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ES 2758 659 T3

DESCRIPCION
Compuesto quimico util como intermediario para preparar un inhibidor de catecol-o—metiltransferasa
Campo de la Invencion

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica en forma de dosificacion unitaria para la administracion
oral que comprende un compuesto de la formula (I1)
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en forma cristalina de microparticulas micronizadas en un portador farmacéuticamente aceptable para este en donde el
D10 (EDC) no es menor que 4 ym, el D50 (EDC) es de 10—45 pm y el D95 (EDC) no es mayor que 70 pm.

Antecedentes de la Invencién

Un método preferido de tratamiento de la enfermedad de Parkinson es la administracién de una combinacién de levodopa
y un inhibidor de la descarboxilasa de aminoacidos aromaticos selectivo periféricamente (AADCI) junto con un inhibidor
de la catecol-O-metiltransferasa (COMT). Los inhibidores de COMT empleados en la actualidad son tolcapona y
entacapona. Sin embargo, algunas autoridades creen que cada uno de estos inhibidores de COMT tiene problemas
residuales relacionados con las propiedades farmacocinéticas o farmacodinamicas, o con la eficacia o seguridad clinica.
Por tanto, no todos los pacientes obtienen el mayor beneficio de su terapia con levodopa/AADCIl/inhibidor de COMT.

Nuevos inhibidores de COMT favorecidos se describieron en L. E. Kiss y otros, J. Med. Chem., 2010, 53, 3396-3411 (D1),
los documentos WO 2007/013830 (D2) y WO 2007/117165 (D3) que se cree que tienen propiedades particularmente
convenientes para que los pacientes puedan beneficiarse de una terapia mejorada.

D1, D2 y D3 también revelaron métodos para preparar los nuevos inhibidores de COMT. Esos procesos, aunque efectivos,
se beneficiarian de un aumento en los rendimientos. Otros beneficios que serian apropiados incluyen los seleccionados
de la reduccion en el nUmero de pasos del proceso, la reducciéon en el nimero de operaciones de la unidad, la reduccién
de los tiempos de ciclo, el aumento del rendimiento espacial, la mayor seguridad, los reactivos mas faciles de manejar y/o
el aumento en la pureza del inhibidor de COMT, especialmente cuando se prevé la fabricacién de grandes cantidades.
Ahora se ha descubierto un proceso que procede a través de un nuevo intermediario que es adecuado para la fabricacion
de cantidades comercialmente Utiles de un inhibidor de COMT particularmente apto con buen rendimiento. Se obtienen
beneficios adicionales, como los seleccionados de un reducido nimero de pasos del proceso y nimero de operaciones
de la unidad, tiempos de ciclo reducidos, mayor rendimiento espacial, mayor seguridad, con reactivos mas faciles de
manipular, perfil de impurezas mejorado y/o buena pureza.

El documento WO 2008/094053 describe estos compuestos para su uso en la preparacion de un medicamento para la
prevencion o el tratamiento de trastornos asociados con el sistema nervioso central y periférico en donde dicho
medicamento se administra de acuerdo con un régimen de dosificacion que tiene una periodicidad de dosificacion en el
intervalo de aproximadamente dos veces al dia a aproximadamente una vez en dias alternos.

Breve descripcion de la invencion

La presente invencién en un aspecto proporciona una composicion farmacéutica en forma de dosificacion unitaria para la
administracion oral que comprende un compuesto de la formula (Il)
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en forma cristalina de microparticulas micronizadas en un portador farmacéuticamente aceptable para este en donde el
D10 (EDC) no es menor que 4 ym, el D50 (EDC) es de 10—45 pm y el D95 (EDC) no es mayor que 70 pm.

La presente descripcion se refiere, ademas, a 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil-1—oxi—piridin—3—il}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
2—hidroxi—3-metoxi—1-nitrobenceno y sales de este, que es el compuesto de la férmula (1):

B opens

Muy acertadamente el compuesto de férmula (I) no tiene sal. Sin embargo, se proporcionan sales del grupo hidroxilo con
iones metalicos tales como los metales alcalinos o alcalinotérreos, particularmente las sales de sodio y potasio asi como
las de compuestos organicos muy basicos tales como guanidina o similares.

@)

y sales de este.

Particularmente adecuado, el compuesto de formula (1) o su sal se proporciona en una forma adecuada para usar como
un intermediario quimico. Esto puede ser, por ejemplo, en una forma al menos 50 % pura, en forma cristalina, en forma
solida o en un disolvente organico o similares. El compuesto de férmula (1) es Gtil como un intermediario en la preparacion
de 5-[3—(2,5-dicloro—4,6—dimetil-1—oxi—piridin—3—il)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-3—nitrobenceno-1,2-diol, es decir el
compuesto de férmula (11):

0—N @
N N ) v
.
/
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D

El compuesto de formula (Il) también puede denominarse como opicapona o 2,5-dicloro—3—(5—(3,4—dihidroxi—5—
nitrofenil)-{1,2,4]-oxadiazol-3-il}—4,6—dimetilpiridina—1-6xido. Se ha encontrado que la opicapona es mas potente que la
tolcapona para inhibir la COMT hepatica tanto a las 3 horas como a las 6 horas después de la administracion oral a ratas
[EDso en mg/kg, opicapona 0,87 a las 3 horas y 1,12 a las 6 horas en comparacion con tolcapona 1,28 a las 3 horas y
2,08 a las 6 horas]. Se encontré que la opicapona a una dosis de 3 mg/kg es mas eficaz para inhibir la COMT hepatica
en ratas con una inhibicion casi completa que se produce de 2 a 6 horas después de la administracién oral con solo
aproximadamente 90 % de la actividad enzimatica recuperada después de 72 horas mientras que tolcapona proporciond
una duracién mas corta de la actividad con aproximadamente 84 % de recuperacion después de solo 9 horas. Tanto la
opicapona como la tolcapona inhiben la S—-COMT humana recombinante pero la opicapona tiene una constante inhibitoria
de 16 pM que es 10 veces menor que la de tolcapona. Con respecto a la propiedad conveniente de evitar la inhibicién de
COMT en el cerebro, se encontré que la opicapona después de la administracién oral a la rata no tiene ese efecto mientras
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que la tolcapona inhibié aproximadamente el 50 % de la actividad enzimatica durante un periodo de 8 horas después de
la administracion.

En otro aspecto la presente descripcidon proporciona un proceso para la preparacion del compuesto de la formula (1) como
se expuso anteriormente o una sal de este que comprende la desmetilacién de un compuesto de la formula (I) como se
expuso anteriormente o una sal de este. En una modalidad, el proceso no requiere que el compuesto de la formula () se
seque para la reaccion de desmetilacion posterior, es decir el compuesto de la formula (1) puede humedecerse con tolueno.

Tipicamente, la cantidad de tolueno en el compuesto de la féormula () esta en el intervalo de 1 % a 60 % p/p. Esto es
ventajoso porque mejora el tiempo y la seguridad del proceso. En otra modalidad, el proceso no requiere que el compuesto
de la férmula (1) se suspenda en EtOH. Esto es ventajoso porque mejora el tiempo de ciclo del proceso.

Muy acertadamente el proceso se adapta para la preparacion de un compuesto de la formula (ll) pero pueden prepararse
sales de este, por ejemplo una sal de metal alcalino o metal alcalinotérreo, preferentemente la sal de sodio o potasio, o
una sal de un compuesto organico muy basico tal como una guanidina.

La reaccion de O—desmetilacién puede llevarse a cabo mediante reacciéon con un reactivo desmetilante. Un reactivo
desmetilante adecuado es un acido de Lewis en presencia de una base adecuada, por ejemplo, cloruro de aluminio (AICl3)
y piridina. La desmetilacion se realizara generalmente a una temperatura moderadamente elevada, preferentemente entre
45 °C-70 °C, con mayor preferencia entre 55 °C-65 °C.

El compuesto de la férmula (ll) preparado mediante este proceso puede estar suficientemente puro para su uso en una
composicion farmacéutica para usar en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson como se indicé anteriormente. El
compuesto de férmula (Il) asi preparado puede molerse con bolas o proporcionarse de cualquier otra manera en forma
de microparticulas, por ejemplo micronizado a través de molinos de chorro (MC JETMILL®). Por lo tanto, en otro aspecto,
la invencion proporciona una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 para usar en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson mediante administracién oral.

Una ventaja particular del presente proceso es que el producto de la reacciéon de los compuestos de las formulas (1V) y
(V) obtenidos después de precipitacion con etanol puede emplearse sin la necesidad de aislar el compuesto bruto de
férmula (Ill) porque el procedimiento de tratamiento permite el aislamiento de un compuesto de formula (l11) con una pureza
no menor del 95 % (HPLC), preferentemente no menor del 96 % vy listo para usar en la proxima etapa de la sintesis. Otra
ventaja del presente proceso es la capacidad opcional para omitir el aislamiento de cualquier compuesto intermediario de
la reaccion de los compuestos de férmulas (V) y (V).

En una modalidad, el cloruro de acilo puede prepararse mediante la reaccion del compuesto de férmula (VI):

/o COH

HO

NO,
(VD

con SOCh en dioxano a 75 °C—-85 °C. El uso de dioxano en esta etapa facilita el uso en reacciones posteriores, por
ejemplo si se produce en un sistema disolvente que contiene dioxano (no es necesario cambiar el disolvente antes de
continuar con la proxima etapa), permite un mayor rendimiento espacial, mayor salida del proceso, requiere menos
recipientes de reaccion, tiempos de reaccion mas cortos, mejor solubilidad de los reactivos (mezcla homogénea de las
soluciones de reaccion en lugar de una suspension) y evita el uso de DMF (pureza aumentada).

