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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de acidos 1,2,4-oxadiazol-benzoicos

Se proporcionan en la presente memoria descriptiva procedimientos para la preparacion de compuestos Utiles para
el tratamiento, prevencion y manejo de enfermedades asociadas con una mutacion sin sentido. Mas
especificamente, se proporcionan en la presente memoria descriptiva procedimientos para la sintesis de 1,2,4-
oxadiazoles. En particular, se proporcionan en la presente memoria descriptiva procedimientos Utiles para la
preparacion de acido 3-[5-(2-fluorofenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-benzoico.

Se describen compuestos de 1,2,4-oxadiazol Utiles para el tratamiento, prevencion o manejo de enfermedades
mejoradas mediante la modulacién de la terminacion de traduccion prematura o bajada de mRNA mediada por sin
sentido en la patente de EE.UU. n°® 6.992.096 B2, otorgada el 31 de enero de 2006. Uno de estos compuestos es el
acido 3-[5-(2-fluorofenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-benzoico.

Se describe métodos existente de fase en solucion para sintetizar acido 1,2,4-oxadiazol-benzoico en la patente de
EE.UU. n° 6.992.096 B2, otorgada el 31 de enero de 2006 (véase la columna 57, linea 40, Esquema B y Ejemplo 2).
En particular, estos métodos comprenden mudltiples etapas de reaccidon seguida cada una de aislamiento del
intermedio deseado.

Aunque estos métodos hacen posible y son Utiles para preparar acidos 1,2,4-oxadiazol-benzoicos, hay posibilidades
de alteraciones que pueden dar lugar a una sintesis mas eficaz. En particular, los procedimientos sintéticos con
menos etapas de aislamiento y que pueden comprender el uso de menos disolventes pueden ser mas eficaces y
menos Costosos.

La cita de cualquier referencia con anterioridad en la presente memoria descriptiva no debe concebirse como una
admision de que esta referencia es un antecedente de la técnica de la presente invencion.

Se proporcionan en la presente memoria descriptiva procedimientos Utiles para la produccion de acidos 1,2,4-
oxadiazol-benzoicos que son eficaces, econémicos y faciles de llevar a escala con reactivos comerciales.

En una realizacién, se proporcionan en la presente memoria descriptiva procedimientos Utiles para preparar un acido
1,2,4-oxadiazol-benzoico que comprende las etapas de: (1) hacer reaccionar un éster de cianobenzoato con
hidroxilamina; (2) acilaciéon con un cloruro de halobenzoilo; (3) condensacion; y (4) hidrdlisis del éster de benzoato.

Las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en el mismo disolvente alcohdlico.

En una realizacion particular, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en un Unico disolvente alcohdlico.
En otra realizacion, las etapas (1)-(3) se llevan a cabo sin aislamiento de un intermedio.

En otra realizacion, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo sin aislamiento de un intermedio.

En otra realizacion, las etapas (1)-(4) estan seguidas de una etapa de micronizacion.

Todavia, en otra realizacion, los procedimiento proporcionados en la presente memoria descriptiva son Utiles para
preparar &cidos 1,2,4-oxadiazol-benzoicos y sus sales, hidratos, solvatos y polimorfos farmacéuticamente
aceptables. Todavia, en otra realizacién, los procedimientos proporcionados en la presente memoria descriptiva son
Utiles para preparar acidos 1,2,4-oxadiazol-benzoicos y sus sales, hidratos, solvatos o polimorfos farmacéuticamente
aceptables para tratar, prevenir o manejar enfermedades o estados asociados con una mutacion sin sentido.
Todavia, en otra realizacion, los procedimientos proporcionados en la presente memoria descriptiva son Utiles para
preparar &cidos 1,2,4-oxadiazol-benzoicos y sus sales, hidratos, solvatos o polimorfos farmacéuticamente
aceptables utiles para tratar, prevenir o manejar enfermedades y trastornos genéticos.

Terminologia

Como se usa en la presente memoria descriptiva y salvo que se indique otra cosa, el término “halo”, “halégeno” o
similares significa -F, -Cl, -Br o -I.

Salvo que se indique otra cosa, los compuestos descritos en la presente memoria descriptiva, que incluyen
intermedios Utiles para la preparacion de los compuestos, que contienen grupos funcionales reactivos (como, sin
limitacion, restos carboxi, hidroxi y amino) incluyen también sus derivados protegidos. “Derivados protegids” son los
compuestos en los que un sitio o0 sitios reactivos son bloqueados con uno o méas grupos protectores (también
conocidos como grupos bloqueantes). Los grupos protectores adecuados para restos carboxi incluyen bencilo o t-
butilo. Los grupos protectores adecuados para grupos amino y amido incluyen caetilo,t-butiloxicarbonilo o
benciloxicarbonilo. Los grupos protectores adecuados para hidroxi incluyen bencilo. Otros grupos protectores
adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica. La eleccion y el uso de grupos protectores y las
condiciones de reaccion para instalar y separar grupos protectores se describen por T. W. Green, “Protective Groups
in Organic Synthesis”, Third Ed., Wiley, New York, 1999.
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Como se usa en la presente memoria descriptiva y salvo que se indique otra cosa, una composicion que esta
“sustancialmente exenta! de un compuesto significa que la composiciones contiene menos de aproximadamente
20% en peso, mas preferentemente menos de aproximadamente 10% en peso, incluso mas preferentemente menos
de aproximadamente 5% en peso y, lo mas preferentemente, menos de aproximadamente 3% en peso del
compuesto.

Como se usa en la presente memoria descriptiva y salvo que se indique otra cosa, el término “procedimiento(s)” se
refiere a los métodos descritos en la presente memoria descriptiva, que son Utiles para preparar un compuesto de
acido 1,2,4-oxadiazol-benzico.

Como se usan en la presente memoria descriptiva y salvo que se indique otra cosa, los términos “afiadir’ o “adicion”
significan poner en contacto un reactante, reactivo, disolvente o catalizador con otro reactante, reactivo, disolvente o
catalizador. Los reactantes, reactivos, disolventes o catalizador pueden ser afiadidos de forma individual, simultanea
0 separada y pueden ser afiadidos en cualquier orden. Pueden ser afiadidos en presencia o ausencia de calor y
pueden ser afiadidos opcionalmente bajo una atmoésfera inerte.

Como se usa en la presente memoria descriptiva y salvo que se indique otra cosa, una reaccidon que esta
“sustancialmente completa” o es conducida hasta “complecién sustancial” significa que la reaccién contiene mas de
aproximadamente 80% en rendimiento porcentual, mas de aproximadamente 90% en rendimiento porcentual, mas
de aproximadamente 95% de rendimiento porcentual o0 mas de aproximadamente 97% de rendimiento porcentual del
producto deseado.

Como se usa en la presente memoria descriptiva y salvo que se indique otra cosa, la expresion “sin aislamiento”
significa que la mezcla de reaccién resultante de una etapa es trasladada a una etapa posterior sin aislar el producto
deseado. En ciertas realizaciones, la realizacion de multiples etapas de reaccion “sin aislamiento” incluye
procedimientos que comprender transferir la mezcla de reaccién resultante de una etapa a un nuevo recipiente de
reaccién antes de comenzar una reaccién posterior.

