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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de 4-(bencimidazoliimetilamino)-benzamidinas
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
1. CAMPO TECNICO

La invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de una 4-(bencimidazol-2-iimetilamino)-benzamidina
eventualmente sustituida, en el que

(a) un diaminobenceno eventualmente sustituido de forma correspondiente se condensa con acido 2-[4-(1,2,4-
oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]-acético,

(b) el producto, asi obtenido, se hidrogena y

(c) eventualmente el grupo amidino se carbonila.

2. ESTADO DE LA TECNICA

Por la solicitud de patente internacional WO 98/37075 se conocen (4-bencimidazol-2-ilmetilamino)-benzamidinas
sustituidas, en particular la  N-(2-piridil)-N-(2-etoxicarboniletil)-amida del acido 1-metil-2-[N-[4-(N-n-
hexiloxicarbonilamidino)fenil]-amino-metil]-bencimidazol-5-il-carboxilico, que se divulgan como principios activos con

un efecto inhibidor de la trombina y prolongador del tiempo de trombina.

El campo de indicaciones principal de los compuestos de la formula quimica | es la profilaxis postoperatoria de
flebotrombosis profundas.

En el documento WO 98/37075 se propone preparar las (4-bencimidazol-2-ilmetilamino)-benzamidinas sustituidas
mediante reaccion de los correspondientes (4-bencimidazol-2-ilmetilamino)-benzonitrilos sustituidos con amoniaco.
Este procedimiento es muy costoso desde el punto de vista de la técnica de produccion y conduce a una elevada
carga de acidos que se han de eliminar.

La presente invencion se propuso el objetivo de indicar una variante del procedimiento para la preparacion de las (4-
bencimidazol-2-ilmetilamino)-benzamidinas sustituidas en la que se pudiera evitar esta etapa del procedimiento
compleja desde el punto de vista de la técnica de produccion.

BREVE COMPENDIO DE LA INVENCION

Sorprendentemente se descubrié ahora que las 4-(bencimidazol-2-ilmetilamino)-benzamidinas sustituidas se pueden
preparar con altos rendimientos y utilizando coadyuvantes econdémicos si

(a) se condensa un diaminobenceno eventualmente sustituido de forma correspondiente con acido 2-[4-(1,2,4-
oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]-acético,

(b) se hidrogena el producto asi obtenido y
(c) se carbonila eventualmente el grupo amidino, preferentemente con un h aloformiato de alquilo
en presencia de una base, en particular con cloroformiato de hexilo.

Se prefiere un procedimiento para la preparacién de una 4-(bencimidazol-2-iimetilamino)-benzamidina eventual-
mente sustituida de férmula (1)

3

2 />_\ NR
) i n W G
o NH,

en la que R representa un grupo alquilo C+. o cicloalquilo Cs7,

R2

(i) representa un grupo alquilo C+., un grupo cicloalquilo Cs.7 eventualmente sustituido con un grupo alquilo Cs.
3, pudiendo estar sustituido el grupo alquilo C4.3 adicionalmente con un grupo carboxilo o con un grupo que
se puede convertir in vivo en un grupo carboxi,
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o]
21 22
representa un grupo R“'NR", en el que

R?’ significa un grupo alquilo C4s que puede estar sustituido con un grupo carboxi, alcoxi-C1.¢-carbonilo,
benciloxicarbonilo, alquil-C+.3-sulfonilaminocarbonilo, fenilsulfonilaminocarbonilo, trifluorosulfonilamino,
trifluorosulfonilaminocarbonilo o 1H-tetrazolilo,

un grupo alquilo Cy4 sustituido con un grupo hidroxi, fenilalcoxi C1.3, carboxialquil-C+.3-amino, alcoxi-C+-3-
carbonilalquil-C1.3-amino, N-(alquil C+.3)-carboxial-quil-C1.3-amino o N-(alquil C+.3)-alcoxi-C+.s-carbonil-alquil-
C13-amino, no pudiendo estar sustituido en los grupos antes mencionados el atomo de carbono o dispuesto
hacia el atomo de nitrégeno vecinal, o

un grupo piperidinilo eventualmente sustituido con un grupo alquilo C1.3, ¥

R? significa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo Cis, un grupo cicloalquilo Cs; eventualmente
sustituido con un grupo alquilo C+.3, un grupo alquenilo Cs¢ 0 alqumllo 03 6 no pudiendo estar enlazada la
parte insaturada directamente con el atomo de nitrégeno del grupo R?'NR*

un grupo fenilo eventualmente sustituido con un atomo de fltor, cloro o bromo, con un grupo alquilo C1.3 0
alcoxi Cq.3, un grupo bencilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, tienilo o imidazolilo eventualmente sustituido con un grupo alquilo C+.3, 0