En otra modalidad, la reaccion del compuesto de férmula (VI) con SOCI, se realiza en DCM en presencia de una cantidad
catalitica de DMF a 35-50 °C, preferentemente a temperatura de reflujo.

Cuando se prepara el compuesto de formula (Il) en una forma para usar en una composicion farmacéutica, se puede
recristalizar a partir de propan—2—ol y acido formico y después de eso molerse en bolas o micronizarse a través de molinos
de chorro en espiral para proporcionar particulas del tamafio deseado para una buena biodisponibilidad oral y/o
propiedades adecuadas (por ejemplo, tamafio de particula adecuado) para la preparacion de una composicion
farmacéutica.

Breve descripcion de las figuras

Lista de acrénimos



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2758 659 T3

DMF — dimetilformamida

SOCI; — Cloruro de tionilo

MeOH — metanol

THF — tetrahidrofurano

DMACc — Dimetil acetamida

TFAA — acido trifluoroacético anhidrido
IPA — Isopropanol

HNO; — Acido nitrico

DCM - diclorometano

EtOH — Etanol

HCI — Acido clorhidrico

UHP — Peroxido de hidrégeno de urea
AIClI3 — Tricloruro de aluminio

NMP — N-metilpirrolidona

POCI; — Cloruro de fosforilo

(CH3)4NCI - Cloruro de tetrametilamonio

Figura 1. Proceso para preparar un compuesto de formula (Il) mediante el uso de un compuesto de férmula (I) como un
intermediario.

1. &cido nitrico 65 %, acido acético, 10-20 °C, recristalizacion; 2. SOCl,, DMF (catalitico), 50 °C;3. Hidroxilamina al 50 %
en agua, cantidad catalitica de 1,10—fenantrolina hidrato, MeOH, 75-80 °C; 4. THF, DMAc, piridina, 110-120 °C; 5. TFAA,
DCM, UHP, 10-20 °C; 5a. cambio de disolvente de DCM a acetonitrilo; 5b. cristalizacion en tolueno/acido férmico; 6.
cloruro de aluminio, piridina, N—-metilpirrolidona; 6a. Resuspension de etanol; 6b. Recristalizacion en IPA/acido férmico.

Figura 2. Proceso para preparar un compuesto de formula (Il) mediante el uso de un compuesto de férmula (I) como un
intermediario.

1. NH20OH al 50 % en agua, cantidad catalitica de 1,10—fenantrolina hidrato MeOH; 2. HNOs3 al 65 %, acido acético, 2a.
Recristalizaciéon en acido acético; 3. SOCh, DCM, DMF (catalitico), cambio de disolvente de DCM a THF, adicion de
cloruro de acido a amidoxima en DMAc, adicion de piridina, calentar a 110 °C; inactivar en HCl y DCM ac.; cristalizacion
en DCM/EtOH; 4. DCM, UHP, TFAA, cambio de disolvente de DCM a tolueno/acido formico; cristalizacion en tolueno/acido
férmico; 4a. Recristalizacion en acido férmico/tolueno; 5. AICl;, NMP, piridina, el compuesto de formula (Il) se precipita y
aisla mediante adicion de HCI diluido; 5a. Recristalizaciéon en IPA/acido formico.

Figura 3. Proceso para preparar un compuesto de formula (Il) mediante el uso de un compuesto de férmula (I) como un
intermediario.

1. morfolina en MeOH; 2. SOCh en acetonitrilo; 3. POCls, (CH3)sNCl en DCM; 4. NH,OH al 50 % en agua, cantidad
catalitica de 1,10—fenantrolina hidrato, MeOH; 5. HNO3 al 65 %, acido acético, 5a. Recristalizacion en acido acético; 6.
SOCl,, DCM, DMF (catalitico), cambio de disolvente de DCM a THF; 6a. adicién de cloruro de acido a amidoxima en
DMAc, adiciéon de piridina, calentar a 110 °C; precipitacion de la solucion de DMAc HCI ac. con aislamiento de un
compuesto bruto de formula (Ill); cristalizacion en DCM/EtOH; 7. DCM, UHP, TFAA, cambio de disolvente de DCM a
tolueno/acido férmico; cristalizacion en tolueno/acido férmico; 7a. Recristalizacion en acido férmico/tolueno; 8. AlCl3, NMP,
piridina; el compuesto de formula (Il) se precipita y aisla mediante adicién de HCI diluido, 8a. resuspension en etanol 8b.
Recristalizacion en IPA/acido férmico.

Figura 4. Proceso para preparar un compuesto de formula (Il) mediante el uso de un compuesto de férmula (I) como un
intermediario.

1. NH20OH al 50 % en agua, cantidad catalitica de 1,10—fenantrolina hidrato MeOH; 2,65 % HNO3;, acido acético, 2a.
Recristalizacion en acido acético; 3. SOCI,, dioxano, adicion de cloruro de acido a amidoxima en dioxano, adicién de
piridina, calentar a 110 °C; Inactivar en ac. HCl y DCM ac.; cristalizacion en DCM/EtOH; 4. DCM, UHP, TFAA, cambio de
disolvente de DCM a tolueno/acido férmico; cristalizacion en tolueno/acido formico; 4a. Recristalizacion en acido
férmico/tolueno; 5. AICls, NMP, piridina; el compuesto (II) se precipita y aisla mediante adicion de HCI diluido; 5a.
Recristalizacion en IPA/acido férmico.

Figura 5. Proceso para preparar un compuesto de formula (Il) mediante el uso de un compuesto de férmula (I) como un
intermediario.

1. morfolina, MeOH, 2. SOCI,, 3. POCI3; 4. HoNOH, 1,10—fenantrolina; 5. HNO3, acido acético; 6. recristalizacion en acido
acético; 7. SOCI,, 1,4-Dioxano; 8a. 1,4-Dioxano, Piridina; 8b. EtOH; 9. DCM, UHP, TFAA; 10. tolueno, acido férmico; 11.
AICI3, NMP, Piridina; 12. Acido formico/IPA.

Figura 6. Proceso para preparar un compuesto de formula (Il) mediante el uso de un compuesto de férmula (I) como un
intermediario.

1. morfolina, MeOH, 22 horas, reflujo; 2a. SOCl,, MeCN; 2b. 2 horas, 65 °C; 2c. 2 horas, 20 °C; 3. POCl3, TMACI, 8 horas,
110 °C; 4. NH,OH/H-0, 1,10-fenantrolina monohidrato, MeOH, 6 horas, 75 °C; 5. HNO3;, HOAc, 10-20 °C; 6. SOCl,,
DCM/DMF, 8 horas, 40 °C; 7. DMA/THF, 2 horas, 5-10 °C; 8. Urea-H,0O,, DCM/TFAA, 18 horas, 20 °C; 9. AICls,
NMP/Piridina, 2 horas, 60 °C; 10. Recristalizacion.
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Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica en forma de dosificacion unitaria para la administracion
oral que comprende un compuesto de la formula (I1)

o—N ¢l
O \ o
\\\1“ | g
F
HO
CH cl
(1)

en forma cristalina de microparticulas micronizadas en un portador farmacéuticamente aceptable para este en donde el
D10 (EDC) no es menor que 4 ym, el D50 (EDC) es de 10—45 pm y el D95 (EDC) no es mayor que 70 pm.

La presente descripcion se refiere, ademas, al compuesto de la formula (1):

Cl

C—N

QM

HO

@)

y sales de este.

El uso del compuesto de formula (1) conduce a un proceso particularmente eficaz para la preparacion del compuesto de
férmula (I1). Al evitar la desproteccion de grupos fendlicos e hidroxilo de los procesos de la materia anterior, se pueden
lograr buenos rendimientos cuando se comienza con el acido vanilico, compuesto que esta disponible facilmente y es
relativamente menos costoso.

El compuesto de férmula (1) puede obtenerse con alta pureza, por ejemplo en forma cristalina, lo que también ayuda a
lograr la preparacion del compuesto de férmula (l) en formas muy puras, por ejemplo que solo contienen muy bajas
cantidades de impurezas.

Acertadamente, el compuesto de férmula () se cristaliza y/o recristaliza a partir de una mezcla de disolventes organicos
uno de los cuales es un acido, favorablemente acido férmico. Un disolvente de recristalizacion preferido para el compuesto
de férmula (I) es una mezcla de tolueno y acido férmico. Otro sistema disolvente de recristalizacion preferido para el
compuesto de férmula (1) es acido formico/isopropanol (disolvente/antidisolvente).

El compuesto de formula (I) o sal de este puede prepararse mediante la oxidacion del compuesto de formula (l11):

O—l{ cl
0;
N \N ’ N .
HO Z
/O Cl
(1)
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o una sal de este.

Normal y preferentemente el compuesto sin sal de férmula (l) se prepara a partir de un compuesto de férmula (l11) pero si
se necesita una sal, esta puede producirse mediante la reaccion del grupo fendlico hidroxilo con una base adecuada
después de la formacion del compuesto de la formula (1).

La reaccion de oxidacion puede realizarse con cualquier agente oxidante adecuado pero preferentemente se emplea un
peroxido. De manera adecuada el peréxido puede ser H>O; que se emplea preferentemente como el complejo de adicion
H2O2—urea. La oxidacion preferentemente se lleva a cabo en presencia de un acido organico anhidrido tal como
trifluoroacético anhidrido.

