL, 10 volum) a fost addugat in vas si amestecul a fost concentrat suplimentar
sub vid la 45~50° C la aproximativ 3 volume. Schimbul de solventi in toluen a fost repetat de doud ori
folosind aceasta procedura.

Dupa schimbul de solvent in toluen, solutia fost incilzitd 1a 55-60°C.

Amestecul a fost ricit 1a 40°C timp de 1.5 ore si agitat la 40°C timp de 3 ore.

Amestecul a fost suplimentar ricit la 25°C timp de 2 ore si agitat 1a 25°C timp de 3 ore.

Amestecul a fost ricit la 5~10°C timp de 1 ora si agitat 1a 8° C timp de 12 ore.

Dupd mentinerea timp de 12 ore la 8° C, solidul a fost filtrat si rAimésita spalatd cu toluen rece
(90 mL, 2 volume).

Solidul obtinut a fost uscat sub vid la 85~90°C timp de 24 ore formand un produs solid alb (24.0
g, puritate chirala 98.4%, puritate chimica 99.3%, randament 52.1%).

Spectrele 1H RMN si LCMS al produsului corespund structurii (R)-IA-2. Mai mult, puritatea
chirald a produsului a fost verificatid folosind o analizi prin metoda HPLC chirald folosind o coloand
Chiralpak IA 4.6 x 150 mm, 5 mm cu o fazd mobila din n-hexan si izopropanol (90:10) la o temperatura
de 30° C cu detectia 1a 240 nm. Debitul este 1.0 mL/min si proba este preparata la o concentratie de 2.0
mg/mL in etanol.

Exemplul 4: Sinteza lui (S)-IA in care carbonul chiral in inelul izoxazolinic are (S)-configuratia.
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CF CF
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O O CF;
TA-2
X!, X3 = Cl, X>=H (S)-1A-2 ©

Formula (ITA-2) (23.0 g, 1.0 ech.) si DCM (690 mL, 30 volum) au fost trecute intr-un reactor de
1L. Solidul s-a dizolvat complet.

Amestecul a fost ricit 1a 0o C, timp in care o parte din materialul initial a precipitat.

Catalizatorul cu formula (IITa-13-1) (0.92g, 3% mol) a fost addugat in reactor si amestecul a fost
racit la -10° C.

Hidroxilamina (13.15 g, 5.0 ech., 50% in apa) a fost adiugatd la o solutic de NaOH (9.56 g, 6.0
ech., in 5 volume de apa) intr-un alt reactor.

Solutia obtinuta a fost agitat timp de 30 min.

Hidroxilamina gi solutia de NaOH a fost addugatd cu picitura in reactorul de 1L continind
Formula (ITA-2) timp de aproximativ 3 ore.

Amestecul rezultat a fost agitat timp de 16 ore la -100C.

Mersul reactiei este monitorizatd prin HPLC pani cind continutul materialului initial este <
1.0%.

In momentul cind reactia s-a terminat, amestecul a fost incilzit 1a 100C si 100 mL de api au fost
addugate si amestecul rezultat agitat timp de 10 minute.

Straturile apoase si organice au fost ldsate sa se separe si stratul organic a fost colectat.

Stratul organic a fost spalat cu 100 mL de KH2PO4 de 5%, straturile 13sate sd se separe si stratul
organic a fost colectat.

Stratul organic a fost spalat cu 100 mL solutie de sare de bucatirie, straturile 13sate sa se separe
si stratul organic a fost colectat.

Stratul organic a fost concentrat sub vid la 25~300C la aproximativ 2 volume.

Toluenul (230 mL, 10 volum) a fost addugat in vas si concentrarea sub vid la 45~500C a
continuat pani la aproximativ 3 volume. Procedeul schimbului de solventi a fost repetat incd de dou ori.

Dupa terminarea procedeului schimbului de solventi, solutia fost inclzitd la 55-600C.

Amestecul a fost apoi ricit la 400 C timp de 1.5 ore si agitat la 400C timp de 3 ore.

Amestecul a fost apoi ricit la 250 C timp de 2 ore si agitat 1a 250C timp de 3 ore.

Amestecul a fost apoi in continuare ricit la 5~100C timp de 1 ora si agitat la 8o C timp de 12
ore, timp in care solidul a fost filtrat.

Ramasita de pe filtru a fost spalata cu toluen rece (460 mL, 2 volume) si apoi uscatd sub vid la
85-90° C timp de 24 ore se obtine un produs solid alb (13.0 g, puritate chirald: 99.0% folosind metoda de
analiziA HPLC chirald descrisd in Exemplul 3, puritate chimicd: 98.7% din aric (HPLC), randament:
52.1%). Spectrele 1H RMN si LCMS corespund structurii compusului.

Exemple 5 si 6 descriu obtinerea (R)-1A-3 si (S)-IA-3, respectiv, precum este ardtat in Schema 4
mai jos.



10

15

MD 4846 C1 2023.10.31

69

Schema 4

Matenal initigl

Exemplul 5: Sinteza lui (R)-IA-3 folosind catalizator de transfer de fazi chiral (IITb-13-1)
Etapa 1: Sinteza intermenediarului 4-2.