Como se usa en la presente memoria descriptiva y salvo que se indique otra cosa, el término “condensacion”
significa una reaccion quimica en la que dos restos quimicos reaccionan y resultan covalentemente unidos uno a
otro con la pérdida simultanea de una molécula pequefia, por ejemplo, agua.

Como se usa en la presente memoria descriptiva y salvo que se indique otra cosa, la expresién “al
farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de un compuesto de la presente invencion que es segura y eficaz
para ser usada en un paciente. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se preparan usando metales,
bases inorganicas o bases organicas. Las sales de bases adecuadas incluyen, pero sin limitacion, sales de aluminio,
calcio, litio, magnesio, potasio, sodio, amonio y zinc. Una base organica adecuada es trietilamina.

Como se usa en la presente memoria descriptiva y salvo que se indique otra cosa, el término “hidrato” significa un
compuesto de la presente invencién o una sal del mismo, que incluye adicionalmente una cantidad estequiométrica
0 no estequiométrica de agua unida mediante fuerzas intermoleculares no covalentes..

Como se usa en la presente memoria descriptiva y salvo que se indique otra cosa, el término “solvato” significa un
solvato formado a partir de la asociacion de una o mas moléculas de disolvente a un compuesto de la presente
invencion. El término “solvato” incluye hidratos (por ejemplo, hemihidrato, monohidrato, dihidrato, trihidrato o
tetrahidrato).

Como se usa en la presente memoria descriptiva y salvo que se indique otra cosa, el término “polimorfo” significa
formas cristalinas solidas de un compuesto de la presente invencién o complejo del mismo. Los diferentes polimorfos
del mismo compuesto pueden exhibir diferentes propiedades fisicas, quimicas y/o espectroscépicas.

Como se usa en la presente memoria descriptiva y salvo que se indique otra cosa, la expresion “enfermedades o
trastornos asociados con una mutacién sin sentido” significa enfermedades o trastornos que no harian surgir,
prolongarian o provocarian sintomas si no estuviera presente la mutacion sin sentido.

” oo

Como se usa en la presente memoria descriptiva y salvo que se indique otra cosa, el término “tratar”, “tratamiento” o
“tratando” se refiere a la reduccion o mejora del progreso, gravedad y/o duracion de una enfermedad o trastorno, o la
mejora de uno o mas sintomas (preferentemente, uno o mas sintomas discernibles) de una enfermedad o estado
gue resultan de la administracion de una o mas terapias (por ejemplo, uno 0 mas agentes terapéuticos como acido
1,2,4-oxadiazol-benzoico).

n oW

Como se usa en la presente memoria descriptiva y salvo que se indique otra cosa, el término “prevenir”, “prevencion”
0 “previniendo” se refiere a la reduccién del riesgo de adquirir o desarrollar una enfermedad o trastorno dados, o la
reduccion o inhibicion de la reaparicion, comienzo o desarrollo de uno o mas sintomas de una enfermedad o
trastorno dados.

Si hay una discrepancia entre la estructura expuesta y el nombra dado a esa estructura, se acuerda que tendrd mas
peso la estructura expuesta. Ademas, si la estequiometria de una estructura o parte de la misma no esta indicada,
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por ejemplo, con lineas gruesas o en rayas, la estructura o parte de la misma se interpreta que abarca todos los
estereoisdmeros de la misma.

Las realizaciones proporcionadas en la presente memoria descriptiva pueden ser entendidas mas en detalle
haciendo referencia a la siguiente descripcion detallada y ejemplos ilustrativos, que estan destinados a ilustrar
realizaciones.

Procedimientos

Se proporcionan en la presente memoria descriptiva procedimientos econémicos y eficaces Utiles para la produccion
de &cidos 1,2,4-oxadiazol-benzoicos.

En una realizacién, los procedimientos comprenden el uso de éster metilico de 4cido m-cianobenzofiico.
En otra realizacion, los procedimientos comprenden el uso de cloruro de fluorobenzoilo.

En otra realizacién, las etapas (1)-(3) se llevan a cabo en un Unico disolvente alcohdlico o el mismo disolvente
alcohdlico y sin aislamiento de un intermedio entre las etapas.

En otra realizacion, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en un Unico disolvente alcohdlico o el mismo disolvente
alcohdlico y sin aislamiento de un intermedio entre las etapas (1)-(3).

En otra realizacion, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en un Unico disolvente alcohdlico o el mismo disolvente
alcohdlico y sin aislamiento de u intermedio entre las etapas (1)-(4).

El disolvente usado en los procedimientos descritos en la presente memoria descriptiva es un disolvente alcohdlico
como metanol, etanol, isopropanol, isobutanol, propanol, butanol y alcohol terc-amilico.

En otra realizacion, el disolvente usado en el procedimiento descrito en la presente memoria descriptiva es terc-
butanol.

En una realizacion, los procedimientos descritos en la presente memoria descriptiva son Utiles para producir un
tamafio de las tandas de un &cido 1,2,4-oxadiazol-benzoico de aproximadamente 500 mg o mas, aproximadamente
1 kg o mas, aproximadamente 5 kg o mas, aproximadamente 10 kg o mas, aproximadamente 25 kg o mas,
aproximadamente 50 kg o mas, aproximadamente 75 kg o mas, aproximadamente 100 kg o mas, aproximadamente
125 kg o mas, aproximadamente 150 kg o més, aproximadamente 175 kg o mas, aproximadamente 200 kg o0 mas
aproximadamente 225 kg o mas, aproximadamente 250 kg o mas, aproximadamente 275 o mas, aproximadamente
300 kg o mas, aproximadamente 325 kg 0 mas, aproximadamente 350 kg o mas, aproximadamente 375 kg o mas,
aproximadamente 400 kg o mas, aproximadamente 425 kg o mas, aproximadamente 450 kg o mas,
aproximadamente 475 kg o mas o aproximadamente 500 kg, o aproximadamente 600 kg, o aproximadamente 700
kg, o aproximadamente 800 kg, o aproximadamente 900 kg, o aproximadamente 1000 kg o0 mas.

En una realizacién, el acido 1,2,4-oxadiazol-benzoico es producido en uno de los tamafios de tandas anteriormente
descritos con un rendimiento global de aproximadamente 50% o0 mas, aproximadamente 55% o0 mas,
aproximadamente 60% o mas, aproximadamente 65% 0 mas, aproximadamente 70% o mas, aproximadamente 75%
0 mas, aproximadamente 80% o0 mas, aproximadamente 85% o0 mas, aproximadamente 90% 0 mas o
aproximadamente 95% o mas.