La oxidacién generalmente tiene lugar en un disolvente organico no hidroxilico, preferentemente en disolventes
halogenados tales como cloruro de metileno. La oxidacién se realiza preferentemente entre 15 °C y 30 °C, con mayor
preferencia de 20 °C a 25 °C.

El compuesto de formula (Ill) puede prepararse mediante la reaccion de un compuesto de férmula (IV) en donde Y es un
grupo halo, tal como cloruro, u OR en el cual R puede ser hidrogeno o un C1-C6 alquilo tal como metilo o etilo:

(0] Ccoy

~

NO,
Iv)

con un compuesto de la féormula (V):

NOH

Ci

X NH,

F

N cl
V)

La reaccion de los compuestos de féormula (1V) y (V) puede tener lugar en un disolvente organico y mas generalmente en
una mezcla de disolventes organicos al menos uno de los cuales sera un disolvente basico, por ejemplo piridina. Un
disolvente mixto adecuado es dimetilacetamida, tetrahidrofurano y piridina. Alternativamente, la mezcla de disolventes
organicos es una mezcla de dioxano y piridina. La reaccién de los compuestos de férmula (1V) y (V) también puede tener
lugar en presencia de una base organica tal como piridina o una amina terciaria.

Cuando Y es OR y R es hidrogeno en el compuesto de férmula (1V), el compuesto tiene formula (IX):
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0O COCI

NO,
(VI

El proceso de ciclacion tendra lugar a una temperatura elevada, por ejemplo a 100 °C-120 °C. Particularmente el proceso
se realizara a 105 °C-115 °C.

o} CO,H

pd

NO,
(IX)

Cuando Y es OR y R es hidrogeno en el compuesto de féormula (1V), se necesita la adicion de un reactivo de acoplamiento
tal como carbodiimida, derivados del acido fosfonico, derivados de carbonil diimidazol.

Cuando Y es OR y R es C1-C4 alquilo tal como metilo, puede requerirse la adicion de un acido de Lewis tal como tricloruro
de aluminio, o un acido de Bronstedt tal como un catalizador de acido p—tolueno sulfénico.

Cuando Y es un cloruro, el compuesto de férmula (VIII), puede usarse preferentemente para preparar el compuesto de
férmula (111).

Si se desea otro liquido organico tal como etanol puede afadirse al final de la reaccion. De manera adecuada la
precipitacion no se afecta por la adicion de este otro liquido organico.

Se cree que la reaccion de los compuestos de formulas (IV) y (V) continta a través del intermediario de cadena abierta
mostrado mas abajo:

c
0 Z ‘
(o)) s N \ N
o
NH; c
HO
0
N

Una ventaja del proceso es que no es necesario aislar este intermediario sino que se cicla al compuesto deseado de
férmula (111) en las condiciones de reacciéon empleadas. De manera adecuada la reaccion se realiza a una temperatura de
entre 100-120 °C para producir el compuesto ciclado deseado de férmula (III).

Se ha encontrado que el uso del compuesto de formula (V1) conduce a mayores rendimientos en comparacion con otros
analogos activados tales como los que se forman a partir de los reactivos acidos y de acoplamiento.

En una modalidad de la presente descripcion el compuesto de formula (V) se prepara a partir del compuesto de la formula
vy
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(VID

mediante una reaccion con hidroxilamina en presencia de 1,10—fenantrolina monohidrato. Preferentemente la reaccién se
realiza en una mezcla de metanol y agua a 70-80 °C. Convenientemente, la presencia de 1,10—fenantrolina monohidrato
reduce o elimina la formacion de amida no deseada y favorece la formacion de la amidoxima deseada de formula (V).

El compuesto de férmula (1V) puede prepararse a partir del acido carboxilico correspondiente mediante esterificacion o
formacion de un cloruro de acido. Acertadamente para preparar un cloruro de acido esto puede implicar la reacciéon con
SOCh. Dicho acido correspondiente puede prepararse mediante nitracion de acido vanilico. Los compuestos de férmula
(IV) que son ésteres también pueden prepararse mediante nitracion del éster correspondiente de acido vanilico, por
ejemplo mediante nitracion del éster metilico de acido vanilico. Las condiciones adecuadas para estas reacciones se
exponen en los Ejemplos a continuacion.

El compuesto de formula () en forma cristalina es particularmente apto para usar en composiciones farmacéuticas para
una administracién oral. En particular, tales composiciones pueden estar en la forma de dosis unitarias discretas tales
como tabletas o capsulas.

La composicion farmacéutica que contiene el compuesto de féormula (Il) en forma cristalina, preparado preferentemente
como se describe en la presente, también comprendera un portador para éste. Los portadores adecuados incluyen los
descritos en D1, D2 o D3, referidos anteriormente en el presente documento. La composicion farmacéutica que contiene
el compuesto de férmula (I) en forma cristalina puede comprender adicionalmente levodopa (L-DOPA) y/o un inhibidor
de descarboxilasa de L—aminoacidos aromaticos (AADCi) selectivo periféricamente.

El compuesto de formula (II) en forma cristalina o las composiciones farmacéuticas de este pueden usarse para tratar
algunos trastornos del sistema nervioso central y periférico, tal como enfermedad de Parkinson, trastornos del estado de
animo, sindrome de piernas inquietas, trastornos gastrointestinales, estados de formacion de edema e hipertension. Esto
puede ser mediante la administracién a un paciente que necesite levodopa, de un inhibidor de descarboxilasa de
aminoacidos aromaticos selectivo periféricamente y el compuesto cristalino de férmula (Il). Dicha administracion es una
administracion oral y emplea una dosis unitaria discreta tal como una tableta o capsula.

El compuesto cristalino de formula (II) empleado en tales composiciones esta microparticulado, por ejemplo como se
forma mediante molienda en bolas o mediante micronizacién a través de molinos de chorro en espiral. La micronizaciéon
adecuada puede llevarse a cabo con un equipo de molienda MCJETMILL® tipo 200. El D10 (EDC (diametro circular
equivalente)) no es menor que 4,5 0 6 ym (por ejemplo no menor que 4 um), el D50 (EDC) es 10-45, 15-30 0 20-25 pm
(por ejemplo 10-45 um) y el D95 (EDC) no es mayor que 60 o 70 um. Mas adecuadamente el D10 (EDC) no es menor
que 4 o0 5 ym (por ejemplo no menor que 5 pm), el D50 (EDC) es 10—45 o 15-30 pm (por ejemplo 15-30 um) y el D95
(EDC) no es mayor que 60 o 70 um (por ejemplo no mayor que 60 um).

Las siguientes preparaciones describen un proceso apto para la preparacion de intermediarios Utiles. Los siguientes
Ejemplos ilustran procesos y productos de acuerdo con la invencion. Estos ejemplos no son limitantes y pueden
modificarse de acuerdo con la descripcion en la presente y el conocimiento del experto.

Preparacién de productos intermediarios

Preparacion 1

o Q HM «..;;::'D morfolina | 3
+ .
..-’J\\/K P -~
N///

La cianoacetamida (280 g) se hizo reaccionar con acetil acetona (352,9 g) en metanol (1015 g) y morfolina (14,9 g). La
reaccion se agitd en reflujo a 65 °C hasta que se completd la reaccion. La suspension de productos resultante se filtro, se
lavé con metanol y se seco para proporcionar el producto deseado con aproximadamente 97 % de rendimiento.

Preparacion 2
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El producto de la Preparacion 1 (159 g) se suspendié en acetonitrilo (749,5 g) y se enfrié a 0-5 °C. Se afadi6 cloruro de
sulfurilo (178,9 g) y la mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agit6é hasta que se completo la reaccion.

La suspension resultante se enfrio a 0-5 °C y se filtr6. El solido se lavd con acetonitrilo, acetato de etilo y heptano. El
producto se seco después al vacio a 50 °C para producir el producto deseado (82 %).

Preparacion 3

XN
N

El cloruro de fosforilo (973,2 g), cloruro de tetrametilamonio (67,3 g) y el compuesto de la Preparacion 2 (227,1 g) se
afiadieron a diclorometano (500 g). La suspension se calent6 a 85 °C y se agité durante 5 horas. El exceso de cloruro de
fosforilo se eliminé mediante destilacion al vacio. La mezcla de reaccion se enfrié por debajo de 30 °C y se diluyé con
diclorometano. La solucion resultante se afiadio al agua (1350 g) a temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos.
La fase organica inferior se separo y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las fases organicas se combinaron, se
lavaron con agua y después se trataron con carboén. El carbdn se filtrd y se realizé un cambio de disolvente a heptano
mediante destilacién a presidon atmosférica. La solucion se filtré a 50 °C y después se enfrio a 30 °C. Al enfriar mas a 0
°C se obtuvieron cristales. Estos se aislaron mediante filtracién, se lavaron dos veces con heptano. Después de secar a
50 °C el producto deseado se obtuvo tipicamente a 88-91 %.

El proceso anterior se repitié con una reduccion en diclorometano durante la cristalizacion y adicion de algo de metanol.
Los cristales resultantes similares a placas se transfirieron mas facilmente para su uso posterior.

Preparacion 4a

AOH
cl 2N | |
I = L © | “H"A“NHE
.-"““N'J cl 1,10-fenantrodina NJ ol

El producto de la Preparacion 3 (68,6 g) y 1,10—fenantrolina monohidrato (0,9 g) se suspendieron en metanol (240 g) a
temperatura ambiente. Se afiadieron agua (518 g) y una solucién de hidroxilamina (50 % en agua, 80,9 g), y la mezcla se
calent6 a 70-80 °C y se agit6é durante 5-6 horas. Se afadié agua a 70-80 °C y la solucion se mantuvo durante 1 hora
para inducir cristalizacion. La cristalizacion terminé por enfriamiento a 15 °C durante 8 horas. El producto se filtré y lavo
dos veces con agua y se sec6 a 50 °C a vacio. El producto fue de color blanquecino a amarillo claro y el rendimiento fue
de 87,9 %.