CiMg
0. _CF
i-PrMgClI 3

Cl CFs THF Cl CFs
F F Cl CF3
SM 4-1 F
4-2
Materialul initial iodobenzenul substituit (SM) (SM) (200.0 g, 1.0 ech.) si THF (400 mL, 10
volum) au fost trecute intr-un reactor de 1 L si amestecul a fost racit de la -10 1a -5° C.
i-PrMgCl (340 mL, 1.1 ech.) a fost addugat cu picitura timp de 1.5 ore de la -10 la -50C la
amestec.
Dupad terminarea aditiei, amestecul a fost agitat timp de 1 ord de la -10 1a -50C.
Analiza TLC a aratat consumarea completd a MP (intreruperea reactiei cu HCl de 1 M).
CF3COOMe (94.7 g, 1.2 ech.) a fost adiugat timp de o ord la -10~-50C la amestec de reactie.
Amestecul a fost agitat timp de alte 12 ore -10~-50C.
Analiza TLC a aritat consumul aproape complet al intermenediarului 4-1 (intreruptd cu HCI de
1M).
1000 mL de HCl de 1M au fost addugate cu picatura la amestecul de reactie lent la 0~50C timp
de 2 ore.
Amestecul de reactie a fost extras cu hexan de doud ori (1000 mL, 500 mL).
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Se adaugi acid p-toluensulfonic 1.0 g la stratul organic si apoi amestecul a fost refluxat timp de
30 min.

Amestecul rezultat a fost apoi concentrat sub vid la 20~250C pentru a elimina hexanul.
Bicarbonatul de sodiu (NaHCO3, 300 mg) a fost addugat si amestecul distilat sub vid formand compusul
4-2 la 80~820C, ca un lichid rosu (85.0 grame, puritatea fost 92.5% prin HPLC, si randamentul a fost
47.0%).

Etapa 2: Obtinerea a compusului cu formula (ITA-3):

o H O
N
\/'L”’\ca CF3
OO oj,NH
0. _CF; 4-2 HN CF3
0 F

\j

° ‘ O
Cl CF; O N Cl
F O CF;

4-1 HA-3

Compusul 4-2 (70.0 g, 1.0 ech.) si acetonitrilul (ACN, 350 mL, 5 volume) au fost trecute intr-un
reactor de 1 L. Solidul s-a dizolvat complet.

Compusul 4-1 (70.2 g, 1.2 ech.) a fost apoi adiugat la amestec, si amestecul a fost incilzita la
90-95° C.

Azeotropul ACN/apa a fost inldturat prin distilare (p.f. 790C.).

K2CO3 (2.0 g, 0.1 ech.) a fost apoi addugat 1a amestec.

Distilarea a continuat pentru a elimina ACN/apa la 90~950C timp de aproximativ 6 ore.

Dupa acest timp, aproximativ 28% compus 4-2 au rimas conform analizei HPLC.

Amestecul a fost ricit 1a 15~200C timp de 1.5 ore si solidul precipitat.

Apa (50 mL) a fost addugati si apoi amestecul a fost ricit in continuare la Qo C timp de 40 min.

Amestecul a fost apoi tinut la 0° C timp de 40 minute.

Amestecul a fost filtrat si rimasita fost spalatd cu 100 mL de ACN/apa rece (ACN/apa, 25:6 v/v)
formand dupa uscare 75.0 g de un solid galben (puritatea: 95.1%, randament: 50.0%).

Etapa 3: Obtinerea (R)-TIA-3 folosind catalizator de transfer de faza chiral I11b-13-1

Compusul cu formula ITA-3 (40.0 g, 1.0 ech.) si DCM (1.2 L, 30 volume) au fost trecute intr-un
reactor de 2 L; solidul s-a dizolvat complet.

Amestecul a fost ricit la 0o C si o parte din materialul initial a precipitat.

Catalizatorul cu formula IIIb-13-1 (1.47g, 3% mol) a fost addugat la amestec si amestecul a fost
racit la -10° C.

Hidroxilamina (21.0g, 5.0 ech., 50% in apa) a fost addugata 1a o solutic de NaOH (15.3 g, 6.0
ech., in 5 volume de apd) intr-un alt reactor si agitat timp de 30 minutee.

Hidroxilamina/solutic de NaOH au fost apoi addugate cu picdtura in reactorul de 2 L timp de
aproximativ 4 ore.

Amestecul de reactie rezultat a fost agitat timp de 16 ore la -100C.
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In proces probele au fost luate si analizate prin HPLC pani cand continutul materialului initial a
fost < 1.0%.

Cand reactia s-a terminat, amestecul a fost incilzit la 100C si 200 mL de apa au fost addugate.
Amestecul a fost agitat timp de 10 minute.

Dupa amestecare, amestecul a fost lisat si stea pand la separarea straturilor apoase si organice si
stratul organic a fost colectat.

Stratul organic a fost spélat cu 200 mL de KH2PO4 de 5%.

Doua straturi au fost lasate sa se separe si stratul organic a fost colectat.

Stratul organic a fost apoi spalat cu 200 mL solutie de sare de bucitirie, doud straturi 13sate s se
separe si stratul organic a fost colectat dinnou.

Stratul organic obtinut a fost concentrat sub vid la 25~300C la aproximativ 2 volume.

Toluenul (400 mL, 10 volum) a fost addugat in vas si concentrarca sub vid a continuat la
40~450C la aproximativ 3 volume. Schimbul de solventi a fost repetat incd de doud ori folosind aceaiasi
procedura.

Dupa terminarea schimbului de solventi, solutia fost incilzita la 55-600C.

Amestecul a fost apoi ricit la 400 C timp de 1.5 ore si agitat la 400C timp de 3 ore.

Amestecul a fost apoi racit la 250C timp de 2 ore si agitat la 250C timp de 3 ore.

In cele din urmia amestecul a fost ricit la 5~100C timp de 1 ori si agitat la 8o C timp de 12 ore.

Dupa acest timp, amestecul a fost filtrat si rimasita de pe filtru a fost spilatd cu toluen rece (80
mL, 2 volume).

Produsul a fost uscat sub vid la 70~750C timp de 12 ore formand un solid alb (22.0 g, puritate
chirala: 98.0% din arie folosind metoda de analizi HPLC chirald descrisd in Exemplul 3, puritate chimica:
97.1% din aric (HPLC), randament: 48.8%). Spectrele 1H RMN si LCMS corespund structurii
compusului.