En una realizacion, las etapas (1)-(4) estan seguidas de una etapa de micronizacién. En una realizacion particular, el
acido 1,2,4-oxadiazol-benzoico micronizado tiene una distribucion del tamafio e particulas de D(v, 0,1):
aproximadamente 0,5 um a aproximadamente 1,0 um; D(v, 0,5): aproximadamente 1,5 um a aproximadamente 5,0
pm y D(v, 0,9): aproximadamente 5,5 um a aproximadamente 10,0 yum.

En una realizacién, se proporcionan en la presente memoria descriptiva procedimientos Utiles para preparar un
compuesto de formula I:

R, N-Q
I
Ra N’>“Z

R4 Ry
o oa;,

0 sus sales, hidratos, clatrato, profarmacos, polimorfos, estereoisémeros, incluidos eanantiémeros, diasteredmeros,
racematos o mezclas de estereoisémeros de los mismos, en la cual:

Z es arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, alquilo
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sustituido o sin sustituir, alquenilo sustituido o sin sustituir, heterociclo sustituido o sin sustituir, arilalquilo sustituido o
sin sustituir;

R! es hidrégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, heterocicloalquilo sustituido o
sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sus.tituir,-(CHZCHZO)nR6 0 cualquier grupo
biohidrolizable;

R?, R% R% R®y R® son independientemente hidrégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, alquenilo sustituido o sin
sustituir, alquinilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, heterocicloalquilo sustituido o sin
sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, halégeno, CFs,
OCF3, OCHF,, CN, COOH, COOR’, SO;R’, NO,, NHz 0 N(R)2;

cada aparicion de R’ independientemente hidrégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, alquenilo sustituido o sin
sustituir, alquinilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, heterocicloalquilo sustituido o sin
sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, halégeno o
CFsy

n es un nimero enterode 1 a 7,

gque comprende las etapas de:

(1) hacer reaccionar un éster de cianobenzoato opcionalmente sustituido con hidroxilamina;
(2) acilacién con un cloruro de &cido;

(3) condensacion; y

(4) hidrdlisis opcional del éster de benzoato.

Las etapas (1)-(3) se llevan a cabo en el mismo disolvente alcohdlico.

En una realizacion, las etapas (1)-(3) se llevan a cabo en un Unico disolvente alcohdlico.

En otra realizacion, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo sin aislamiento de un intermedio.

En otra realizacion, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en un Unico disolvente alcohdlico o el mismo disolvente
organico y sin aislamiento de un intermedio entre las etapas.

En otra realizacion, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en un disolvente alcohdlico o el mismo disolvente alcohdlico y
sin aislamiento de un intermedio entre las etapas (1)-(3).

En otra realizacién, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en un Unico disolvente alcohdlico o el mismo disolvente
alcohdlico y sin aislamiento de un intermedio entre las etapas (1)-(4).

En una realizacion, el disolvente usado en los procedimientos descritos en la presente memoria descriptiva es terc-
butanol.

En una realizacion, los procedimientos proporcionados en la presente memoria descriptiva son Utiles para preparar
un compuesto de férmula | que tiene la estructura de féormula Il

N-Q —
X)m
l m

]
CoRy

0 sus sales, hidratos, clatratos, profarmacos, polimorfos, estereocisémeros, incluidos enantiémeros, diastereémeros,
racematos o mezclas de estereoisbmeros, en la cual:

R: es hidrogeno, alquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, heterocicloalquilo sustituido o
sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, -(CHZCHZO)nR6 0 cualquier grupo
biohidrolizable;

X es en capa aparicion independientemente F, Cl, Bro I; y

m es un nimero enterode 1 a 5,
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gue comprende las etapas de:

(1) hacer reaccionar un éster metilico de acido cianobenzoico con hidroxilamina;

(2) acilacion con un cloruro de halobenzoilo;

(3) condensacion; y

(4) hidrdlisis del éster metilico.

En una realizacion, X es F.

En otra realizacién, m es 1.

En otra realizacion, X es Fy m es 1.

En otra realizaciéon, mes 1y X es F en la posicion orto.

En otra realizacion, mes 1 y X es F en la posicion meta.
En otra realizacion, mes 1y X es F en la posicion para.

En otra realizacion, R; es H.

En una realizacion, se proporcionan en la presente memoria descriptiva procedimientos para preparar compuestos
de formula I, que incluyen compuestos que tienen la estructura de formulas Il y lla, que comprenden las etapas

expuestas en el Esquema 1:

Esquema 1
TOH
CN etapa (1) NHz
COzR; CO-R,
N-Q
etapa (3) 4 i ,}-—-@‘x)"'
— N

CO4R, ]

etapa (2)

—_—

etapa (4)

a3 TR HALHE S R

Z 3
5 (X)m

N,O S
| o
NH3

COR,

N-C, —
(X)m
Q/‘LN)-@

COH la

en el que R; es hidrégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, heterocicloalquilo
sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, -(CHZCHZO)nRG, cualquier
grupo biohidrolizable o cualquier grupo bloqueante adecuado conocido por un experto en la técnica, en que la etapa
(4) es una etapa de hidrdlisis opcional cuando R; es distinto de H;

X en cada aparicion es independientemente F, Cl, Bro I; y

m es un nimero entero de 1 a 5.

Las etapas (1)-(3) se llevan a cabo en el mismo disolvente alcohdlico.

En una realizacion del Esquema 1, X es F.
En otra realizacion del Esquema 1, mes 1

En otra realizacion del Esquema 1, Xes Fymes 1.

En otra realizacion del Esquema 1, X es F en la posicion orto.

En otra realizacion del Esquema 1, X es F en la posicion meta.

En otra realizacion del Esquema 1, X es F en la posicién para.
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En otra realizacion del Esquema 1, R; es metilo.

En otra realizacion del esquema 1, las etapas (1)-(3) se llevan a cabo en un Unico disolvente alcohdlico.
En una realizacion del Esquema 1, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en un Unico disolvente alcohdlico.
En una realizacién del Esquema 1, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en el mismo disolvente alcohdlico.
En otra realizacion del Esquema I, las etapas (1)-(3) se llevan a cabo sin aislamiento de un intermedio.
En otra realizacion del Esquema 1, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo sin aislamiento de un intermedio.

En otra realizacion del Esquema 1, las etapas (1)-(3) se llevan a cabo en un Unico disolvente alcohdlico o el mismo
disolvente orgénico y sin aislamiento de un intermedio entre las etapas.

En otra realizacién del Esquema 1, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en un Unico disolvente alcohdélico o el mismo
disolvente organico y sin aislamiento de un intermedio entre las etapas (1)-(3).

En otra realizacion, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en un Unico disolvente organico alcohdlico o el mismo
disolvente alcohdlico y sin aislamiento de un intermedio entre las etapas (1)-(4).

En una realizacion del Esquema 1, el disolvente usado es metanol, etanol, isopropanol, isobutanol, propanol, butanol
o alcohol terc-amilico.

En una realizacién particular del Esquema 1, el disolvente usado es terc-butanol..