R?! y R? representan, junto con el atomo de nitrégeno situado entre ellos, un grupo cicloalquilenimino de 5
a 7 miembros que eventualmente esta sustituido con un grupo carboxi o alcoxi C14 y que puede estar
condensado adicionalmente con un anillo de fenilo,

y

representa un atomo de hidréogeno, un grupo alcoxi-Ci.e-carbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, fenilalcoxi-C1.3-

carbonilo, benzoilo, p-alquil-C1.3-benzoilo o piridinoilo, pudiendo estar sustituida la parte etoxi en posicion 2 del
grupo alcoxi-C1.g-carbonilo antes mencionado adicionalmente con un grupo alquil-C+.3-sulfonilo o 2-(alcoxi C1.3)-etilo,

en el que en el paso (a) se transforma una fenildiamina de férmula (I1)

Rl

|
NH

NH,
O

en la que R' y R? presentan el significado indicado para la férmula (1),

con acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]-acético, el producto obtenido de formula (111)

RI

N
N

0 H

en la que R' y R? presentan el significado indicado para la formula (1),

se hidrogena en el paso (b) y

(c) eventualmente, el compuesto asi obtenido de formula (1), en la que R® significa hidrégeno, se transforma
eventualmente con un compuesto de formula (IV)

R3-X (IV)

en la que R® presenta el significado indicado para la férmula (1) y

X representa un grupo saliente adecuado.
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Otro objeto de la invencién son los nuevos compuestos intermedios, empleados en el procedimiento de acuerdo con
la invencion, de formula lll:

RI

/
N,
el s Wa ST
N ~o

(o)

en la que R' y R? presentan los significados indicados para los siguientes compuestos de la formula (1), asi como
acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]-acético.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Se prefieren las formas de realizacion (A) a (D) del procedimiento de acuerdo con la invencion:

(A) La condensacion del paso (a) se realiza en presencia de un diluyente inerte y de un agente absorbente de
agua.

Los diaminobencenos de férmula (Il) sustituidos de forma correspondiente se conocen, p. €j., de la solicitud de
patente internacional WO 98/37075 o se pueden preparar de forma analoga a lo alli descrito. Muy preferentemente
se emplea N-(2-piridil)-N-(2-etoxicarboniletil)-amida del acido 3-amino-4-metilaminobenzoico.

Como diluyentes inertes se pueden emplear tanto disolventes aproticos apolares - tales como, p. €j., hidrocarburos
alifaticos o aromaticos, eventualmente halogenados - como disolventes aproticos polares tales como, p. €j., éteres
y/o amidas o bien lactamas y/o mezclas de ellos. Como disolventes aproticos apolares se emplean preferentemente
alcanos Cs-Cg alifaticos ramificados o no ramificados, cicloalcanos C4-C1o, haloalcanos C4-Cg alifaticos, alcanos Ce-
C10 aromaticos o mezclas de ellos. Se emplean muy preferentemente alcanos tales como pentano, hexano o
heptano, cicloalcanos, tales como ciclohexano o metilciclohexano, haloalcanos tales como diclorometano, alcanos
aromaticos tales como benceno, tolueno o xileno, o sus mezclas. Como disolventes aproticos son adecuados éteres
polares tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano (THF), terc.-butil-metiléter o dimetoxietiléter, o amidas tales como,
por ejemplo, dimetilformamida, o lactamas tales como, por ejemplo, N-metilpirrolidona.

Como agentes absorbentes de agua se pueden emplear sales higroscépicas, acidos inorganicos u organicos,
anhidridos de acidos inorganicos u organicos, tamices moleculares o derivados de urea. Particularmente preferido
es 1,1'-carbonildiimidazol.