Exemplul 6: Obtinerea (S)-IA-3 folosind catalizator de transfer de faza chiral 11Ia-13-1

CF3
O._ _NH

HNj/ Cl

. 2
] X CF3
O CFs

A-3

Compusul cu formula ITA-3 (11.6 g, 1.0 ech.) si DCM 360 mL, 30 volum) au fost trecuti intr-un
reactor de 1 L; solidul s-a dizolvat complet.

Amestecul a fost ricit 1a 0oC si o parte din materialul initial a precipitat.

Catalizatorul (0.43 g, 3% mol) a fost addugat la amestecul rezultat, si amestecul a fost ricit la -
10° C.

Hidroxilamina (6.1 g, 5.0 ech., 50% in apa) a fost addugata la o solutic de NaOH (4.4 g, 6.0 ech.,
in 5 volume de apd) intr-un alt reactor, si amestecul a fost agitat timp de 30 minute.

Hidroxilamina si solutia de NaOH au fost addugate cu picitura in reactorul de 1 L timp de
aproximativ 2 ore, dupa care amestecul a fost agitat timp de 16 ore la -10° C.

Probele au fost luate si analizate prin HPLC pentru a monitoriza mersul reactiei pana cand
continutul materialului initial a fost < 1.0%.

Cand reactia s-a terminat, amestecul a fost incdlzit la 100C si 50 mL de apd au fost addugate.
Amestecul a fost agitat timp de 10 minute.

Amestecul a fost 1dsat si stea ca sd se separe straturile apoase si organice si stratul organic a fost
colectat.

Stratul organic a fost spélat cu 50 mL de KH2PO4 de 5%.

Amestecul a fost 1asat si se separe si stratul organic a fost colectat.

Stratul organic a fost spdlat cu 50 mL solutie de sare de bucitérie si stratul organic a fost colectat
dinnou.
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Stratul organic a fost concentrat sub vid la 25~300C la aproximativ 2 volume.

Toluenul (230 mL, 10 volum) a fost addugat si concentrarca sub vid a continuat la 40~450C la
aproximativ 3 volume. Schimbul de solventi a fost repetat inca de doud ori folosind aceaiasi procedura.

Dupa ce schimbul de solventi a fost terminat, solutia fost incilzitd la 55-600C.

Amestecul a fost apoi ricit la 400 C timp de 1.5 ore si agitat 1a 400 C timp de 3 ore.

Amestecul a fost ricit 1a 250 C timp de 2 ore si agitat 1a 250 C timp de 3 ore.

La final, amestecul a fost récit la 5~100 C timp de 1 ord si agitat la 8o C timp de 12 ore, dupa
care amestecul a fost filtrat.

Ramasita de pe filtru a fost spdlata cu toluen rece (25 mL, 2 volume).

Produsul a fost uscat sub vid la 85~900C timp de 24 ore, rezultand un produs solid alb (6.8 g,
puritate chirald: 98.7% din arie folosind metoda de analizd HPLC chirald descrisd in Exemplul 3, puritate
chimica: 99.3% din arie (HPLC), randament: 52.1%).

Exemplul 7: Obtinerea (S)-afoxolanerului folosind catalizator de transfer de fazi chiral (I11a-13-

1):
NN D)
NN Cl CF,
of OBn (
0 O.__NH
- OBn j’
OBn HN
(IMa-13-1)
CF3
CF3
(ITA-1) (S)-afoxolaner

Materialul initial (ITA-1) (200 g, 1.0 eq, 94.0%) si DCM (6 L, 30 volum) au fost trecuti intr-un
10 L reactor, solidul s-a dizolvat complet.

Amestecul a fost ricit 1a 00C, si o parte din materialul initial a precipitat.

Catalizatorul (IITa-13-1) (7.56 g, 3% mol, 95.0%) a fost addugat la amestec si amestecul
rezultat racit in continuare la -10° C.

Hidroxilamina (64.9 g, 3.0 ech, 50% solutic in apa) a fost addugati la o solutic de NaOH (52.5 g,
4.0 ech., in 5 volume de apa) intr-un reactor separat si agitat timp de 30 minute.

Solutia obtinutd de hidroxilamind/NaOH a fost apoi addugatd cu picitura in reactorul de 10 L
continind (ITA-1) timp de aproximativ 4 ore.

Amestecul rezultat a fost agitat timp de 12 ore la -100C si mersul reactiei monitorizat pana cand
cantitatea materialului initial a fost < 1.0% prin HPLC.

Amestecul a fost apoi incélzit la 100C, 1 litru de apd a fost addugat si amestecul a fost agitat
timp de 10 minute.

Amestecul a fost 1dsat si se separe in doud faze, si stratul organic a fost colectat.

Stratul organic a fost apoi spalat cu 2 litri de apa, straturile au fost ldsate sd se separe dinnou si
stratul organic a fost colectat.

Stratul organic a fost spilat cu 1 litru solutic de sare de bucitarie, straturile lasate sd se separe si
stratul organic a fost colectat si uscat pe Na2SO4 (200 g).

Stratul organic uscat a fost concentrat sub vid la aproximativ 2 volume.

Toluenul (2 L, 10 volum) a fost addugat la amestecul concentrat si concentrarca sub vid a
continuat la aproximativ 5 volume. Schimbul de solventi a fost repetat dinnou de doud ori.

Solutia obtinuta a fost trecutd intr-un reactor de 2 L si incilzita 1a 55-600C.

Ciclohexanul (300 mL, 1.5 volume) a fost adaugat la 55-600C.

Amestecul a fost apoi ricit 1a 40 oC timp de 1.5 ore si apoi agitat la 400C timp de 3 ore.

Amestecul a fost apoi ricit la 25 oC timp de 2 ore si agitat la 250C pentru alte 3 ore.