En una realizacion del Esquema 1, la etapa (1) comprende hacer reaccionar éster metilico de acido 3-cianobenzoico
con hidroxilamina acuosa en terc-butanol. En una realizacion particular, se usa hidroxilamina acuosa al 50% en la
etapa (1). En otra realizacidn, la hidroxilamina acuosa es afiadida al éster metilico de acido 3-cianobenzoico y terc-
butanol a aproximadamente 40-45°C. En otra realizacion, la mezcla de reaccién de la etapa (1) es agitada durante
aproximadamente 2 horas.

En otra realizacion del Esquema 1, la etapa (2) comprende hacer reaccionar el producto de la etapa (1) con un
cloruro de halobenzoilo en trietilamina y terc-butanol. En una realizacion particular, el cloruro de halobenzoilo es
cloruro de fluorobenzoilo, mas particularmente cloruro de 2-fluorobenzoilo. En otra realizacion, la mezcla de reaccion
de la etapa (2) es adicionalmente diluida con terc-butanol fundido. En otra realizacion, la reaccion de la etapa (2) se
lleva a cabo a una temperatura de menos de 40°C y, en una realizacion particular, a aproximadamente 30-35°C. En
otra realizacion, la mezcla de reaccién de la etapa (2) se agita durante al menos aproximadamente 2 horas. En
ciertas realizaciones, puede ser afiadido trietilamina o cloruro de halobenzoilo adicional a la mezcla de reaccion de la
etapa (2) para conducir la reaccién hasta la complecion.

En otra realizacion del Esquema 1, la etapa (3) comprende llevar a reflujo el producto de la etapa (2) en terc-butanol.
En una realizacion particular, la etapa (3) comprende llevar a reflujo el producto de la etapa (2) en terc-butanol a
aproximadamente 82°C. En otra realizacion, la etapa (3) comprende cristalizar el producto de anillo cerrado
mediante la adicion de agua a aproximadamente 60-65°C. En otra realizacion, la suspension resultante es enfriada a
temperatura ambiente filtrada, lavada con terc-butanol/agua (50/50 v/v) y secada a vacio.

En otra realizacion del Esquema 1, la etapa (4) comprende hidrolizar el éster metilico del producto de la etapa (3) en
la correspondiente sal de sodio mediante la adicién de hidroxido de sodio acuoso en terc-butanol. En una
realizacion, la hidrdlisis del éster metilico del producto de la etapa (3) se lleva a cabo en hidroxido de sodio acuoso y
terc-butanol a aproximadamente 68-72°C. En una realizacion adicional, la etapa (4) comprende convertir la sal de
sodio en el &cido libre filtrando solucién de sal de sodio caliente a través de un filtro en linea (por ejemplo, un filtro en
linea de 5 micrémetros) y acidificando con acido sulfarico a aproximadamente pH 1-3. En todavia una realizacion
adicional, la etapa (4) comprende convertir la sal de sodio en el acido libre filtrando sal de sodio caliente a través de
un filtro en linea (por ejemplo, un filtro en linea de 1 micrdmetro) y acidificando con &cido clorhidrico
aproximadamente al 10-15% a aproximadamente pH 1-3 seguido de agitacion a aproximadamente 70°C durante
aproximadamente 1 hora. En una realizacion adicional, el acido libre es aislado usando un filtro Rosenmund y lavado
con terc-butanol acuoso y agua, seguido de secado (por ejemplo, con un secador de paletas o un secador de doble
cono) o centrifugando.

El progreso de las reacciones descritas en la presente memoria descriptiva puede ser verificado mediante cualquier
método conocido por un experto en la técnica que incluyen, aunque sin limitacion, cromatografia de capa fina (TLC),
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) o métodos espectroscopicos (por ejemplo, *H-RMN, *C-RMN, IR,
Raman, MS).

En una realizacion, se proporcionan en la presente memoria descriptiva procedimientos para preparar acido 3-[5-(2-
fluorofenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-illbenzoico, que comprenden las etapas expuestas en el Esquema 2:

Esquema 2
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F
N’OH N‘.O
|
N
C_ etapa (1) NH, etapa (2) NHc:
CO;Me CO,Me CO,Me
R R
N-C, N-C,
etapa (3) ! etapa (4) I
CO,Me CO;H

En una realizacién, se proporcionan en la presente memoria descriptiva procedimientos Utiles para preparar un
compuesto de formula I, que comprende realizar las siguientes etapas:

(1) hacer reaccionar el éster metilico de acido cianobenzoico:

CN

cb,Me

NI¢OI-I
o

CO,Me

con hidroxilamina, para proporcionar:

seguido de (2) acilacion con un cloruro de halobenzoilo, para proporcionar:

/'m...
N” N
| o
NH

2

10 seguido de (3) condensacion para proporcionar:

Las etapas (1)-(3) se llevan a cabo en el mismo disolvente alcoholico.
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En otra realizacion, los procedimientos proporcionados en la presente memoria descriptiva comprenden
adicionalmente (4) hidrélisis del éster metilico para proporcionar:

X)m

COzH
En una realizacion, X es F.
5 En otra realizacion, m es 1.
En otra realizacion, X es Fy m es 1.
En otra realizacion, X es Fy m es 1.
En otra realizacion, m es 1y X es F en la posicion orto.
En otra realizacion, mes 1 y X es F en la posicion meta.
10 En otra realizacion, m es 1y X es F en la posicion para.
En otra realizacion, las etapas (1)-(3) se llevan a cabo en un Unico disolvente alcohdlico.
En otra realizacion, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en un Unico disolvente alcohdlico.
En otra realizacion, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en el mismo disolvente alcohdlico.
En otra realizacion, las etapas (1)-(3) o las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en terc-butanol.
15 En otra realizacion, las etapas (1)-(3) se llevan a cabo sin aislamiento de un intermedio.
En otra realizacion, las etapas (1)-(4) se llevan a cabo sin aislamiento de un intermedio.

En otra realizacion, las etapas (1)-(3) o las etapas (1)-(4) se llevan a cabo en un Unico disolvente alcohdlico o el
mismo disolvente organico y sin aislamiento de un intermedio.

En una realizacion, el disolvente usado es metanol, etanol, isopropanol, isobutanol, propanol, butanol o alcohol terc-
20 amilico.

En una realizacién particular, el disolvente usado es terc-butanol.
En una realizacion, el compuesto de formula Il es acido 3-[5-(2-fluorofenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-benzoico.

En otra realizacion, la sintesis se lleva a cabo en un recipiente de reaccién Unico (es decir, una sintesis en “un solo
reactor”).

25 En una realizacién, se proporcionan en la presente memoria descriptiva procedimientos Utiles para preparar un
compuesto de formula Il, que comprenden realizar las siguientes etapas en un Unico recipiente de reaccion:

hacer reaccionar acido cianobenzoico:

CN

4

con hidroxilamina, para proporcionar:

N'OH

NH,

30 coH
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seguido de acilacién con cloruro de halobenzoilo, para proporcionar:

]
i (x}m
NJO \

l

NH;

CO_H Y

seguido de reflujo para proporcionar:

N-Q X)em
‘ ~'>_©
CO,H

En una realizacion, el compuesto es acido 3-[5-(2-fluorofenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-benzoico.