Preparacion 4b

OH
| N o
Cl = Gl -
I = HMOH | = NHs
,,-r‘xN-’ cl 1,10-fenantralina (__,-’I\., Nf’ cl

Una suspension de 2,5—-dicloro—4,6—dimetil-nicotinonitrilo (45,0 kg) e hidroxilamina al 50 % (59,2 kg) en presencia de una
cantidad catalitica de 1,10-fenantrolina monohidrato (0,680 kg) en metanol / agua (214 kg/362 kg) se calienta a 70-80
°C. La mezcla se agita a 70-80 °C. Se afiade agua (353 kg) lentamente a la solucién resultante mientras que la
temperatura se mantiene a > 79 °C. La solucioén se enfria a 75 °C con agitacion lo que resulta en la cristalizacion de (Z)—
2,5—dicloro—N'-hidroxi—4,6—dimetilnicotinimidamida. La suspension se enfria adicionalmente a 20 °C, el sdlido se filtra y
la torta humeda se lava con agua (160 kg). (Z)—2,5—dicloro—N'-hidroxi—4,6—dimetilnicotinimidamida se seca a vacio a 60
°C max. hasta que el nivel de agua residual es max 0,15 % (KF).

10
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Ejemplo 1a

Preparacion de acido 4-hidroxi—5-metoxi—3 nitrobenzoico

P COH

HO

NO,

El acido vanilico (75 g) se suspendid en acido acético (788 g). La suspension se enfrié de 10 °C a 15 °C y se afadio acido
nitrico (49 g o solucion al 65 %) en tres horas a una tasa que se mantuvo la temperatura entre 10 °C y 20 °C. El color
naranja amarillo resultante se agité durante otra hora de 18 °C a 23 °C. La suspension se filtro, se lavd con acido acético,
después una mezcla de acido acético y agua (1/2) y después agua. Se obtuvo un rendimiento de 53 % de un producto
puro al 87,9 %.

El producto bruto anterior se suspendio en acido acético y se calentd a 105 °C — 110 °C hasta obtener una solucién de
color marrén naranja. La solucion se transfirié al recipiente de cristalizacion mediante un filtro de carbén (o filtracion de
pulido) a una temperatura por encima de 85 °C (etapa opcional). La solucion se enfrié después a 80 °C — 85 °C. La mezcla
se agitdé durante una hora a 70 °C — 80 °C (opcionalmente a 75 °C) durante lo cual se produjo la cristalizacion. La
suspension producto se enfrié a 20 °C — 25 °C durante 17 horas o se agité durante al menos 12 horas a 20 °C — 25 °C.
La suspension producto se filtrd y lavé con acido acético, después acido acético/agua (1/2) y finalmente agua. El producto
se seco al vacio a 50 °C — 55 °C. El rendimiento de 70 % corresponde a un rendimiento general de 44 % para ambas
partes de esta preparacion. La pureza del producto analizado fue de 99,7 %.

La etapa de cristalizacidon anterior es opcional y la solucion puede transferirse al recipiente de cristalizacion mediante
filtracion de pulido en lugar de un filtro de carbén.

La suspension de cristalizacion posterior puede agitarse durante al menos 12 horas a 20 °C — 25 °C como alternativa a
17 horas.

Ejemplo 1b
Preparacion de acido 4-hidroxi—5-metoxi—3 nitrobenzoico

Un reactor se cargd con 525 kg de acido acético glacial y 50 kg de acido vanilico. La mezcla se calenté con agua caliente
gradualmente a 50 °C en aproximadamente 75 minutos. La temperatura se ajusté a 16 °C. Después se afadio acido
nitrico, 31,4 kg, gradualmente durante un periodo de 3 horas. Cuando la administracion se completd, la mezcla se agité
durante otras 3,5-4,5 horas.

La suspension se centrifugdé mientras se lavé con 25 kg de acido acético, 50 litros de agua desionizada y 25 kg de acido
acético de nuevo. El material cristalino humedo se suspendié en 165 kg de acido acético y se calenté a 91 °C hasta la
disolucion completa. La solucion se enfrio después a 19,8 °C y la mezcla se agitd durante 1 hora. Se realiz6 la
centrifugacion y el lavado con 15,2 kg de acético y 40 litros de agua desionizada. Después el material humedo se secé
en secador a vacio en bandeja entre 40-50 °C hasta un peso constante, durante 72 horas. El peso del material seco fue
28,7 kg. El rendimiento calculado fue de 45,4 %.

Ejemplo 1c

Preparacion de acido 4-hidroxi—5-metoxi—3 nitrobenzoico

G o)

H , l
® oY e
HEy # Acido acético HO
<

- Q.

Una suspension de acido vanilico (68,8 kg) en acido acético (720 kg) se enfria a 17 °C antes de afiadir un exceso de acido
nitrico al 65 % (44,0 kg). Después de completar la dosificacion de acido nitrico la suspension se agita durante 2 horas. La
suspension se filtra y la torta hiUmeda se lava sucesivamente con acido acético (80,0 kg), acido acético/agua (1:2 p/p —

11
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105 kg) y finalmente agua (80 kg — si es necesario repetir). El sélido se seca a 52 °C para NMT 12 horas antes de continuar
a la préxima etapa.

Una suspension del soélido bruto (650 kg) en acido acético se calienta a 105 °C y se agita hasta la disolucion completa del
sélido bruto. Después de la filtracion de pulido, la solucién se enfria a 20 °C durante 3 horas lo que resulta en la
cristalizacion y la suspension se agita durante 2 horas a 20 °C. El sélido se filtra y la torta himeda se lava sucesivamente
con acido aceético (80 kg), acido acético/agua (1:2 p/p — 105 kg) y finalmente agua (193 kg — si es necesario repetir). El
acido 4—hidroxi—5—metoxi—3 nitrobenzoico puro se seca a vacio a max. 55 °C hasta alcanzar acido acético residual a max.
0,5 % p/p y agua a max. 0,2 % p/p.

Ejemplo 2a

Preparacién de acido 4-hidroxi—5-metoxi—3—nitrobenzoico

El proceso del ejemplo 1a se amplié para emplear acido vanilico (375 g) en acido acético (3940 g) al que se afiadié acido
nitrico (65 %, 245 g) a 12 °C durante 3 horas seguido por agitacion durante una hora. El rendimiento general fue de 40 %
de un producto puro al 99,9 %.

Ejemplo 2b

Preparacién de acido 4-hidroxi—5-metoxi—3—nitrobenzoico

( )
Ay T
ot ] ow__ 4™
agua/fdioxanc | dioxanofagua H
P J Hel O
El éster metilico de acido vanilico (33 g) y nitrito de sodio (0,625 g) se cargan. Se afiaden agua (158 ml) y 1,4—dioxano
(158 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calienta a 40 °C. Se afiade acido nitrico (65 %) (15,75 g) en

el transcurso de tres horas y la mezcla resultante se agita durante 4 horas después de la adicion. Se toman muestras de
la mezcla de reaccion para la terminacion.

El azedtropo de agua/acido nitrico/dioxano se destila a vacio a 40 °C. La suspension de productos resultante se inactiva
mediante adicion de solucién de hidréxido de sodio (50 %, 33,2 ml) y después se agita durante 16 horas. Se tomaron
muestras de la mezcla inactivada para la terminacion.

Después, se afiade HCI (18,5 %, 70,2 ml.) hasta que el pH esté por debajo de 1. El producto se filtra y se lava con agua
(27,9 ml). El producto se seca después a vacio a 50 °C. El rendimiento general fue de 81 % de un producto puro al 97,3
%.

Ejemplo 32
Preparacion de cloruro de 4—hidroxi—5—metoxi—3—nitrobenzoilo

o) CocCl

-

NO,

Una suspension de un compuesto del ejemplo 1a (1,0 eq) en dioxano (aprox 4,5 vol) se tratdé con cloruro de tionilo (1,5
eq) y se calentd a 80 °C. Se formd una solucién transparente a aproximadamente 75 °C. La mezcla se agité durante 3
horas a 80 °C. El cloruro de tionilo sin reaccionar se destilé y después de la destilacion el residuo se enfrié a 10 °C.

Ejemplo 3B

Preparacion de cloruro de 4—hidroxi—5—metoxi—3—nitrobenzoilo

Una suspension de un compuesto del ejemplo 1a (1,0 eq) en DCM (aprox 3,4 vol) se trata con cloruro de tionilo (1,0 — 1,2
eq, por ejemplo 1,1 eq) y una cantidad catalitica (0,011 eq) de DMF y la mezcla se agita durante 16 horas a 40 °C. El

DCM se destila (aprox 2,7 vol) y el residuo se diluye con THF (aprox 1,8 vol). El exceso de cloruro de tionilo se destila con
THF/DCM vy el residuo después de la destilacion se enfria a 10 °C.