Amestecul rezultat a fost ricit la 0~5 oC timp de 1 ord si agitat 1a 5 oC timp de 12 ore, timp in
care amestecul a fost filtrat pentru a izola produsul.
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Ramaisita de pe filtru a fost spéalati cu toluen rece/ciclohexan (3:1, 1000 mL, 5 volume).

Produsul a fost obtinut ca un solid alb. (171.5 g, puritate chirald > 99.0% din aric folosind
metoda de analizd HPLC chirald descrisd in Exemplul 3, puritate chimicd > 99.0% din aric (HPLC),
randament: 83.6%, puritatea testului: 92%). Spectrele 1H RMN si LCMS corespund structurii (S)-
afoxolanerului ca solvat toluen. Figura 3 aratd spectrul 1H RMN al (S)-afoxolanerului in DMSO-d6 si
Figura 4 aratd spectrul 1H RMN al afoxolancrului (racemic) pentru comparatie. Puritatea chirald a
produsului a fost determinatd folosind metoda de analizd HPLC chirald descrisd in Exemplul 3. Figura 5
aratd cromatograma HPLC-lui chiral al afoxolanerului (racemic) si Figura 6 aratd cromatograma HPLC-
Iui chiral al produsului (S)-afoxolaner ardtind un enantiomer.

Exemplul 8: Procedeu alternativ de obtinere a (S)-afoxolanerului

Un procedeu alternativ pentru obtinerea (S)-afoxolanerului a fost realizat. Unele variati cheie ale
procedeului alternativ sunt descrise mai jos.

1 kilogram de compus (ITA-1) (1 ech.) si 9 litri de DCM se incarci intr-un reactor si se¢ agitata
pani la dizolvarea compusului.

Amestecul este ricit la aproximativ 0° C si 50 grame (5 moli %) de catalizator de transfer de fazi
chiral (ITa-13-1) si 1 litru de DCM se incarca si amestecul rezultat este ricit la aproximativ -13° C.

O solutic de 19% (m/m) sulfat de hidroxilamind (294 g, 1.1 ech.) (obtinut din 294 grame de
(NH20OH)H2S04 si 141 grame de NaCl in 1112 mL de apd) si 4.4 echivalenti de NaOH ca o solutie de
17.6% (m/m) (286 grame NaOH si 158 grame de NaCl in 1180 mL apa) s¢ incarcd la amestecul de reactie
simultan.

Amestecul de reactie rezultat a fost mentinut aproximativ 20 ore la aproximativ -13° C si apoi
verificati conversia reactiei prin HPLC (necesar < 0.5% din arie);

Dupd terminarea reactiei, apa (3 vol.) a fost adiugata la aproximativ 0° C. Apoi, o solutie de 709
g de KH2PO4 in 4.2 litri de apa se adauga la amestec pentru a ajusta pH-ul (necesar 7-8) si amestecul
rezultat este agitat 1a aproximativ 20° C timp de 30 minute.

Straturile sunt lasate sa se separe, stratul apos este inliturat si stratul organic este spalat cu 3 litri
de apa de doud ori.

Cristalizarea solvatului de toluen

Dupd ectapa dec extractie/spalare, diclorometanul este inliturat prin distilarca sub vid la
aproximativ 1-2 volume si toluenul (aproximativ 5-10 volume) se adauga.

Volumul este ajustat prin distilare ulterioard sub vid si/sau sau addugarea suplimentard a
toluenului la aproximativ 5-6 volume. Amestecul este distilat in continuare in timp ce se mentine volumul
pentru indepartarca completd a solventului de reactie - diclorometanul.

Amestecul este apoi ricit la aproximativ 10° C si inseminat cu afoxolaner (compus racemic) si
agitat la aceeiasi temperaturd pentru cel putin 2 ore;

Amestecul se incilzeste 1a aproximativ 55-65° C, este tinut pentru cel putin 17 ore si apoi solidul
este filtrat. Solidul filtrat este spélat cu toluen;

Filtratul si spalare combinate este ajustatd la un volum de aproximativ 5-6 volume prin distilarea
sub vid si/sau adaugare de toluen;

Amestecul rezultat este racit la aproximativ 10° C si este tinut pentru cel putin 5 ore apoi filtrat.
Ramasita este spalatd cu toluen.

Ramaigsita este uscatd la 50° C sub vid pentru obtinerea toluen solvatului (S)-afoxolanerului
continand intre 6% si 8% toluen.

Re-cristalizarea din ciclohexan/etanol

Solvatul-toluen al (S)-afoxolanerului a fost ulterior re-cristalizat dintr-un amestec de ciclohexan
si etanol pentru a elimina toluenul asociat si pentru a purifica in continuare produsul.

591 grame de solvat-toluen al (S)-afoxolancrului au fost incircate intr-un vas impreuna cu 709
mL de etanol (1.2 vol.) si 1773 mL de ciclohexan (3 vol.) si amestecul incilzit la aproximativ 60° C.

La amestecul rezultat au fost addugate suplimentar 6383 mL de ciclohexan la agitare.

Amestecul rezultat a fost ricit la aproximativ 30° C si apoi incilzit dinnou la 60° C. Acest
procedeu a fost repetat inca o data.

Amestecul a fost lent ricit la 10° C si agitat timp de cel putin 5 ore.

Suspenzia rezultata a fost filtratd si rimisita spalatd cu ciclohexan.

Ramasita fost uscati la 50° C sub vid pentru a obtine 453.7 grame de (S)-afoxolaner.

Exemplul 9: Selectivitatea comparativa a catalizatorului de transfer de fazd chiral benziloxi-
substituit (ITla-13) cu alti catalizatorii de transfer de faza chirali in baza alcaloidului cinchona.
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Selectivitatea de formare a (S)-afoxolanerului din compusul IIA-1 precum este ardtat mai sus a
fost studiat pe saisprezece catalizatorii de transfer de fazi chirali (CTF) cu structuri diferite. Reactia fost
realizatd folosind conditii similare celor din Exemplul 7. Raportul (S)-afoxolancrului si (R)-
afoxolanerului in amestecul de reactie a fost determinat prin analiza HPLC chirald folosind metoda
descrisd in Exemplul 3. Rezultatele studiului sunt reprezentate Tabelul 2 mai jos.