Las realizaciones descritas en la presente memoria descriptiva se ilustran adicionalmente mediante los ejemplos
expuestos a continuacion.

Los materiales y reactivos de partida Utiles en los procedimientos descritos en la presente memoria descriptiva
pueden ser obtenidos de fuentes comerciales y preparados usando métodos conocidos por un experto en la técnica.

Ejemplo
3-[5-(2-Fluorofenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-benzoato de metilo
Tanda 1

Se introdujeron 3-cianobenzoato de metilo (105 kg) y terc-butanol fundido en un reactor seco. Se afiadio
hidroxilamina acuosa al 50% (43 |, 47,4 kg) a la solucidn transparente de 3-cianobenzoato de metilo en terc-butanol
fundido en una atmdsfera inerte durante aproximadamente 2 horas y 48 minutos. La temperatura maxima de la
tanda durante la adicién de hidroxilamina acuosa al 50% fue de aproximadamente 43°C. La velocidad de adicion de
hidroxilamina acuosa al 50% vario desde aproximadamente 9 | por hora al comienzo de la adicion hasta
aproximadamente 30 | por hora. La temperatura de la tanda se mantuvo mediante la alteracion del punto de ajuste
del encamisado sobre el reactor. En particular, el punto de ajuste se cambié desde aproximadamente 40,5°C al
comienzo de la adicién hasta aproximadamente 29,6°C a medida que aumentaba la velocidad de adicion. La
reaccion se estim6é completa (es decir, menos de aproximadamente 0,5% de éster) después de agitar durante
aproximadamente 4 h oras a aproximadamente 40-45°C.

La tanda fue transferida a un reactor seco y atrapada con aproximadamente 10 | de terc-butanol fundido. El punto de
ajuste del encamisado se disminuy6 desde aproximadamente 33°C cuando la tanda fue recibida por el reactor seco
hasta aproximadamente 27°C después de que se completd la transferencia. Se observé una cristalizacion parcial de
la tanda que no se vio adversamente afectada por la agitacion. La tanda se enfrié a aproximadamente 34,4°C y se
introdujo trietilamina (72,6 kg, 100 I) en el reactor. El punto de ajuste de temperatura del encamisado se elevd desde
aproximadamente 20,4°C hasta aproximadamente 31,0°C para mantener la temperatura de la tanda en el intervalo
de aproximadamente 30-35°C. A continuacién de un aclarado en linea con terc-butanol fundido (10 1), se introdujo en
la tanda cloruro de 2-fluorobenzoilo (113,7 kg, 86,0 ). La velocidad de adicion durante el primer tercio de la
introduccion fue de aproximadamente 25 | por hora. La temperatura de entrada en el encamisado se rebajo hasta
aproximadamente 15°C durante este periodo y la temperatura de la tanda permanecié a aproximadamente 34,6°C.
La adicion estuvo completada después de aproximadamente 5,5 horas. La temperatura maxima de la tanda durante
la adicion fue de aproximadamente 38,8°C. La velocidad de adicién se ralentiz6 al final de la adicién, siendo
afiadidos los ultimos 27 litros de 2-fluorobenzoilo a aproximadamente 11 | por hora. La reaccion se estimo
completada (es decir, menos de aproximadamente 0,5% de 3-amidinobenzoato de metilo) después de agitar durante
aproximadamente 2 horas a 30-35°C.

La tanda se calenté seguidamente a la temperatura de reflujo (aproximadamente 82°C) durante aproximadamente 1
hora y 42 minutos y se agitd durante aproximadamente 18 horas adicionales. Durante la agitacion, algo de producto
cristaliz6 parcialmente para formar una suspension. La suspension se enfrio hasta aproximadamente 40°C para
permitir la toma de muestras, durante la cual se produjo una cristalizacion completa. La tanda se volvio a calentar a
la temperatura de reflujo y se agité durante aproximadamente 1 hora y 50 minutos. La tanda se enfrié6 seguidamente
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durante aproximadamente 2 horas a aproximadamente 69°C y se afiadieron lentamente 630 | de agua purificada
durante aproximadamente 4 horas y 15 minutos mientras la temperatura de la tanda se mantenia entre
aproximadamente 66-69°C. La suspension se enfrié a aproximadamente 22,4°C durante aproximadamente 3 horas y
14 minutos y se transfirio a filtros ceramicos de 2x200 | equipados con pafios de filtracion de polipropileno de malla
25-30 p. La transferencia del material desde el recipiente a los filtros se completé después de aproximadamente 55
minutos. Las tortas de filtracion se lavaron con terc-butanol acuoso al 50% (210 I), dejando aproximadamente 10
minutos para que el liquido de lavado empapara cada torta de filtracién. Las tortas de filtracion se secaron
seguidamente a vacio durante aproximadamente 5-10 minutos. Se aplicd agua purificada a las tortas de filtracion
como un liquido de lavado secundario 8158 | por torta) para separar el terc-butanol residual y sal de cloruro de
trietilamonio. Los liquidos se separaron después de secar a vacio durante aproximadamente 5 minutos. Las tortas
de filtracidn se secaron a vacio durante aproximadamente 2 horas adicionales y seguidamente se tomaron muestras
usando cromatografia liquida. La pureza de las tortas de filtracion se determin6 que era de aproximadamente 99,6%
mediante cromatografia liquida.

Después de secar las tortas a vacio durante aproximadamente 8 horas y 25 minutos, la torta himeda (207,4 kg) se
transfirio a una estufa de aire. El secado en la estufa de aire se realiz6 a aproximadamente 50-55°C durante
aproximadamente 52 horas. El rendimiento global de producto aislado fue de aproximadamente 89,9% (174,65 kg),
que puedo ser ajustado hasta aproximadamente 90,7% después de tener en cuenta el material consumido por la
toma de muestras.

Tanda 2

Se introdujeron 3-cianobenzoato de metilo (105 kg) y terc-butanol en un reactor seco. Se introdujo hidroxilamina
acuosa al 50% (47,85 kg) en el reactor en una atmosfera inerte durante aproximadamente 3 horas y 29 minutos. La
temperatura se mantuvo a aproximadamente 40-45°C durante la adicién. La reaccion se estim6 completada (es
decir, menos de aproximadamente 0,5% de éster) después de agitar durante aproximadamente 3 horas y 16 minutos
a aproximadamente 40-45°C.