12
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Ejemplo 3c

Preparacion de cloruro de 4—hidroxi—5—metoxi—3—nitrobenzoilo

Una suspension del compuesto del ejemplo 1a (1,0 eq) en DCM (aprox. 4,5 vol) se trata con cloruro de tionilo (1,0 — 1,2
eq, por ejemplo 1,1 eq) y una cantidad catalitica (0,0055 eq) de DMF y la mezcla se agita durante 16 horas a reflujo. El
cloruro de tionilo sin reaccionar se destila con DCM vy el residuo después de la destilacion se diluye con THF (aprox. 1,8
vol) y se enfriaa 10 °C.

La cantidad de DCM puede ser aprox 3,4 como alternativa a aprox. 4,5 vol.

La cantidad catalitica de DMF puede ser aproximadamente 0,011 eq como alternativa a 0,0055 eq.

Ejemplo 3d

Preparacion de cloruro de 4—hidroxi—5—metoxi—3—nitrobenzoilo

En un reactor se cargaron 68 kg de diclorometano, 20 kg del acido 5-nitro—vanilico del ejemplo 1b, 76 gramos de N,N—
dimetilformamida y 13,4 kg (8 L) de cloruro de tionilo, a 20,2 °C. La mezcla se calenté a 40 °C hasta que todo el material
de partida se disolvio y se detuvo la evolucion de HCl y SO,. Cuando se consumié todo el material de partida se destilaron
5-10 | de diclorometano a presion normal a 40 °C después la mezcla se enfrid a 20-25 °C y se continu6 la destilacion
hasta la sequedad a vacio a 40 °C. El residuo de la evaporacion se disolvio en 36 kg de THF seco. La solucién de THF
se uso en el ejemplo 4d.

Ejemplo 3e

Preparacion de cloruro de 4—hidroxi—5—metoxi—3—nitrobenzoilo

Una suspension del producto del ejemplo 1C (acido 4—hidroxi—5—-metoxi—3 nitrobenzoico — 160 g, 1eq) en 1,4—dioxano
(720 ml, 4,5 vol) se trata con cloruro de tionilo (169,8 g, 103,7 ml, 1,5 eq) y se calienta a 80 °C. Se forma una solucion
transparente a aprox. 75 °C. La mezcla se agita a 80 °C (3 horas). El cloruro de tionilo sin reaccionar se destila y el residuo
después de la destilacién se enfria a 10 °C.

Ejemplo 4a

Preparacion de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil—piridin—3—il)-{1,2,4]Joxadiazol-5—il]-2—hidroxi—3—metoxi—1-nitrobenceno

En este ejemplo el compuesto de formula (IV) reacciona con el compuesto de formula (V) para producir el compuesto de
la formula (l11).

NOH

0 cocl ol

- AN S

\

HO av) N ol
NO,

O—N Ci

O,N \

HO

(1)
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El compuesto de férmula (V) (1,24 eq) se suspendio en 1,4-dioxano (aproximadamente 4,5 vol) y la suspension se enfrid
a 10 °C. La solucion de cloruro de acilo (compuesto de formula (1V)) del ejemplo 3a en 1,4—dioxano se afadio lentamente
manteniendo la temperatura por debajo de 20 °C. Se formd una solucion de color naranja transparente. Después de
completar la adicion, la mezcla de reaccion se agité a 20 °C durante una hora. Se afiadi6 piridina (aproximadamente 8
eq) y la mezcla de reaccion se calentd lentamente a 115 °C. La mezcla se agitd durante 6 horas a 115 °C y después se
enfrié a 20 °C.

El dioxano/piridina se destilé a vacio a 70 °C. El residuo se mantuvo a 80 °C y se afiadi6 etanol (aprox. 8 vol) para inducir
cristalizacion. La suspension resultante de color amarillo se enfrié a 0 °C y se agité durante dos horas. El producto se filtrd
y lavo con etanol (2,5 vol) agua (3,8 vol) y etanol 2,5 vol). El producto se sec6 al vacio a 50 °C. Los rendimientos tipicos
para este proceso son de 82 a 85 %.

En una variante opcional, se empled metanol en lugar de etanol para inducir cristalizacion.
Ejemplo 4b
Preparacion de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil—piridin—3—il}-{1,2,4]oxadiazol-5—il]-2-hidroxi—3—metoxi—1-nitrobenceno

En un reactor diferente, el compuesto de formula (V) (1,1 eq) se disuelve en DMAc (aprox. 5,8 vol) y la solucién se enfria
a 5 °C. La solucion de cloruro de benzoilo del ejemplo 3b en THF/DCM se afiade después lentamente manteniendo la
temperatura por debajo de 10 °C. Después de completar la adicién, la mezcla de reaccioén se agita a 20 + 5 °C. La piridina
(1,3 a 1,6 eq, por ejemplo 1,5 eq) se carga y la mezcla de reaccién se calienta lentamente a 110 + 5 °C eliminando los
componentes de bajo punto de ebullicion mediante destilacion. La mezcla se agita durante otras 3 horas a 110 + 5 °C.

En otro reactor, el HCI concentrado (23,8 eq) se diluye con agua (aprox. 8,5 vol) y se enfria a 10 °C. La mezcla de reaccion
en piridina se dosifica lentamente a acido clorhidrico diluido. Después de completar la adicion, la suspension resultante
se agita durante otras 2 horas y el solido se filtra. El sélido bruto se lava una vez con agua y se seca previamente en el
embudo.

El sdélido bruto se suspende en DCM (aprox. 28,6 vol) y la suspension se calienta a 40 °C para lograr una solucion
transparente. La solucion resultante se enfria a 20 °C y se extrae con agua. Después de la separacion de las fases, la
fase acuosa se vuelve a extraer con DCM vy la fase organica combinada se lava una vez con agua. El DCM se destila a
vacio seguido por adicion de etanol. La suspension resultante también se destila para reducir la cantidad de DCM, después
se enfria a 5 °C y se agita durante otras 2 horas. Finalmente, el producto se filtra, se lava una vez con etanol frio y se
seca al vacio a 45 °C.

Ejemplo 4c
Preparacion de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil—piridin—3—il}-{1,2,4]oxadiazol-5—il]-2—hidroxi—3—metoxi—1—nitrobenceno

En un segundo reactor, el compuesto de formula (V) (1,1 eq) se disuelve en DMAc (aprox. 7 vol) y la solucion se enfria a
5 °C. La solucion de cloruro de benzoilo del ejemplo 3c en THF/DCM se afiade lentamente manteniendo la temperatura
por debajo de 10 °C. Después de completar la adicién, la mezcla de reaccion se agita a 20 £ 5 °C durante 30 min. La
piridina (6,9 a 7,3 eq, por ejemplo 7,14 eq) se carga y la mezcla de reaccion se calienta lentamente a 110 °C eliminando
componentes de bajo punto de ebullicion mediante destilacion. La mezcla se agita durante otras 4 horas a 110 °C y se
enfria a 20 °C.

En un tercer reactor una emulsion de acido clorhidrico diluido (preparada a partir de HCI conc. (19,6 eq) y aprox. 7,6 vol
de agua destilada) y DCM (aprox. 25,5 vol) se enfria a aproximadamente 15 °C antes que la mezcla de reaccion en piridina
se dosifique lentamente a la emulsién. Después de completar la adicion, la fase organica se separa y se lava con agua
antes de destilar el DCM a vacio seguido por la adicion de etanol. La suspension resultante también se destila para reducir
la cantidad de DCM, después se enfria a 5 °C y se agita durante otras 2 horas.

Finalmente, el producto se filtra, se lava una vez con etanol frio y se seca a vacio a 45 °C.
Ejemplo 4d
Preparacion de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil—piridin—3—il}-{1,2,4]oxadiazol-5—il]-2—hidroxi—3—metoxi—1—nitrobenceno

Se cargaron 140 kg de N,N—dimetil acetamida en el reactor. Se disolvieron 24,2 kg de amidoxima de la Preparacion 4 en
N,N-dimetil acetamida mientras se agitaba a 21 °C. La solucion se enfrié a 5-10 °C. La solucion de THF del ejemplo 3d
se introdujo lentamente en la mezcla de reaccion, 1,5-2 horas, mientras que la temperatura interna se mantuvo a max.
9,5 °C por enfriamiento externo. Cuando la adiciéon se completd, el enfriamiento externo se detuvo. La temperatura interna
se dejé aumentar a 21 °C en una hora. Después de agitar durante 30 minutos, se afiadié piridina 53,0 kg a la mezcla,
mientras que la temperatura estaba en el intervalo de 22,4 °C — 20,6 °C. Se inici6 el calentamiento y la temperatura interna
se elevo a 105-115 °C. La mezcla comenz6 a reflujo durante 3 horas mientras que la temperatura interna alcanzé 113 °C
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por destilacion parcial de algo de THF. La mezcla de reaccién se enfrié después y se introdujo en una mezcla de 220 kg
de HCI concentrado y 170 kg de agua desionizada mientras que la temperatura interna se mantuvo entre 14-16 °C. El
reactor se enjuagoé con 10 kg de N,N—-dimetilacetamida y 20 kg de agua desionizada. El liquido de enjuague se llevé a la
mezcla. La suspension se enfrido después adicionalmente a 5-10 °C y se agité durante 1,5-2,0 horas. El producto se
centrifugo y se lavo con 80 kg de agua desionizada. El peso hiumedo bruto del producto fue de 88,6 kg.