Tabel 2
Nr. CTF Chiral Raport (S)- la (R)-afoxolaner
N
7 N Cl”
1 OBn 91.5% : 8.5%
OBn
OBn

O 62% : 38%

2 ()
3 cl 54% : 46%
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Nr. CTF Chiral Raport (S)- la (R)-afoxolaner
4 OPMB 90% : 10%
OPMB
OPMB
PMB = p-metoxibenzil
5 90% : 10%
6 90% : 10%
7 87% : 13%
8 80% : 20%
9 50% : 50%
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Nr. CTF Chiral Raport (S)- la (R)-afoxolaner
10 70% : 30%
11 69% : 31%
12 64% : 35%
13 52% : 48%
14 53% : 46%
15 55% : 44%

NO,
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Nr. CTF Chiral Raport (S)- la (R)-afoxolaner

16 50% : 50%

Precum este ardtat in Tabel, catalizatorul in care grupul R in structura cu formula (Illa) este
3.4,5-tribenziloxifenil rezultd intr-o selectivitate imbunitititd surprinzitor pentru enantiomerul (S)
comparat cu alfi catalizatori de transfer de fazi bazati pe chinind in care grupul ce corespunde lui R in
formula (I1Ia) este un alt grup.

Exemplul 10*: Imbunititirea purititii chirale a (S)-afoxolanerului prin cristalizare din toluen

O probd a amestecului de reactie continand un raport (HPLC arie) de 92.1:7.9, (S)-afoxolaner la
(R)-afoxolaner, a fost concentrat panid la uscat si rimisita fost cristalizatd din toluen si din
etanol/ciclohexan folosind un procedeu similar cu cel descris in Exemplul 8. Solidul cristalin izolat a fost
analizat prin analiza HPLC chirald pentru a determina cantititile relative ale (S)-afoxolancrului si (R)-
afoxolanerului (HPLC metoda: coloana — Chiralpak AD-3 150 mm x 4.6 mm x 3.0 pm, volumul injectat
— 10 pL, temperatura — 35° C, flux — 0.8 mL/minut, faza mobild — 89% hexan/10% izopropanol/1%
metanol, detectia — 312 nm). Raportul (S)-afoxolanerului la (R)-afoxolaner in solidul izolat dupid
cristalizare din toluen s-a dovedit a fi de 99.0 : 1.0 in timp ce raportul (S)-afoxolanerului la (R)-
afoxolaner in solidul cristalizat din etanol/ciclohexan s-a dovedit a fi de 95.0 : 5.0.

Exemplul arati ca cristalizarea (S)-afoxolanerului dintr-un solvent aromatic precum toluenul
rezultd intr-o imbunititire semnificativa a purititii chirale a produsului. Acest lucru este foarte neasteptat
sl surprinzator.

Exemplul 11: Selectivitatea comparativi a catalizatorului de transfer de fazi chiral benziloxi vs.
alcoxi-substituit cu formula (IT1a-13)

Trei catalizatorii de transfer de fazi chirali cu formula (ITIa-13), unde inelul fenil este substituit
cu trei grupe alcoxi si trei grupe benziloxi (R = metil, etil si benzil); R>=0OMe, W=vinil si X=cloro au fost
evaluate in procedeul pentru preparea Iui (S)-IA din compusul ITA-1 precum este ardtat mai jos.

TR
IEU L )

NG, Weving |, Kl

7z

PR e
Cantitatea de solventi si reagenti si conditiile de reactie si izolare au fost asa cum este descris in
Exemplul 7 mai sus. Aceaiasi procedurd a fost folositd pentru ficcare catalizator testat. S-a constatat ci
selectivitatea catalizatorului tri-benziloxi a fost surprinzitor de semnificativd mai buni decét a celor doi
catalizatori alcoxi-substituiti, precum este ardtat prin puritatca chirald a produsului. Mai mult, s-a
constatat cd folosind catalizatorul de transfer de faza tri-benzoxi substituit puritatea chimica rezultatd a
fost de asemenca mult mai buni. Selectivitatea superioard a catalizatorului benziloxi substituit este
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semnificativa i surprinzitoare si nu poate fi prezisd. Catalizatorii de transfer de faza chirali continind un
fenil substituit cu benziloxi si grupa alcoxi s-au dovedit a fi superiori catalizatorilor substituiti cu alte
grupe precum grupele atractoare de electroni si grupele achil. Puritatea chirald si puritatea chimici a
produsului obtinut din catalizatorii de transfer de fazi respectivi este ardtat in Tabel 3 mai jos:

Tabel 3
Catalizator Puritatea f:hlrala a ()- Puritate chimici (aric%)
afoxolanerului
R = metil 86.4% 97.8%
R =etil 89.0% 98.1
R = benzil 99.1% 99.6%

Exemplul 12*#: Cristalizarea (S)- afoxolanerului pentru a obtine solvatul-toluen cristalin:

Cantitatea (S)-afoxolanerului aritat in Tabelul 4 in formi de pulbere a fost plasata intr-un tub de
sticla si numerotata corespunzator. Solventul de cristalizare (Tabel 4) a fost apoi addugat in tub. Volumul
de solvent de cristalizare (vezi Tabel 4) a fost ajustat pentru a obtine preferential o suspensie la
temperatura camerei si o solutie trasparenta la temperatura inalti. Tubul a fost apoi inchis ermetic pentru
a preveni evaporarea solventului de cristalizare si incalzit 1 ord la temperatura inaltd (vezi Tabel 4) in
timp ce solutia fost omogenizatd la 400 rpm sau agitat cu un agitator magnetic pand la dizolvarea (S)-
afoxolanerului. Pentru a induce cristalizareca produsului, tubul a fost apoi ricit la o vitezd si la o
temperaturd datd in Tabelul 4. Cand cristalele au fost suspectate in tub, solutia a fost apoi filtratd sub vid
si solidul obtinut a fost analizat prin Difractic cu raze X pe pulbere. Cand nici un fel de cristale nu au fost
suspectate in tub, in continuare tratamentul mentionat in Tabelul 4 a fost aplicat solutiei inainte de
difractia cu raze X pe pulbere. Toate probele 1-5 au fost confirmate a fi un solvat-toluen cristalin al (S)-
afoxolanerului.