En una forma de realizacion particularmente preferida, se suspende 1,1’-carbonildiimidazol en THF y se calienta. Se
afade acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]-acético. Se agrega el diaminobenceno
correspondientemente sustituido en THF. La mezcla de reaccion se agita a aproximadamente 50°C vy, a
continuacion, tras anadir acido acético, se concentra.

(B) La hidrogenacion del paso (b) se realiza en presencia de un diluyente inerte y de un catalizador de la
hidrogenacion.

Se prefiere especialmente un procedimiento en el que la hidrogenacion se realiza en un intervalo de temperaturas de
0°C a 100°C, preferentemente de 0°C a 50°C, en especial de 10°C a 30°C.

Asimismo se prefiere un procedimiento en el que la hidrogenacion se realiza a una presion superior a 0,5 bares
hasta 100 bares, preferentemente a una presién de 1 bar a 10 bares, en especial de aproximadamente 1 - 2 bares.

Como diluyentes inertes se pueden emplear tanto disolventes préticos - tales como, p. €j., alcoholes, acidos
carboxilicos y/o agua - como disolventes apréticos polares tales como, p. €j., éteres y/o amidas o lactamas y/o
mezclas de ellos. A todos los disolventes se puede afiadir eventualmente agua. Como disolventes proticos se
emplean alcanoles C1-Cs ramificados o no ramificados, acidos carboxilicos C1-Cs 0 mezclas de ellos. Se emplean de
manera particularmente preferida alcoholes inferiores tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol, acidos
carboxilicos tales como acido férmico, acido acético y acido propionico, o sus mezclas. Muy preferentemente se usa
como medio de reacciéon etanol y/o acido acético, los cuales pueden contener eventualmente agua. Como
disolventes apréticos son adecuados éteres polares tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano o dimetoxietiléter, o
amidas tales como, por ejemplo, dimetilformamida, o lactamas tales como, por ejemplo, N-metilpirrolidona.
Preferentemente se emplean disolventes con poca tendencia a la inflamabilidad.

Como catalizadores para la hidrogenacion son adecuados en general metales de transicion tales como, por ejemplo,
niquel, platino o paladio, o sus sales u 6xidos. Se prefieren niquel Raney, 6xido de platino y paladio sobre un
material portador inerte, en especial paladio sobre carbén activo (Pd/C).
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Se prefieren aquellos procedimientos en los que en la hidrogenacion el producto del paso (a) se emplea, respecto al
catalizador de hidrogenacion, en una relacién ponderal de 1:1 a 1000:1, preferentemente de 5:1 a 100:1.

En una forma de realizacion particularmente preferida, el producto del paso (a) se suspende en etanol y, tras afiadir
acido acético, se hidrogena con Pd/C al 10% himedo a temperatura ambiente y 2 bares de hidrégeno. Se filtra del
catalizador y se afiade acido p-toluenosulfénico disuelto en 90 ml de etanol o en 90 ml de agua. El tosilato de la 4-
(bencimidazol-2-ilmetilamino)-benzamidina precipita, se separa por filiracién y se lava con etanol en varias
porciones.

(C) Para la preparacion de acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]-acético se hace reaccionar en un
disolvente inerte 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-anilina con un éster de acido 2-haloacético, preferentemente éster
etilico del acido bromoacético, en presencia de una base débil, preferentemente una amina terciaria tal como, por
ejemplo, trietilamina, o un carbonato de metal alcalino tal como, por ejemplo, carbonato sddico, y el éster del acido
2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]-acético obtenido se saponifica.

Como diluyentes inertes se pueden emplear tanto disolventes préticos - tales como, p. €j., alcoholes y/o agua - como
disolventes apréticos polares tales como, p. €j., éteres y/o amidas o bien lactamas y/o mezclas de ellos. A todos los
disolventes se puede afadir eventualmente agua. Como disolventes préticos se emplean preferentemente alcanoles
C1-Cs ramificados o no ramificados o mezclas de ellos. De manera particularmente preferida se emplean alcoholes
inferiores tales como metanol, etanol, n-propanol e isopropanol o sus mezclas. De manera particularmente preferida
se usa como medio de reaccion etanol, el cual puede contener eventualmente agua. Como disolventes aproticos son
adecuados éteres polares tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano o dimetoxietiléter, o amidas tales como, por
ejemplo, dimetilformamida, o lactamas tales como, por ejemplo, N-metilpirrolidona.