El producto humedo bruto, se disolvié en 460 kg (340 L) de diclorometano a 40 °C max. Cuando se disolvio la temperatura
se ajustd a 20-30 °C y se afadieron 120 kg de agua desionizada. La fase organica se separo, la fase inorganica se extrajo
con 80 kg de diclorometano. La fase organica de 460 kg, se lavd después con 200 kg de agua desionizada y las fases se
separaron. La fase inorganica se extrajo con los 80 kg de diclorometano y las fases organicas se unieron. La fase organica
asi obtenida se concentré a vacio a 35 °C para 200-240 litros, después se afadié continuamente 260 kg de etanol al 96
% y la evaporacién se continué hasta un volumen final de 200—240 litros. Después la mezcla se enfrio a 5-10 °C y se
agitoé durante 3 horas. La centrifugacion, el lavado con 20 kg de etanol dio como resultado 35,4 kg de producto hiumedo.
El secado a vacio durante 16 horas a 45 °C produjo 34,09 kg de producto seco. El rendimiento fue de 79,9 %.

Ejemplo 4e
Preparacion de 5-[3—(2,5-dicloro—4,6—dimetil—piridin—3—il}-{1,2,4]oxadiazol-5—il]-2—-hidroxi—3—metoxi—1—nitrobenceno

En un segundo recipiente, se suspende (Z)-2,5—dicloro—N'-hidroxi—4,6—dimetilnicotinimidamida (201,2 g, 1,24eq) en 1,4—
dioxano (720 ml, 4,5vol) y la suspension se enfria a 10 °C. El residuo del ejemplo 3e en 1,4—dioxano se afiade lentamente
manteniendo la temperatura por debajo de 20 °C. Se forma una solucion de color naranja transparente. Después de
completar la adicion, la mezcla de reaccion se agita a 20 °C durante 1 hora. La piridina (483,7 ml, 8 eq) se carga después
y la mezcla de reaccion se calienta lentamente a 115 °C. La mezcla se agita a 115 °C durante 6 horas. La solucién se
enfria después a 20 °C. Se destila dioxano/piridina.

Después de la destilacion, el pozo se mantiene a 80 °C y el etanol (1,28 |, 8 vol) se afiade a esta temperatura para inducir
cristalizacion. La suspension resultante de color amarillo se enfria a 75 °C y se agita durante 1 hora a esta temperatura
para permitir el crecimiento de los cristales. La suspension producto se enfria después a 0 °C y se agita durante 2 horas
a esta temperatura. El producto se filtra y se lava posteriormente con etanol (400 ml, 2,5 vol), agua (608 ml, 3,8 vol) y
etanol (400 ml, 2,5 vol). El producto se seca a vacio a 50 °C hasta que la LOD es max 1 % p/p.

Ejemplo 4f

Preparacion de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil—piridin—3—il}-{1,2,4]oxadiazol-5—il]-2—-hidroxi—3—metoxi—1—nitrobenceno
Una mezcla de un compuesto de férmula (V) (11,7 g, 50 mmol, 1,25 eq), metil 4-hidroxi—3—metoxi—5—nitrobenzoato (10
g, 40 mmol, 1 eq) y una cantidad catalitica de acido p—toluenosulfénico (0,76 g, 4 mmol, 0,1 eq) en dimetil acetamida se
calentaron a 80 °C. La reaccion se siguié por HPLC. Después de 23 horas, se obtuvo un 6 % de conversion.

Ejemplo 49

Preparacion de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil—piridin—3—il)-{1,2,4]oxadiazol-5—il]-2—-hidroxi—3—metoxi—1-nitrobenceno
Una mezcla de un compuesto de férmula (V) (11,7 g, 50 mmol, 1,25 eq), metil 4-hidroxi—3—metoxi—5—nitrobenzoato (10
g, 40 mmol, 1 eq) y una cantidad catalitica de cloruro de aluminio (0,53 g, 4 mmol, 0,1 eq) en dimetil acetamida se
calentaron a 80 °C. La reaccion se siguié por HPLC. Después de 20 horas, se obtuvo un 10 % de conversion.

Ejemplo 5a

Preparacion de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil-1-oxi—piridin—3—il}-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-2—hidroxi—-3—-metoxi—1—
nitrobenceno

AN
0, _o
N [ e
’ F
HO
: o a

Q)

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2758 659 T3

Una solucion del producto del ejemplo 4a (24 g) se disolvio en diclorometano (388 g) a 20—40 °C. La solucion amarilla se
enfrid a 5 °C y se afadio peroxido de hidrogeno urea (UHP) (17,6 g) y acido trifluoroacético anhidrido (37 g) y la agitacion
continué durante 12 hr a 5 °C. La mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente durante una hora y la agitacion
continud durante otras cinco horas. El precipitado que se formé se filtrd y lavo con diclorometano. Los filtrados combinados
se diluyeron adicionalmente con diclorometano, todos se lavaron y se concentraron a presion atmosférica. Se afadioé
tolueno y la suspension resultante se concentré a vacio, para eliminar el diclorometano residual. Se afiadié tolueno
adicional y la mezcla se verifico para garantizar la presencia de menos de 0,5 % de diclorometano y menos de 0,1 % de
agua. Se afnadio acido formico para producir acido férmico al 10-12 % en mezcla con tolueno. La suspension resultante
se calentd a 90 °C y se agit6 hasta la disolucion completa del sélido. El producto bruto se obtuvo al enfriar la solucion a
5-10 °C hasta que comenzé la cristalizacion. La suspension se agitdé a 5-10 °C hasta que la cristalizacién parecio
completa. El soélido se filtrd, se lavd con tolueno y se secé en una corriente de nitrogeno.

El producto bruto se suspendio en solucién al 10-12 % peso/peso de acido formico en tolueno y se calenté a 90 °C hasta
la disolucion del solido. La solucion se enfrié a 5 °C y se agité a 5 °C hasta que se produjo la cristalizacién. El sélido se
obtuvo mediante filtracion y se lavoé con tolueno. Esta recristalizacion se repitié hasta que el producto analizado contenia
menos de 0,1 % de material de partida. El producto puro se secé al vacio a 50 °C.

Ejemplo 5b

Preparacién de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil-1-oxi—piridin—3—il}-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-2—hidroxi—-3—-metoxi—1—
nitrobenceno

Después de la disolucion del producto del ejemplo 4b (24 g) en DCM (388 g) a 20—40 °C la solucién amarilla se enfria a
5 °C antes de la adicion del complejo perdxido de hidrégeno urea (UHP)(17,6) vy trifluoroacético anhidrido (TFAA) (37 g)
con control de la temperatura. Después de completar la adicion de TFAA se continla la agitacion durante 12 horas a 5 °C
antes de calentar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente (RT) en 1 hora y la se continta la agitacion durante otras
5 horas. El precipitado formado durante la reaccion se filtra y se lava con DCM en el filtro del embudo. Los filtrados
combinados se diluyen con DCM (325 g) y después se lavan repetidamente con agua antes de concentrarlos a presion
atmosférica. EIl DCM se reemplaza por tolueno (170 g) y la suspension resultante se concentra de nuevo a vacio para
eliminar el exceso de DCM. Los destilados se reemplazan por tolueno fresco como antes y la mezcla se analiza en cuanto
al agua y DCM residuales (DCM residual después del cambio de disolvente max. 0,5 %; agua residual después del cambio
de disolvente max. 0,1 %). El acido férmico (24 g) se carga, lo que resulta en acido férmico aprox. 10-12 % p/p en mezcla
disolvente en tolueno La suspension resultante se calienta a 90 °C y se agita hasta lograr la disolucion completa del sélido.
El producto bruto se cristaliza mediante enfriamiento de esta solucién a 5-10 °C y posterior agitacion de la suspension
resultante a 5-10 °C. El sdlido se filtra y lava con tolueno y después se seca en una corriente de gas nitrégeno.

El producto bruto asi obtenido se suspende en una solucion aprox. 10-12 % p/p (176 g) de acido férmico en tolueno. La
suspension se calienta a 90 °C y se agita hasta que todo el producto se disuelve. Después de enfriar esta soluciona 5 °C
y agitar posteriormente a 5 °C, el producto bruto se aisla por filtracion y posterior lavado del producto humedo con tolueno.

La recristalizacion del producto bruto se repite (2 o mas veces). El producto puro (11,8 g) se seca a 50 °C a vacio.
Ejemplo 5¢

Preparacion de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil-1-oxi—piridin—3—il}-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-2—hidroxi—-3—-metoxi—1—
nitrobenceno

Después de la disolucion del producto del ejemplo 4c (24 g) en DCM (388 g) a 20—40 °C la solucién amarilla se enfria a 5
°C antes de la adicién con control de la temperatura del complejo perdxido de hidrégeno urea (UHP) (17,6 g) y acido
trifluoroacético anhidrido (TFAA) (37 g). Después que se completa la adicién de TFAA, se continda la agitacion durante
12 horas a 5 °C antes que la mezcla de reaccion se caliente a RT en 1 hora y se continta la agitacion durante otras 5
horas. El precipitado formado durante la reaccion se filtra y la torta del filtro se lava con DCM. Los filtrados combinados
se diluyen con DCM (325 g) y después se lavan repetidamente con agua antes de concentrarlos a presion atmosférica.
El DCM se reemplaza por tolueno (170 g) y la suspension resultante se concentra de nuevo a vacio para eliminar el
exceso de DCM y agua. Los destilados se reemplazan por tolueno fresco seguido de la adicion de acido férmico (24 g).
La suspension resultante se calienta a 80 °C y se continda la agitacion para disolver el sélido. El producto se cristaliza por
enfriamiento de esta solucion a 5 °C y posterior agitacion de la suspension resultante a 5 °C. El sélido se filtra, se lava
con tolueno y después se seca en una corriente de gas nitrogeno.