Tabel 4
Probd | (S)-afoxolaner | Solvent de | Temp. Rata de | Temp. de | Alte tratamente
cristalizare inalt. Tac. Tac.
1 8.0 mg 20 pl de toluen 80°C 3°/ore 5°C Filtrare 0.2 pm apoi
uscare 1 ord la 50°C
2 10 mg 200 pl de toluen | 50°C 3°/ore 5°C Filtrare 0.2 pm apoi
uscare 1 ord la 50°C
3 10 mg 200 pl de | 50°C 3°/ore 5°C Filtrare 0.2 pm apoi
toluen/ciclohexan uscare 1 ord la 50°C
(50/50 v/v)
4 10 mg 200 pl de | 50°C 3°/ore 5°C Filtrare 0.2 pm apoi
toluen/ciclohexan uscare 1 ord la 50°C
(75125 vIv)
5 30 mg 600 pl de | 50°C 3°/ore 5°C -
toluen/ciclohexan
(75125 vIv

Solidul obtinut din proba 2 din Tabelul 4 a fost analizat prin analiza termogravimetrici (ATG) pe
un instrument TA Instruments ATG Q500 cu urméitorii parametri: atmosfera: azot cu 60 mL/nm flux, pam
standard: TA 901670-901 ne-ermetic, capac standard: TA 901671-901, rata: 10° C/minut. Analiza ATG a
ardtat o pierdere de masd de la aproximativ 10.5% la temperatura camerei la 160° C, fiind in special
importantd in intervalul de temperaturd de la 70° C la 90° C. O pierdere mare de masd mai sus de 280° C
a fost asociatd cu descompunerea compusului. Traseul ATG este aritat in Figura 7.

Analiza solidului din proba 2 prin Calorimetrie de Scanare Diferentiald (CSD) a fost realizata pe
un aparat TA Instruments Q200 folosind urmitorii parametri: atmosfera: azot cu 60 mL/nm flux, standard
pan: TA 901670-901 ne-ermetic, capac standard: TA 901671-901, rata: 10° C/minut. Profilul termal arata
un pic endotermic larg si ingust intre 70° C si 90° C. Profilul CSD este ardtat in Figura 7.

Solidul izolat din probi 2 a fost analizat prin Difractie cu raze X pe pulbere folosind urméitorul
echipament si conditii: Aparat: difractometru Bruker D8-Advance, tip: Bragg-Brentano; sursa CuKal, A
= 1.5406A si CuKal, 1.2 = 1.54439A; generator: 35 kV — 40 mA; detector: Lynx Eye; cameri Anton
Paar TTK450; si esantion de probe; Interval de unghi: 2° la 40° in 2-theta Bragg; decalaj variabil de
variatie: 4 mm (V4); mirimea ctapei: 0.041°; timpul etapei: 1 s. Figura 8 arata paternul difractici cu raze
X pe pulbere a formei solide. Tabel 6 mai jos descrie gradele picurilor 2-theta identificate din analiza.
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Tabel 6

Unghi valoare d Intensitate Intensitate %
2-Theta °© Angstrom Total %
4,859 18,17219 2531 100
8,516 10,37469 1375 54,3
8,823 10,01388 457 18,1
9,735 9,07796 298 11,8
10,778 8,20182 729 28,8
11,644 7,59373 272 10,7
12,161 7,27189 566 224
12,746 6,93963 1029 40,7
14,591 6,06596 654 25,8
15,136 5,84883 450 17,8
16,694 5,30627 538 21,3
16,999 5,21182 930 36,7
17,616 5,03058 493 19,5
18,411 4,81508 1113 44
18,838 4,70694 1403 55.4
19,54 4,53941 725 28,6
19,894 4,45942 1073 42,4
20,937 4,23955 383 15,1
21,484 4,13274 645 25,5
21,859 4,06265 1141 45,1
22,236 3,99476 1497 59,1
22,985 3,86027 657 26
23,431 3,79365 998 394
24,540 3,62405 466 18,4
25,291 3,51867 1218 48,1
25,643 34711 1367 54
26,359 3,37852 393 15,5
27,143 3,28268 625 24,7
28,472 3,13235 417 16,5
29,223 3,05358 425 16,8
29,776 2,99809 425 16,8
30,638 2,91563 449 17,7
32,865 2,72303 314 12,4
33,120 2,70265 300 11,9
33,782 2,65114 358 14,1
34,529 2,5955 402 15,9
37,046 2,42474 348 13,7
38,405 2,342 364 14,4
39,648 2,27137 358 14,1