En una forma de realizacion especialmente preferida se dosifica a una suspension de 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-
il)-anilina y carbonato sddico en agua/isopropanol y se agita. La suspension refrigerada se filtra con succion, se lava
con agua y etanol en varias porciones y se seca.

La saponificacién se lleva a cabo preferentemente en un disolvente prético con un hidréxido alcalino o alcalinotérreo,
en especial con hidréxido de litio, sodio o potasio.

En una forma de realizacion especialmente preferida se suspende éster del acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-
fenilamino]-acético en agua y se mezcla lentamente a temperatura ambiente con una solucién acuosa de NaOH. La
suspension pasa a solucion y se calienta a entre 45 y 75°C. La solucion asi obtenida se mezcla con HCI hasta
alcanzar un pH de 5 aproximadamente. El sélido se aisla y se lava con agua fria, asi como con etanol frio y MtBE.

(D) Para la preparacion de 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-anilina se hace reaccionar 4-aminofenil-amidoxima
con un carbonato de dialquilo, preferentemente carbonato de dimetilo o carbonato de dietilo, en presencia de una
base, preferentemente de un alcoholato de metal alcalino, en especial metilato sédico, etilato sédico o terc.-
butanolato potasico.

La 4-aminofenil-amidoxima se puede preparar, p. €j., por reaccion de 4-aminobenzonitrilo con hidrocloruro de
hidroxilamina.

En una forma de realizacion especialmente preferida se afiade a 70-75°C metilato sédico a una suspension de 4-
aminofenil-amidoxima en etanol y se lava adicionalmente con etanol. Después de agitar durante 15 min se afiade
gota a gota carbonato de dietilo. Después de un tiempo de reaccion de 2-4 horas, se enfria y se separa etanol por
destilacién a 120 mbar y 40°C. El residuo se suspende en agua y, tras calentarlo, se ajusta a pH 10-12 mediante
lejia de sosa semiconcentrada, después, mediante acidificacion con acido clorhidrico conc. Se ajusta a pH 5-6 y se
enfria lentamente. La solucién pasa a suspension, la cual se filtra y se lava varias veces con agua fria y etanol.

En el siguiente esquema de reaccidon se representa la preparacion del acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-
fenilamino]-acético, necesario como producto intermedio, a partir de 4-aminobenzonitrilo.
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En el siguiente esquema de reaccién se representa a modo de ejemplo la preparacion de una 4-(bencimidazol-2-
ilmetilamino)-benzamidina:
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El procesamiento de las reacciones individuales se puede llevar a cabo de manera habitual, por ejemplo separando
los coadyuvantes de reaccion, separando el disolvente y aislando a partir del residuo producto final puro por
cristalizacion, destilacion, extraccion o cromatografia.
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El procedimiento de acuerdo con la invencion se explicara ahora mediante los siguientes Ejemplos. El experto es
consciente de que los Ejemplos sélo sirven de ilustracion y no se han de considerar limitantes.

EJEMPLOS

En lo que antecede y en lo sucesivo se utilizan las siguientes abreviaturas:

AcOH acido acético

AMBPA N-(2-piridil)-N-(2-etoxicarboniletil)-amida del acido 3-amino-4-metilaminobenzoico
CDI 1,1’-carbonildiimidazol

EE éster etilico del acido acético
EtOH etanol

HCI acido clorhidrico

MtBE metil-terc.-butiléter

NaOH hidréxido de sodio

PTSA acido p-toluenosulfénico

TA temperatura ambiente

THF tetrahidrofurano

Ejemplo 1 - Preparacion de 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-anilina (1):

(1A)- En el recipiente de reaccién se disponen 118,6 g (1 mol) de 4-aminobenzonitrilo y 68,9 g (0,65 moles) de
carbonato sodico en 500 ml de etanol y 100 ml de agua y se calientan a 60°C. A esta suspension se afiaden
lentamente gota a gota 76,4 g (1,1 moles) de hidrocloruro de hidroxilamina disueltos en 100 ml de agua.