La tanda fue transferida a un reactor seco como se describe para la Tanda 1. La tanda se enfri6 a aproximadamente
34,4°C y se le introdujo trietilamina (7,26 kg, 100 I). La adicién se realiz6 durante un periodo de aproximadamente
45 minutos mientras se mantenia la temperatura de la tanda a aproximadamente 30-35°C. La temperatura de
entrada en el encamisado se elevo desde aproximadamente 31,4°C hasta aproximadamente 32,6°C durante la
adicion. Después de un aclarado en linea con terc-butanol fundido, se introdujo cloruro de 2-fluorobenzoilo (113,7
kg, 86,0 ) en la tanda. El cloruro de acido se afiadié durante aproximadamente 3 horas y 27 minutos. Después de
aclarar durante aproximadamente 8 horas a 35°C, la reaccion se estimé que no estaba completada (es decir,
permanecia mas de 0,5% de 3-amidinobenzoato de metilo). Seguidamente se afiadieron a la tanda un 1,5% en peso
de las cargas originales de trietilamina y cloruro de 2-fluorobenzoilo. Cada una de las cargas adicionales iba
acompafada de un aclaro en linea de terc-butanol (10 I). No se realizé ningun enfriamiento adicional durante la
adicion del cloruro de acido. La temperatura de la tanda se mantuvo a aproximadamente 30-35°C con una variacién
de la temperatura del encamisado en el intervalo de aproximadamente 30,3°C a aproximadamente 33,0°C. La
reaccion se estimé que estaba completada (es decir, menos de aproximadamente 0,5% de 3-amidinobenzoato de
metilo) después de agitar durante aproximadamente 2 horas a 30-35°C.

La tanda se calenté a la temperatura de reflujo (aproximadamente 83°C) durante aproximadamente 1 hora y 44
minutos y se agité durante aproximadamente 18 horas. Como con la Tanda 1, cristalizaron completamente sélidos
durante el enfriamiento para la toma de muestras. La tanda se volvio a calentar a la temperatura de reflujo y se agité
durante aproximadamente 1 hora y 2 minutos. La tanda seguidamente se enfrid durante aproximadamente 2 horas y
20 minutos a aproximadamente 69,2°C y se afadieron lentamente 630 | de agua purificada durante
aproximadamente 4 horas y 3 minutos mientras la temperatura de la tanda se mantenia entre aproximadamente
65,6-69,2°C. La suspension se enfrié a aproximadamente 23,4°C durante aproximadamente 3 horas y 30 minutos y
el contenido se transfirio a filtros ceramicos duales como se describié para la Tanda 1. La transferencia de material
se completd después de aproximadamente 5 horas y 6 minutos. Las tortas de filtracion se lavaron con terc-butanol
acuoso aproximadamente al 50% (2 volimenes por torta) dejando 10 minutos para que el liquido de lavado empape
cada torta antes de secar a vacio. La filtracién se completé después de aproximadamente 1 hora y 40 minutos. Se
aplic6 agua purificada a las tortas como el lavado final. Los liquidos se retiraron secando a vacio durante
aproximadamente 10 minutos. Las tortas se secaron a vacio durante aproximadamente 2 horas y 5 minutos
adicionales y seguidamente se tomaron muestras usando cromatografia liquida. La pureza de las tortas se
determiné que era de aproximadamente 99,5% y 99,6%, respectivamente, por cromatografia liquida.

Después de secar las tortas a vacio durante aproximadamente 2 horas y 5 minutos adicionales, la torta hiumeda
(191,5 kg) fue transferida a una estufa de aire. El secado en la estufa de aire se realiz6 a aproximadamente 50-55°C
durante aproximadamente 48 horas. El rendimiento global de producto aislado fue de aproximadamente 92,5%
(179,7 ko).

Tanda 3

En un recipiente de reaccion se introdujeron éster metilico de acido 3-cianobenzoico (52,5 kg) y terc-butanol fundido
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(228 kg). El recipiente se sell6 y la temperatura de la tanda se ajustdé a aproximadamente 40-45°C y se puso en
marcha el agitador. Se introdujo hidroxilamina acuosa al 50% (24 kg) en el reactor en una atmosfera inerte durante 2
horas y 40 minutos. La temperatura se mantuvo a aproximadamente 40-45°C durante la adicién. La reaccién se
complet6 después de agitar durante aproximadamente 5 horas adicionales a aproximadamente 42°C.

La tanda se enfrié a 30-35°C durante la adicion. La tanda se agité durante 2 horas y 10 minutos adicionales a 32°C y
la reaccion se completo.

La tanda se calenté a la temperatura de reflujo (aproximadamente (83-86°C) durante aproximadamente 50 minutos y
se agité durante aproximadamente 18 horas a aproximadamente 81°C. La tanda seguidamente se enfrid durante
aproximadamente 2 horas a aproximadamente 65-70°C. La suspension se enfrié a aproximadamente 22°C durante
aproximadamente 2 horas y 15 minutos y el contenido se transfirié a un filtro de centrifugadora (2 tandas). La
filtracion se completé después de aproximadamente 1 hora y 40 minutos. Las tortas de filtracion se lavaron con terc-
butanol acuoso aproximadamente al 50% (90 kg por torta) durante aproximadamente 20 minutos. Se aplic6 agua
purificada (79 kg por torta) a las tortas como el lavado final. Las tortas se secaron a aproximadamente 900 rpm
durante aproximadamente 1 hora y 5 minutos y seguidamente se descargaron en un tambor. La pureza de la rota
himeda (91,5 kg, LOD = 5% p/p) se determindé que era de aproximadamente 99,75% en area, mediante
cromatografia liquida.

Acido 3-[5-(2-fluorofenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-benzoico
Tanda 1

En un recipiente de reaccion se introdujo 3-[5-(2-luorofenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-benzoato de metilo (74,0 kg), el
recipiente se selld, se vaci6 y se purgd. El punto de ajuste del encamisado se ajustd a aproximadamente 35°C y se
puso en marcha el agitador en el recipiente. Se introdujeron terc-butanol fundido (222 1, 3 vol.) y agua purificada (355
I, 4,8 vol.) en el recipiente. Estas cargas estuvieron seguidas de la adicion de solucion acuosa al 25,1% p/p de
hidroxido de sodio (43,5 kg, 1,1 equiv. moles) y un aclarado en linea con agua purificada adicional (100 I, 1,35
moles). La temperatura de la tanda cay6 desde aproximadamente 39,0°C hasta aproximadamente 38,8°C durante la
adicion. La temperatura de la tanda se elevd hasta aproximadamente 63-67°C durante aproximadamente 1 hora y 54
minutos y seguidamente se ajustd a aproximadamente 68-72°C durante aproximadamente 30 minutos. La mezcla se
agitdé durante aproximadamente 3 horas a aproximadamente 68-72°C. La solucion seguidamente se enfrid a
aproximadamente 40-45°C durante aproximadamente 5 horas y 11 minutos. La solucién seguidamente se volvié a
calentar a aproximadamente 68-72°C siguiendo el procedimiento anterior durante aproximadamente 3 horas y 33
minutos.

La temperatura del encamisado en el recipiente de reaccion se ajusté a aproximadamente 60°C, se puso en marcha
el agitador y el liquido caliente se transfirié a través de un filtro de 1 micrémetro a aproximadamente 70°C bajo una
presion ligera positiva de nitrdgeno (presion manométrica de 0,10 a 0,39 bares). La temperatura del producto cayé
hasta aproximadamente 64,3°C durante la transferencia, que se completé en aproximadamente 45 minutos. Se
introdujo en el recipiente agua purificada (61 |, 0,82 vol.) y el contenido se calent6 a aproximadamente 68-72°C.