Exemplul 13*; Difractie cu raze X pe monocristal

O analiza prin difractic cu raze X pe monocristal a fost realizatd pe un cristal de toluen solvat
produs prin cristalizarea (S)-afoxolanerului obtinut prin procedeul inventiei in corespundere cu Exemplele
7 si 8. Structura cristalind a (S)-afoxolanerului a fost rezolvat si rafinat la un factor R final de 5.5%.
Structura s-a dovedit a fi un triclinic care contine doud molecule independente de (S)-afoxolaner si doud
molecule de toluen. Structura cristalului s-a dovedit a fi de puternic dezordonat precum este ardtat in
Figura 9. Tabel 7 mai jos prezintd unele informatii ce descriu structura cristalind si moleculard. Conform
programului de simulare moleculard Cerius2, configuratia absolutd a solvatului-toluen preparat prin
procedeul inventiei este (S). Structura structurii moleculare obtinutd prin software-ul Cerius2 este aritat

in Figura 10.
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Tabel 7
Parametrii structurii cristaline
Formula chimica C33H25CIF9N303
Volum 1561.42 A3
Sistem cristalin Triclinic
Grup spatial P1
a 8.2010 A
b 10.7031 A
c 18.6462 A
o 75.6862°
§ 84.2126°
v 80.592°
Densitate (g/cm3) 1.497
Indicii R 5.5%
Parametrul structurii absolute -0.03
Molecule per celuld 2
Sirul theta pentru colectia de date 1.98° 1a 26.44°

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

O 00 ~1 W B~ Wk —

12

13.
14.
15.
16.

17

18.
19.

20

.US 7964204 B2 2011.06.21

. US 8410153 B2 2013.04.02

.US 7662972 B2 2010.02.16

. US 8466115 B2 2013.06.18

. US 8383659 B2 2013.02.26

. US 2010/254960 A1 2010.10.07
. WO 2007/070606 A2 2007.06.21
. WO 2007/123855 A2 2007.11.01
. WO 2010/003923 Al 2010.01.14
10.
11.

US 2010/137372 A1 2010.06.03
US 2010/179194 A1 2010.07.15
.US 2011/086886 A2 2011.04.14
US 2011/059988 A1 2011.03.10
US 2010/179195 A1 2010.07.15
WO 2007/075459 A2 2007.07.05
US 2014/206633 A1 2014.07.24
. US 2014/350261 A1 2014.11.27
WO 2013/116236 Al 2013.08.08
WO 2014/081800 A1 2014.05.30
. Kazutaka Matoba et. al. Enantioselective synthesis of trifluoromethyl-substituted 2-isoxazolines:

Asymmetric hydroxylamine/enone cascade reaction. Angewandte Chemie, International Edition, 2010,
vol. 49 33), p. 5762-5766, gisit in  Internet la  data  06.07.2022 URL:

<h

ttps://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/anie.201002065>
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(57) Revendiciri:

1. Procedeu de preparare a unui compus izoxazolinic cu formula (1), care este imbogétit in unul
din enantiomeri:

O\N

@

unde:

B!, B2, B, sunt fiecare in mod independent C-R sau N;

fiecare R este independent H, halogen, ciano, -NO,, alchil, haloalchil, alcoxi, haloalcoxi, alchiltio,
haloalchiltio, alchilsulfinil, haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilamino, dialchilamino
sau alcoxicarbonil;

R! este C;-C3alchil sau C1-Cs haloalchil;

Y este un fenilen, naftilen, indanilen, un heteroarilen cu 5- sau 6-membri sau un heterobiciclilen
condensat cu 8-10 membri substituit optional, unde substituentii optionali sunt selectati dintr-un grup
format din halogen, alchil, haloalchil, cicloalchil, halocicloalchil, alcoxi, haloalcoxi, alchiltio,
haloalchiltio,  alchilsulfinil,  haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilamino,
dialchilamino, -CN sau -NO» si NH»-C(=S)-;

Q este T-NR?R?, OH, alcoxi, haloalcoxi, haloalchilamino, halodialchilamino, tiol, alchiltio,
haloalchiltio, alchilsulfinil, haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, sau un inel carbociclil,
heterociclil sau heteroaril cu 5- sau 6-membri substituit optional;

T este (CH»),, CH(CH3), CH(CN), C(=0) sau C(=S);

R? este H, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, alchilcicloalchil, cicloalchilalchil, alchilcarbonil
sau alcoxicarbonil;

R? este H, OR’, NR®R? sau Q!; sau alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, alchilcarbonil,
alcoxicarbonil sau aminocarbonil, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi substituenti selectati
independent din R*; sau

R? si R? sunt luati impreuni cu azotul la care ei sunt atasati pentru a forma un inel continind 2-6
atomi de carbon si optional un atom suplimentar selectat dintr-un grup format din N, S si O, unde inelul
mentionat este substituit optional cu 1-4 substituenti, selectati independent dintr-un grup format din alchil,
halogen, -CN, -NO si alcoxi;

fiecare R* este independent halogen, alchil, cicloalchil, alcoxi, alchiltio, haloalchiltio,
alchilsulfinil, haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilamino, haloalchilamino,
dialchilamino, dihaloalchilamino, cicloalchilamino, alchilcarbonil, alcoxicarbonil, alchilaminocarbonil,
dialchilaminocarbonil, haloalchilcarbonil, haloalcoxicarbonil, haloalchilaminocarbonil,
dihaloalchilaminocarbonil, hidroxi, -NHa, -CN sau -NO3; sau Q?;

fiecare R’ este independent halogen, alcoxi, haloalcoxi, alchiltio, haloalchiltio, alchilsulfinil,
haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil, alchilamino, dialchilamino, alcoxicarbonil, -CN sau
-NOy;

fiecare R® este independent halogen, alchil, haloalchil, cicloalchil, halocicloalchil, alcoxi,
haloalcoxi, alchiltio, haloalchiltio, alchilsulfinil, haloalchilsulfinil, alchilsulfonil, haloalchilsulfonil,
alchilamino, dialchilamino, -CN, -NO,, fenil sau piridinil;

R’ este H; sau alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, alchilcicloalchil sau cicloalchilalchil, fiecare
substituit optional cu unul sau mai multi atomi de halogen;

R® este H, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, alchilcicloalchil, cicloalchilalchil, alchilcarbonil
sau alcoxicarbonil;