A continuacion, la mezcla se agita durante la noche a 60°C. Al enfriarse a 0-5°C, la sustancia precipita, se separa
mediante filtracion y se lava varias veces con un total de 150 ml de agua fria y 100 ml de etanol frio. Finalmente se
lava con 50 ml de M{BE y se obtienen 178,4 g de producto humedo. Este se seca al vacio a 35°C.

Rendimiento: 135,4 g de una sustancia de color beige claro (89,5% de la teoria), punto de fusion: a partir de 169,5°C
(desc.);

Pureza: >98% area del pico por HPLC

(1B) - A una suspension de 60,5 g de (1A) (0,4 moles) en 400 ml de etanol se afiaden en porciones a 70-75°C 25,02
g (0,46 moles) de metilato sédico y se lava adicionalmente con 20 ml de etanol.

Después de agitar durante 15 min se afiaden gota a gota 47,25 g (0,4 moles) de carbonato de dietilo. Después de un
tiempo de reaccion de 3 horas, se enfria a 40°C y el etanol se separa por destilacion a 120 mbar y 40°C. Se obtiene
un residuo oscuro. Este se disuelve a 40-45°C en 350 ml de agua v, tras calentarlo a 70°C, se ajusta primero a pH
11 afadiendo lentamente lejia de sosa semiconc., después a pH 5,5 acidificando con acido clorhidrico conc., y se
enfria lentamente. La solucién pasa a suspension, la cual se filtra y se lava varias veces con un total de 150 ml de
agua fria y 50 ml de etanol.

Se obtienen 88,7 g de sustancia humeda que se secan al vacio a 35°C.

Rendimiento: 62 g de sustancia oscura (87,5% de la teoria); punto de fusion: a partir de 178°C (desc.);
Pureza: >98% area del pico por HPLC

Ejemplo 2 - Preparacion de acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]-acético (2):

(2A) - A una suspension de 70,86 g (0,4 moles) de (1B) y 26,5 g (0,25 moles) de carbonato sédico en 600 ml de
agual/isopropanol se dosifican a temperatura ambiente 83,5 g (0,5 moles) de éster etilico del acido bromoacético y se
agita durante la noche. La mezcla de reaccion se vuelve parda rojiza hasta naranja.

La suspension enfriada a 0°C se filtra con succion, se lava en varias porciones con 300 ml de agua y 150 ml de
etanol (106 g de sustancia hiumeda de color pardo claro) y se seca al vacio a 35°C.

Rendimiento: 92,44 g de sustancia parduzca (87,7% de la teoria), punto de fusion: a partir de 186,1°C (desc.)

8
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Pureza: > 98% area del pico por HPLC

(2B) - El éster (2A) asi obtenido (86,9 g; 0,33 moles) se suspende en 400 ml de agua y se afiaden lentamente gota a
gota a TA 120 g de NaOH al 45%. La suspensién pasa a solucion y se vuelve rojiza (pH 12,5). Se calienta a ~60°C y
se saponifica durante 1 h. La solucién obtenida se mezcla en porciones con HCI al 37% hasta alcanzar el pH 5. Se
enfria a 0°C. El solido se filtra con succion y se lava en varias porciones con un total de 400 ml de agua fria, asi
como en cada caso con 40 ml de etanol frio y MtBE. Se obtienen 81,4 g de sustancia oscura himeda. Se seca al
vacio a 35°C.

Rendimiento: 76,7 g de sustancia (98% de la teoria)
Punto de fusion: a partir de 193°C (desc.)
Pureza: >99% area del pico por HPLC.

Ejemplo 3 - Preparacion de N-(2-piridil)-N-(2-etoxicarboniletil)-amida del acido 1-metil-2-[N-[4-(1,2,4-
oxadiazol-5-on-3-il)fenil]-aminometil]-bencimidazol-5-il-carboxilico (3):

Se suspenden 11,35 g (70 mmol) de 1,1’-carbonildiimidazol en 100 ml de THF y se calientan a 50°C. Se afiaden en
porciones 14,23 g (60,5 mmoles) de (2B). Se disuelven bajo calentamiento a 50°C 17,1 g (50 mmol) de AMPBA en
37 ml de THF.

Al cabo de aprox. 90 min, la suspension se dosifica a la solucién de AMPBA y se lava adicionalmente con 20 ml de
THF. La mezcla de reaccion se agita durante aprox. 18 h y a continuacion, tras afiadir 100 ml de acido acético, se
calienta a reflujo de manera que el THF se separa por destilacion. Al cabo de aprox. 1 h se afiaden 400 ml de agua y
se agita.