El producto se suspende en una mezcla de acido féormico / tolueno (18 g/158 g) seguido por calentamiento de la mezcla
de reaccion a 80 °C. Después de la disolucion del producto la solucién se enfria a 5 °C, de manera que el producto
precipita. Después de agitar adicionalmente a 5 °C la suspension se filtra y la torta del filtro se lava con tolueno.

La recristalizacion del producto se repite. El producto se utiliza como material himedo en la siguiente etapa del proceso
(se obtienen 12,1 g de producto si se seca a una temperatura maxima de 60 °C).
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Ejemplo 5d

Preparacion de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil-1-oxi—piridin—3—il}-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-2—hidroxi—-3—-metoxi—1—
nitrobenceno

Se cargaron 550 kg (420 ) de diclorometano en un reactor. Se afiadieron 34 kg de producto del ejemplo 4d en un periodo
corto a 20 °C de temperatura interna. La solucion se enfrié a 6,5 °C, después se afiadieron 24,9 kg de complejo peroxido
de hidrégeno urea (UHP) durante un periodo de 20-40 minutos entre 5-10 °C. La agitacion continué durante otros 20
minutos entre 6,5-7,5 °C. Se administré anhidrido trifluoroacético, 53 kg, a la mezcla de reaccién, comenzando y
manteniendo la temperatura a 6—7 °C durante un periodo de 2—3 horas. Cuando la administracién se completé la mezcla
se agité durante otros 30 minutos. Después la temperatura interna se dejé aumentar a un maximo de 25 °C durante un
periodo de 1,5 horas. La temperatura interna se mantuvo entre 20—25 °C y la mezcla se dejo reaccionar durante otras 18—
20 horas. La mezcla de reaccion se centrifugd y la fuga se lavd con 45 kg de diclorometano. A la solucién de diclorometano
separada se afadieron 460 kg (350 I) de diclorometano y 190 kg de agua desionizada. La mezcla se agit6 durante 10
minutos y las fases se separaron durante 30 minutos. La fase organica se lavé de nuevo con 2x190 kg de agua desionizada
y se separ6é como anteriormente. La evaporacion de la solucidon organica unificada a un maximo de 35 °C a vacio se
realizé hasta un volumen final de 100-120 I. Después se administro un total de 105 kg de acetonitrilo al sistema mientras
que la destilacion continué para mantener el volumen a 100-120 |. Cuando se completé se afiadieron 170 kg (220 L)
adicionales de acetonitrilo a la mezcla a presién normal. Esta suspension se calenté a 70—80 °C a presién normal mientras
que el diclorometano se eliminé por destilacion continuamente. Después la mezcla se mantuvo agitada durante una hora.
La suspension se enfrié a 20—25 °C y se agité durante otros 30 minutos. La suspension se centrifugd después y se lavo
con 30 kg de acetonitrilo. EI material humedo, 29,7 kg, se secd a vacio durante 16 horas a 30 °C. El rendimiento del
producto seco fue de 81,5 %.

Se cargaron 27,7 kg de producto, 240 kg de tolueno y 29,2 kg de acido férmico en el reactor y después se calentaron a
90 °C para la disolucion completa durante 1 hora. Después la solucion se enfrié a 7 °C y luego la suspension se mantuvo
a 7 °C durante otras 2 horas. En caso de ser necesario se aplico una siembra con 3-5 gramos de producto puro. La
suspension se centrifugd después durante 1 hora mientras se lavaba con 28 kg de tolueno frio. El producto se suspendio
en 225 kg de tolueno y se cargaron 27,2 kg de acido férmico. La mezcla se calent6é después a 90 °C para la disolucion
completa durante 1 hora. Después la solucion se enfrié a 20-25 °C, después la suspension se mantuvo entre 15-25 °C
durante otras 2 horas, se sembr6 en caso de ser necesario. Después la suspension se centrifugé durante 60 minutos
mientras se lavaba con 28 kg de tolueno frio. El proceso de recristalizacion puede repetirse 2—-3 veces mas.

El secado durante 24 horas a 38—41 °C a vacio se realiz6 hasta peso constante. Esto dio como resultado 16,34 kg (58,8
%) de material seco.

Ejemplo 5e

Preparacion de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil-1-oxi—piridin—3—il}-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-2—hidroxi—3—-metoxi—1—
nitrobenceno

Después de disolver el producto del ejemplo 4e (150 g) en DCM (2,43 kg) a reflujo, la solucion amarilla se enfria a 5 °C
antes de la adicidn con control de la temperatura de perdxido de carbamida (UHP — peréxido de hidrégeno—urea) (110 g)
y acido trifluoroacético anhidrido (TFAA) (155,1 ml en 4 porciones en 2 horas). La mezcla se agita durante 12 horas a 5
°C, después la mezcla de reaccion se calienta a 25 °C durante 1,5 horas y se agita durante 5 horas. El precipitado formado
durante la reaccion se filtra y la torta del filtro se lava con DCM (0,36 kg). Los filtrados combinados se calientan a 30 °Cy
se diluyen con agua (300 g). Se afiade hidréxido de sodio al 10 % hasta alcanzar pH = 4. El sistema bifasico se agita
durante 10 minutos a 30 °C y después se deja que la mezcla se separe. Después la capa organica se lava sucesivamente
con una mezcla de agua (750 g) e hidroxido de sodio al 10 % (7,5 g) (hasta pH= 4), solucion de HCI al 3,2 % (300 g). El
DCM se destila a presion atmosférica y después se reemplaza por tolueno (1035 g) aplicando vacio (150 mbar) y
manteniendo la temperatura interna a 45 °C. Se afiaden acido férmico (300 g) y tolueno (900 g) manteniendo la
temperatura interna por encima de 40 °C. La solucion resultante se destila a vacio (150 mbar, 45 °C de temperatura
interna) hasta que cesa la destilacion. Después de sembrar a 45 °C, la suspensién se agita durante 1 hora a 45 °C y
después se enfria a 5 °C durante 2 horas. La suspension se agita durante al menos 2 horas a 5 °C y después se filtra. La
torta hiumeda se lava con tolueno (195 g) y se seca en una corriente de gas nitrégeno (pureza quimica del producto bruto
area minima del 92 %).

Una suspension de producto bruto en acido formico (388 g, 2 en peso) se calienta a 55 °C y se agita hasta la disolucion
completa del producto bruto. Se afiade tolueno (1242 g, 6,4 en peso) manteniendo la temperatura interna por encima de
50 °C. La reaccion se agita a 150 mBar y la temperatura interna a 45 °C hasta que cesa la destilacion. Se detiene el vacio
y la destilacion y después se afiade la semilla a 45 °C. La suspension se agita durante 1 hora a 45 °C y se enfriaa 5 °C
en 2 horas. La suspension resultante se agita durante al menos 2 horas a 5 °C y después se filtra. La torta himeda se
lava con tolueno (260 g, 1,34 en peso). La torta hUmeda se recoge y se carga en el reactor. Este procedimiento se repite
al menos dos veces hasta que el nivel maximo de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil—piridin—3—il)-{1,2,4]oxadiazol-5-il]-2—
hidroxi—3—metoxi—1—nitrobenceno es 0,1 % (a/a) antes de secar a 25 °C maximo a vacio.
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Ejemplo 6

El ejemplo 5a se repitié a mayor escala empleando el producto del ejemplo 3 (82 g), diclorometano (1325 g), peroxido de
urea (60,1 g) y acido trifluoroacético anhidrido (128 g).

Ejemplo 7a

Preparacion de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil—1—oxi—piridin—3—il)-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-3-nitrobenceno—1,2—diol.
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El producto del ejemplo 6 (15 g) se suspendié en N—-metil pirrolidona (NMP) (131,5 g) y se enfrid a 5 °C. Se afiadieron
cloruro de aluminio (6,2 g) y piridina (12 g) a la vez que se mantenia la temperatura a 5 °C. Después de completar la
adicion de piridina la mezcla de reaccion se calentd a 60 °C y se mantuvo durante 2 horas. Después de confirmar que
quedaba menos de 0,5 material de partida, la mezcla de reaccion se enfrio, y se afadié HCI acuoso (agua 233 g, HCI 123
g, 37 %). El sélido amarillo resultante se aislé mediante filtracion con succion. El producto humedo resultante se lavé con
agua y propan—2—ol (67 g) y se seco al vacio.

Opcionalmente, el producto bruto se suspendio en etanol (492 g) y se calenté a reflujo. La suspension se agitd durante 1
hora a reflujo y después se enfrié a temperatura ambiente. El sélido se obtuvo por filtracion, se lavé con etanol y se seco
al vacio a 50 °C. Se logré un rendimiento tipico de 85 %.

Si se desea, el material cristalizado en etanol final o el producto producido inicialmente después de lavar con propan—2—
ol se puede emplear en la preparacion de material micronizado para usar en composiciones farmacéuticas.

Ejemplo 7b
Preparacion de 5-[3—(2,5—-dicloro—4,6—dimetil—1—oxi—piridin—3—il)-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-3-nitrobenceno—1,2—diol.

Una suspension de aprox. 11 % p/p del producto del ejemplo 5b (20 g) en NMP (150 g) se enfria a 5 °C seguido de una
adicién consecutiva con control de la temperatura de cloruro de aluminio (8 g) y piridina (15,3 g). Después de completar
la adicién de piridina la mezcla de reaccion se calienta a 60 °C seguido de otro tiempo de reaccién de 2 horas. Después
de la conversion completa del producto del ejemplo 5b la mezcla de reaccion se enfria antes de dosificar acido clorhidrico
acuoso diluido (agua 293 g, HCI 177 g, 34 %). Mediante la adicion del acido clorhidrico, el producto bruto precipita de la
matriz NMP/agua como un sélido amarillo que se aisla mediante filtracién con succion. El producto humedo resultante se
lava con agua y 2—propanol en un lavado de reemplazo seguido de secado del producto bruto humedo a vacio.