R? este H; Q?; sau alchil, alchenil, alchinil sau cicloalchil, fiecare substituit optional cu unul sau
mai multi substituenti selectati independent din R*; sau

R®si R sunt luati impreunii cu azotul la care ei sunt atasati, pentru a forma un inel, continind 2-6
atomi de carbon si optional un atom suplimentar selectat dintr-un grup format din N, S si O, unde inelul
mentionat este substituit optional cu 1-4 substituenti selectati independent dintr-un grup format din alchil,
halogen, -CN, -NO si alcoxi;
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Q! este un inel fenil, un inel heterociclic cu 5- sau 6-membri, sau un sistem biciclic condensat cu
8-, 9- sau 10 membri, continand optional 1-3 heteroatomi, selectati din un atom de O, un atom de S si
pand la 3 atomi de N, fiecare inel sau sistem de inele substituit optional cu unul sau mai multi substituenti
selectati independent din R?;

Q? este independent un inel fenil sau un inel heterociclic cu 5- sau 6-membri, fiecare inel
substituit optional cu unul sau mai multi substituenti selectati independent din R®;

Q3 este un inel fenil sau un inel heterociclic cu 5- sau 6-membri, fiecare inel substituit optional
cu unul sau mai multi substituenti selectati independent din RS; si

neste 0, 1 sau 2;
unde asteriscul reprezinti faptul, cd atomul de carbon este un atom de carbon cuaternar chiral,

care include interactiunea unui compus cu formula (II):

R' &
B/? WY—Q
\33/

ey

unde:
B!, B2, B3, R. Y si Q au semnificatiile definite in formula (I); cu hidroxilamina in prezenta apei, unei
baze si a unui catalizator de transfer de fazi chiral cu formula (I1Ia) sau (I11b):

(I1Ta) (I1Ib)

unde:
R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R’ este hidrogen sau C;-Cs alcoxi, W este etil sau vinil si X este un
anion; si izolarea compusului.

2. Procedeu conform revendicdrii 1, unde compusul cu formula (I) imbogitit intr-un enantiomer
este izolat prin cristalizarea compusului dintr-un solvent aromatic sau un amestec de solventi ce confine
un solvent aromatic.

3. Procedeu conform revendicdrii 2, unde solventul aromatic este selectat dintr-un grup format
din toluen, etilbenzen, xilen, clorbenzen, o-diclorbenzen, fluortbenzen, anisol si mesitilen, sau o
combinatie a acestora.

4. Procedeu conform revendicarii 3, unde solventul aromatic este toluen.

5. Procedeu conform oricérei din revendicarile 1 - 4, unde inainte de izolarea compusului cu
formula (I) imbogétit intr-un enantiomer, procedeul suplimentar include cristalizarea compusului racemic
cu formula (I) si indepartarea fazei solide.

6. Procedeu conform oricarei din revendicarile 1 - 5, unde Y este

)
CH, O

Y-1 Y-2
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\
K/Z CH3 “ HoC  CHs,

Y-4 Y-5 Y-6

unde:
Z este N sau CH.

7. Procedeu conform revendicdrii 1 sau 6, unde Q este -C(O)NHCH,C(O)NHCH,CF;,
-C(O)CH2S(0):CH3, -C(O)NHCH>CH>SCH3 sau (-CH»-)(-CH»-)N(CO)CH2S(0)>CHs.

8. Procedeu conform oricarei din revendicirile 1 - 7, unde X" din catalizatorul de transfer de fazi
chiral cu formula (Il1a) sau (I1Ib) este un contraion de halogen.

9. Procedeu conform revendicdrii 8, unde X" este un contraion de clorurd.

10. Procedeu, conform revendicarii 1, de preparare a unui compus izoxazolinic cu formula IA,
unde X!, X2 si X* sunt fiecare in mod independent H, clor, fluor sau CFs, care este imbogitit in
enantiomerul (S):

0]

/TCF;
N

H

ZT

(S)-1A
care include interactiunca unui compus cu formula (ITA):

CF
FsC o “\)\N/\ 3
H

(o}

X3
(I1A)
unde X!, X2 si X3 sunt H, clor, fluor sau CF3; cu hidroxilamina in prezenta apei, unui solvent organic
nemiscibil cu apa, unei baze si unui catalizator de transfer de fazi chiral cu formula (IT1a):
w H

(IlTa)

unde:
R este 3,4,5-tris(benziloxi)fenil, R’ este hidrogen sau C;-Cs alcoxi, W este etil sau vinil §i X este un
anion; si izolarea compusului cu formula (S)-1A.
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11. Procedeu conform revendicirii 10, unde compusul cu formula (S)-IA este izolat prin
cristalizarea compusului dintr-un solvent aromatic sau un amestec de solventi ce contine un solvent
aromatic.

12. Procedeu conform revendicarii 11, unde solventul aromatic este selectat dintr-un grup format
din toluen, etilbenzen, xilen, clorbenzen, o-diclorbenzen, fluorbenzen, anisol si mesitilen.

13. Procedeu conform revendicarii 12, unde solventul aromatic este toluen.

14. Procedeu conform oricdrei din revendicdrile 10-13, unde inainte de izolarea compusului cu
formula (S)-IA, procedeul include suplimentar cristalizarca compusului racemic cu formula TA si
indepartarea fazei solide.

15. Procedeu conform revendicarii 10, unde X' si X3 sunt independent clor sau CF; si X? este H
sau fluor.

16. Procedeu conform revendicirii 10, unde X! este clor; X3 este CF; si X2 este H.

17. Procedeu conform revendicarii 10, unde X' si X3 sunt clor; si X2 este H.

18. Procedeu conform revendicirii 10, unde X' si X3 sunt clor si X este fluor.

19. Procedeu conform revendicirii 10, unde X! este clor; X3 este CF; si X2 este fluor.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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