La solucién se enfria, el sélido precipitado de color rosa se separa por filtracion, se lava con 20 ml de agua en 2
porciones y se seca al vacio a 50°C como maximo. La sustancia aislada constituye el diacetato de (3).

Rendimiento: 24,8 g de sustancia (75% de la teoria); punto de fusion: a partir de 167°C bajo desc. (DSC);
Pureza: >95% area del pico por HPLC

Ejemplo 4 - Preparacion de N-(2-piridil)-N-(2-etoxicarboniletil)-amida del acido 1-metil-2-[N-[4-amidinofenil]-
aminometil]-bencimidazol-5-il-carboxilico (4)

Se disuelven 37,3 g (56,4 mmol) de (3) en 900 ml de etanol y, tras afiadir 10 ml de acido acético, se hidrogena a 2
bar de hidrégeno y a TA con 4 g de Pd/C al 10% humedo. Se filtra del catalizador y se afiaden 17 g (89,4 mmol) de
PTSA disueltos en 180 ml de etanol. El tosilato de (4) precipita, se recoge por filtracion y se lava en varias porciones
con 150 ml de etanol. Se obtiene una sustancia hUmeda que se seca al vacio a 35°C.

Rendimiento: 34,5 g de sustancia beige clara (91,3% de la teoria); punto de fusion: 187°C (DSC);
Pureza: >98% area del pico por HPLC.

Ejemplo 5 - Preparacion de N-(2-piridil)-N-(2-etoxicarboniletil)-amida del acido 1-metil-2-[N-[4-(N-n-
hexiloxicarbonilamidino)-fenil]-aminometil]-bencimidazol-5-il-carboxilico (5)

El compuesto obtenido segun el Ejemplo 4 se hace reaccionar de en si manera conocida con cloroformiato de
hexilo en presencia de una base.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de una 4-(bencimidazol-2-ilmetilamino)-benzamidina eventualmente
sustituida de férmula (1)

5 2\ NR®
Dl n W SR
NH,

en la que

R representa un grupo metilo,

R? representa R*'NR? en la que
R?! significa un grupo etilo, que esta sustituido con un grupo etoxicarbonilo, y
R? significa un grupo piridin-2-ilo, y

R® representa un grupo hexiloxicarbonilo,

en el que en la etapa (a), una fenildiamina de la férmula (II)

1

b
NH
R% am
NH,
o)

en la que R' y R? presentan el significado indicado para la férmula (1),
se hace reaccionar con acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]-acético;

el producto obtenido de formula (111)

5
R% />—\

N N
H

:1:2E \Ez

i )
O

en la que R' y R? presentan el significado indicado para la férmula (1), se hidrogena en el paso (b) y

o

1 -

(c) eventualmente el compuesto asi obtenido de férmula (1), en la que R significa hidrégeno, se hace reaccionar con
un compuesto de férmula (1V)

R3-X (IV)
en la que R® presenta el significado indicado para la formula (1) y X representa un grupo saliente adecuado.

2. Procedimiento segin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la condensacion del
paso (a) se realiza en presencia de un diluyente inerte y de un agente absorbente de agua.

3. Procedimiento segin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la hidrogenacion del
paso (b) se realiza en presencia de un diluyente inerte y de un catalizador de hidrogenacion.
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4. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque para la preparacion de
acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]-acético se hace reaccionar 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-anilina
con un éster de acido haloacético en presencia de una base débil, y el éster del acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-
il)-fenilamino]-acético se saponifica.

5. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque para la preparacion de
la 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-anilina se hace reaccionar 4-aminofenil-amidoxima con un carbonato de dialquilo
en presencia de una base.

6. Procedimiento segin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el compuesto asi
obtenido de férmula (1) se convierte a continuacion en una sal fisiolégicamente tolerable.
7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, caracterizado porque la sal fisiolégicamente tolerable es el
metanosulfonato.
8. Compuesto de la férmula (lIl)

R]

/

N

2 y/, Nw—
R N: N l am
H
o) N™ o

en donde R" y R? presentan el significado indicado en la reivindicacion 1.

9. Acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]-acético.
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