La temperatura de la tanda se ajustd a aproximadamente 69,4°C y se traté con acido sulfarico al 13,9% p/p (100,7
kg, 1,15 equiv. moles) durante aproximadamente 4 horas y 18 minutos. La temperatura de la tanda se mantuvo a
aproximadamente 68,0-70,8°C durante la adicion. La adicion de acido estuvo seguida de un aclarado en linea con
agua purificada (50 I, 0,68 vol.) y se continué la agitacién se continu6 a aproximadamente 68-72°C durante
aproximadamente 31 minutos adicionales.

La tanda se enfri6 de una forma lineal desde aproximadamente 69,2°C hasta aproximadamente 41,2°C durante
aproximadamente 4 horas y 10 minutos. El agitador en un filtro/secador Rosenmund se elevé hasta la posicion mas
elevada y el punto de ajuste del encamisado se ajusté a aproximadamente 40°C. La suspension se transfirio al
filtro/secador en dos partes. Se aplicé una presion constante de nitrégeno a la primera parte (presién manométrica
de menos de aproximadamente 1 bar). La presién vari6 en el intervalo de aproximadamente 1,65 a
aproximadamente 1,99 bares durante la transferencia, que se complet6 en aproximadamente 1 hora y 5 minutos. La
segunda parte de la suspension fue transferida a la parte superior de la torta de filtracion y el material compuesto se
agitdé brevemente para homogeneizar la tanda. La segunda parte se filir6 usando una presion de nitrégeno de
aproximadamente 1,80 a aproximadamente 2,00 bares y la torta de filtracién se extrajo del liquido después de
aproximadamente 3 horas. La torta se lavd con solucion acuosa caliente de terc-butanol (352 kg, 5 vol.) a
aproximadamente 38-42°C y 3X de agua purificada caliente (370 |, 5 vol.) a aproximadamente 65-70°C.

La temperatura del filtro/secador se ajusté a aproximadamente 43°C y el producto se secd a vacio con agitacion
periédica durante aproximadamente 26 horas. La pureza se determind que era de aproximadamente 99,7%. El
rendimiento global de producto aislado fue de aproximadamente 74,4% (52,45 kg).

Tanda 2

En un recipiente de reactor se introdujo 3-[5-(2-fluorofenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-benzoato de metilo (47 kg, torta
himeda) y terc-butanol fundido (111,4 kg). El recipiente se sell6 y la temperatura de la tanda se ajusté a 30-40°C y
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se puso en marcha el agitador. Se introdujo agua purificada (51,6 kg) en el recipiente. Esta introduccion estuvo
seguida de la adicién de solucion acuosa al 3,45% p/p de hidréxido de sodio (202,4 kg). La temperatura de la tanda
se elevé hasta aproximadamente 67-73°C durante aproximadamente 1 hora y seguidamente se agit6 durante 3
horas a aproximadamente 70°C.

La tanda se filtr6 con una bolsa de filtracion de polipropileno de 1 micrometro bajo libera presion positiva de
nitrégeno y seguidamente se transfirid a un nuevo reactor. En el recipiente se introdujo agua purificada (146 kg) y la
tanda se calent6 a aproximadamente 68-72°C.

En la tanda se introdujo acido clorhidrico acuoso al 10,7% durante aproximadamente 4 horas. La temperatura de la
tanda se mantuvo a aproximadamente 68-72°C durante la adicion. El pH de la tanda se determiné que era de
aproximadamente 2,2, por medio de un peachimetro y se continué la agitacion a aproximadamente 70°C durante
aproximadamente 2 hora adicional.

La tanda se enfrio de una forma lineal desde 70°C hasta 60°C durante aproximadamente 2 horas. La tanda a
aproximadamente 60°C se enfri6 de una forma lineal desde 60°C hasta aproximadamente 40°C durante
aproximadamente 2 horas. La tanda se agit6 durante 2 horas adicionales a 40°C y la suspension se transfirié a un
filtro de centrifugacion. La filtracion se complet6é después de aproximadamente 30 minutos. Las tortas de filtracion se
lavaron con terc-butanol acuoso aproximadamente al 42% p/p (165 kg) durante aproximadamente 30 minutos. Se
aplico agua purificada (118 kg, 40°C) a las tortas como el lavado final. Las tortas se secaron a aproximadamente 900
rpm durante aproximadamente 1 hora y seguidamente se descargaron en un tambor.

Las tortas humedas se transfirieron a un secador de paletas (un secador de doble cono es también adecuado para
esta etapa) y la temperatura del encamisado se ajusté a aproximadamente 70°C. El producto se sec6 a vacio a
aproximadamente 70°C con agitacion periddica durante aproximadamente 48 horas. La pureza se determind que era
de aproximadamente 99,8%. El rendimiento global del producto aislado fue de aproximadamente 74% (68,5 kg).

Tanda 3

En un recipiente de reaccion se introdujeron 3-[5-(2-fluorofenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-benzoato de metilo (10 g) y terc-
butanol fundido (128 ml). La temperatura de la tanda se ajusté a 30-40°C y se puso en marcha el agitador. Se
introdujo solucién acuosa al 4,48% p/p de hidroxido de sodio (32,5 g) en el recipiente durante aproximadamente 30
minutos. La temperatura de la tanda se ajustdé a 40-50°C. La temperatura de la tanda se elevd hasta
aproximadamente 78-82°C durante aproximadamente 1 hora y seguidamente se agité durante aproximadamente 1
hora adicional a aproximadamente 78-82°C. La tanda se filtr6 con un filtro de polietileno de 5 pm bajo ligera presion
positiva de nitrébgeno y seguidamente se transfirid a un nuevo reactor. La temperatura de la tanda se mantuvo a
aproximadamente 78-82°C.

En un nuevo recipiente se introdujeron acido clorhidrico acuoso al 37% (4 ml) y terc-butanol fundido (8 ml). La
temperatura se mantuvo a aproximadamente 30-40°C y la mezcla se agité durante aproximadamente 30 minutos.

En la tanda se introdujo el acido clorhidrico en terc-butanol durante aproximadamente 4 horas usando una bomba
dosificadora. La primera mitad de la carga fue afiadida durante aproximadamente 20-30 minutos. La velocidad del
agitador se ajustd a aproximadamente 200 rpm. La carga restante se afiadié durante aproximadamente 3,5 h oras. la
velocidad del agitador se ajusté a aproximadamente 100 rpm. La temperatura de la tanda se mantuvo a
aproximadamente 78-82°C durante la adicién. El pH de la tanda final se ajust6 que era de aproximadamente 1,2 por
medio de un peachimetro y se continué la agitacion a aproximadamente 78-82°C durante aproximadamente 1 hora
adicional.

La tanda se enfri6 de una forma lineal desde 78-82°C hasta aproximadamente 70°C durante aproximadamente 1
hora. La tanda a aproximadamente 70°C se enfrid6 de una forma lineal desde 70°C hasta aproximadamente 50°C
durante aproximadamente 4 horas y la velocidad del agitador se ajusté a aproximadamente 80 rpm. La tanda a
aproximadamente 50°C se enfri6 de una forma lineal desde 50°C hasta aproximadamente 40°C durante
aproximadamente 4 horas y la velocidad del agitador se ajustdé a aproximadamente 60 rpm. La tanda se agito
durante 4 horas adicionales a 40°C.

La temperatura del filtro se ajustd a aproximadamente 40-45°C. La suspension fue transferida a un filtro. La filtracién
se completé después de aproximadamente 1 minuto. Las tortas de filtracién se lavaron con terc-butanol (50 ml,
50°C) durante aproximadamente 2 minutos. Se aplicé agua purificada (100 ml x 2, 60°C) a las tortas como el lavado
final. Las tortas se secaron a aproximadamente 60-70°C bajo vacio durante aproximadamente 12 horas y
seguidamente se arrojaron a un contenedor.

La pureza por HPLC se determind que era de aproximadamente 99,9% en area. El rendimiento de producto asilado
fue de aproximadamente 95% (9,0 g).

Acido 3-[5-(2-fluorofenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-benzoico: Procedimiento en un reactor
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En un recipiente de reactor se introdujeron &cido 3-cianobenzoico (7,35 g) y terc-butanol fundido (100 ml). El
recipiente se sellé y la temperatura de la tanda se ajusté a 60°C y se puso en marcha el agitador. La suspension se
agito durante 1 h y seguidamente la temperatura de la tanda se ajusto a 40°C. Se introdujo hidroxilamina acuosa al
50% (3,63 g) en el reactor en una atmosfera inerte durante 3 horas. La temperatura de la tanda se mantuvo a 38-
41°C durante la adicion. La reaccion se complet6é después de agitar durante 18 horas a 40°C.

La tanda se enfrid a 27°C y se introdujo trietilamina (5,56 g) durante 2 minutos. Se afiadio cloruro de 2-fluorobenzoilo
(7,82 g) durante 3 horas. La temperatura de la tanda se mantuvo a 24-27°C durante la adicién. La tanda se agitd
durante 4 horas adicionales a 40°C.

La tanda se calent6 a 79°C durante 30 minutos y se agitd durante 16 horas a aproximadamente 79°C. A la
suspensién blanca se afiadié agua (100 ml) durante 3 horas mientras la temperatura de la tanda se mantenia a
70°C. En la tanda se introdujeron &cido clorhidrico acuoso al 37% durante 20 minutos. El pH de la tanda se
determin6 que era de aproximadamente 2,2 por medio de un peachimetro y la agitacion a aproximadamente 70°C se
continu6 durante aproximadamente 1 hora adicional.

La tanda se enfri6 de una forma lineal desde 70°C hasta 30°C durante 3 horas y la suspensién se transfirié a un
filtro. La filtracion se completd después de 5 minutos. Las tortas de filtracion se lavaron con terc-butanol (50 ml,
40°C) durante 5 minutos. Se aplicd agua purificada (100 ml, 60°C) a las tortas como el lavado final. Las tortas se
secaron en una estufa a vacio a 70°C durante 18 horas y seguidamente se extrajeron. La pureza se determind que
era de aproximadamente 98,68%. El rendimiento global de producto aislado era de aproximadamente 76% (10,8 g).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para reparar un acido 1,2,4-oxadiazol-benzoico o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que comprende las etapas de:

(1) hacer reaccionar un éster metilico de acido cianobenzoico con hidroxilamina;

(2) acilacion con un cloruro de halobenzoilo;

(3) condensacion; y

(4) hidrdlisis del éster metilico;

en el que cada etapa de la reaccién se lleva a cabo en el mismo disolvente alcohdlico.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el disolvente alcohdlico es metanol, etanol, isopropanol,
propanol, butanol o alcohol terc-amilico.

3. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el disolvente alcohdlico es isobutanol o terc-butanol.
4. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el disolvente alcohdlico es terc-butanol.

5. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que las etapas (1)-(3) se llevan a cabo sin aislamiento de un
intermedio.

6. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula:

N-©, —
N (X)m
CO.R,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la cual:

R; es alquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, heterocicloalquilo sustituido o sin sustituir,
arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, -(CH2CH20)nR6 o cualquier grupo biohidrolizable;

R®es hidrégeno o alquilo sustituido o sin sustituir;

n es un nimero enterode 1 a 7;

X es en cada aparicion independientemente F, Cl, Bro I; y

m es un niimero entero de 1 a 5,

gue comprende realizar las siguientes etapas en el mismo disolvente alcohdlico:

(1) hacer reaccionar el éster de acido cianobenzoico:

CN

CO.R,

con hidroxilamina, para proporcionar:

=2Z

NH;

CO,R,
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seguido de (2) acilacion con un cloruro de halobenzoilo, para proporcionar:

] (X
N'O SN

| o
NH,

COsR
seguido de (3) condensacion.
7. El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que X es Fy/o m es 1.
5 8. El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que el cloruro de halobenzoilo es cloruro de 2-fluorobenzoilo.
9. El procedimiento de la reivindicacion 6, que comprende adicionalmente:

(4) hidrdlisis del éster de un compuesto de formula:

N-C, —
e (X)m
Q/EN/}-Q

CO5R;
para proporcionar:
-0
2 K
o
COzH
10 ’

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la cual:

R1 es alquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, heterocicloalquilo sustituido o sin sustituir,
arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, -(CHzCHzO)nR6 0 cualquier grupo biohidrolizable;

R® es hidrégeno o alquilo sustituido o sin sustituir;
15 n es un nimero enterode 1 a 7;
X es en cada aparicion independientemente F, Cl, Bro I; y
m es un namero entero de 1 a 5.
10. El procedimiento de la reivindicaciéon 6 6 9, en el que R; es metilo.

11. El procedimiento de la reivindicacion 6, para preparar un compuesto de formula:

F

Za

20 CO,Me

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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gque comprende realizar las siguientes etapas en el mismo disolvente alcohdlico:

(1) hacer reaccionar el éster metilico de acido cianobenzoico:

CN

con hidroxilamina, para proporcionar:

COMe
seguido de (2) acilacion con cloruro de 2-fluorobenzoilo, para proporcionar:
F.
.0

N

| o
NH,

COMe

seguido de (3) condensacion.
12. El procedimiento de la reivindicaciéon 6 6 11, en el que el disolvente alcohdlico es terc-butanol.

10 13. El procedimiento de la reivindicacion 6 6 11, en el que las etapas (1)-(3) se llevan a cabo sin aislamiento de un
intermedio.

14. El procedimiento de la reivindicacion 11, que comprende adicionalmente:

(4) hidrdlisis del éster metilico de formula:

15  para proporcionar:

CO,H
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El procedimiento de la reivindicaciéon 9 6 14, en el que la hidrdlisis se lleva a cabo en terc-butanol.
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