El producto bruto se suspende en etanol (282 g) seguido de calentamiento de la mezcla a reflujo. La suspension se agita
durante 1 hora en condiciones de reflujo seguido del enfriamiento a temperatura ambiente. El producto se aisla por
filtracion de la suspension. El producto himedo se lava con etanol y posteriormente se seca al vacio a aprox. 50 °C
(tipicamente el rendimiento corregido en peso fue del 85 %).

El producto (20 g) se suspende en acido formico (725 g) antes de que la suspension resultante se caliente a una
temperatura maxima de 67 °C. La agitacion continda hasta que se logra la disolucién completa del producto. La solucién
caliente se filtra y el filtrado se enfria a 40 — 45 °C antes de que el producto precipite primero por concentracion de la
solucion a aprox. 40 % (v/v) de su volumen original seguido de la adicion del antidisolvente 2—propanol (390 g). Después
de finalizar la adicién de 2—propanol la suspension resultante se mantiene a 55-60 °C para la maduracién del cristal
seguido de enfriamiento a RT Yy filtracion. La torta del filtro se lava con 2—propanol seguido de secado del material a una
temperatura maxima de 58 °C hasta una pérdida por secado (LOD) max. de 0,5 %. Tipicamente, se obtuvo un rendimiento
de 97-98 %.

Si se desea, el producto puede emplearse en la preparacion de material micronizado para su uso en composiciones
farmacéuticas.

Ejemplo 7c
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Preparacion de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil—1—oxi—piridin—3—il)-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-3-nitrobenceno—1,2—diol.

Una suspension del producto del ejemplo 5¢ (20 g) o del ejemplo 6 (20 g) en NMP (153 g) se enfria a 5 °C seguido de una
adicién consecutiva con control de la temperatura de cloruro de aluminio (8,2 g) y piridina (15,4 g). Después de completar
la adicién de piridina la mezcla de reaccion se calienta a 60 °C seguido de otro tiempo de reaccién de 3 horas. Después
de la conversion completa del producto del ejemplo 5¢ o del ejemplo 6 el producto bruto se precipita mediante la adicion
con control de la temperatura de una solucién acuosa de acido clorhidrico (agua 296 g, HCI 179 g, 34 %). La filtracion del
solido seguido del lavado de la torta himeda del filtro con agua y 2—propanol produce un material hUmedo como producto
bruto que se disuelve inmediatamente en acido féormico (536 g). Después de la filtracion de pulido el filirado se concentra
a vacio seguido de la adicion del antidisolvente 2—propanol (318 g). Después de envejecer la suspension resultante a 55—
60 °C la suspension se enfria a RT y se filtra. La torta humeda del filtro se lava con 2—propanol. El producto hiumedo se
seca a vacio a una temperatura maxima de 58 °C hasta una LOD max. de 0,5 %. El rendimiento estuvo en el intervalo de
70-95 %

Si se desea, el producto puede emplearse en la preparacion de material micronizado para su uso en composiciones
farmacéuticas.

Ejemplo 7d
Preparacion de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil—1—oxi—piridin—3—il)-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-3-nitrobenceno—1,2—diol.

Se cargaron 132 kg (147 1) de N—metilpirrolidona en un reactor de 1000 I. Después se afadieron 16,3 kg de producto del
ejemplo 5d. La suspension se enfrio a 5-7 °C y se afadieron 6,5 kg de cloruro de aluminio sublimado en porciones
manteniendo la temperatura interna entre 5-10 °C. La mezcla se agité durante 10 minutos, después se afiadieron 12,6 kg
de piridina manteniendo la temperatura interna entre 5-10 °C. La mezcla se calentd con agua en la camisa a 20-25 °C y
la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Después la mezcla se calienta a 58-62 °C y se hace reaccionar durante
aproximadamente 2 horas. En un reactor separado se realizé una mezcla de 240,5 kg de agua desionizada y 146,4 kg de
HCI concentrado. Esta se enfrié a 15-20 °C. La mezcla de reaccion de la desmetilacion se introdujo en el acido clorhidrico
diluido entre 20-25 °C. Opcionalmente, se afiadieron 51,2 kg de diclorometano a la suspension, se agité durante 30
minutos y se centrifugd, se lavo con 60 kg de agua desionizada y 20 kg de isopropanol. El secado dio 15,9 kg de producto.

El producto se suspendié en 185,3 kg de etanol. La mezcla se agitdé después a 78 °C durante una hora, después se enfrid
a 20-25 °C y se agito durante 1 hora. La suspension se centrifugdé después y la torta del filiro se lavo con 44,5 kg de
etanol, 96 %. El material sélido se seco a 50 °C a vacio en un secador de bandeja de acero inoxidable. Se obtuvieron
14,35 kg (90,3 % de rendimiento) de producto seco.

Un reactor se cargoé con 317,2 kg de acido formico y producto seco. La mezcla se calent6 a 65 °C hasta que todo el solido
se disuelva. La solucion caliente se filir6 después a un reactor vacio de 1000 I, se enjuagd con 20 kg de acido férmico,
después la solucién de acido férmico se elimind parcialmente por destilacion a vacio a aproximadamente 80-100 I.
Después se introdujeron 260 kg de isopropanol a 50-60 °C y se agit6é durante 30—35 minutos. La mezcla se enfrié después
a 20-25 °C con agua en la camisa y se agité un minimo de 2 horas. La suspension se centrifugdé después y se lavo con
25 kg de isopropanol. El material himedo se retir6é de la fuga y se transfiri6 a un secador de bandeja a vacio y se seco
hasta alcanzar un peso constante a vacio a 45-50 °C, lo que dio como resultado 13,6 kg de producto, con un rendimiento
de 95,3 %.

Si se desea, el producto puede emplearse en la preparacion de material micronizado para su uso en composiciones
farmacéuticas.

Ejemplo 7e
Preparacion de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil—1—oxi—piridin—3—il)-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-3-nitrobenceno—1,2—diol.

Una suspension de producto del ejemplo 5e (34,1 kg) en N—metil pirrolidona (NMP) (182 kg) se calienta a 50 °C hasta su
disolucion y después se enfria a 5 °C seguido de una adicion consecutiva con control de la temperatura de cloruro de
aluminio (9,8 kg) y piridina (18,2 kg). Después de completar la adicion de piridina la mezcla de reaccién se calienta a 60
°C y se agita durante al menos 2 horas. La mezcla de reaccion se enfria a 10-16 °C (por ejemplo 11, 13, 15 °C) antes de
dosificar un acido clorhidrico acuoso diluido (solucion de 4 M, 283 |) manteniendo la temperatura por debajo de 25 °C.
Durante la adicion del acido clorhidrico el producto bruto precipita de la matriz NMP/agua como un sélido amarillo. El
soélido amarillo se filtra y posteriormente se lava con agua (179 kg), 2—propanol (105 kg). El sélido humedo se seca a vacio
a 55 °C.

Una suspension del producto hiumedo (25,1 kg) en acido formico (813 kg) se calienta a un max. de 67 °C. La mezcla se
agita a 67 °C hasta que se logra la disolucion completa del producto. La solucion caliente se filtra y el filtrado se enfria a
40 — 45 °C antes de que el producto precipite primero por concentracion de la solucion a aprox. 40 % (v/v) de su volumen
original seguido por la adicion del antidisolvente 2—propanol (380 kg). Después de la adicion de 2—propanol, la suspension
resultante se agita a 55-60 °C para la maduracion del cristal seguido de enfriamiento a RT Yy filtracion. La torta del filtro
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se lava con 2—propanol (38 kg) y después se seca a un max. de 58 °C hasta LOD max. de 0,5 %). El producto puede ser
molido (por ejemplo mediante el uso del método del ejemplo 8).

Ejemplo 8

Micronizaciéon de 5-[3—(2,5-dicloro—4,6—dimetil—1—oxi—piridin—3—il}-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-3—-nitrobenceno—1,2—diol con
un equipo de molienda MC JETMILL® tipo 200 (micronizacion a través de molinos de chorro en espiral)

Equipamiento:

Molino: MC JETMILL® 200
Unidad de dosificacion: K=Tron T 35
Ciclén: tipo 600

Cada prueba de micronizaciéon se realizé6 con al menos 2 kg de 5—(3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil-1—oxi—piridin—3—il}—
[1,2,4]oxadiazol-5—il]-3—nitrobenceno—1,2—diol.

Se definieron los siguientes parametros de trabajo para la micronizacion:

Intervalo de velocidad de alimentacion: 24,0-48,0 kg/h (200400 g/30 seg.)

Intervalo de presion del molino: 3,0—4,0 bar

Intervalo de presion de Venturi: 3,0-4,0 bar; preferentemente la presion de Venturi es la misma que la presion del molino

Con el uso del equipo y los parametros de trabajo anteriores, las microparticulas de 5—3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil—1—oxi—
piridin—3—il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-3—nitrobenceno—1,2—diol cumplen con la siguiente especificacién del tamafio de
particula (tamafo de particula determinado por microscopia 6ptica): D10 (EDC) no es menor que 4 o 5 um (por ejemplo
no menor que 5 ym), el D50 (EDC) es 10-45 o 15-30 pm (por ejemplo 15-30 um) y el D95 (EDC) no es mayor que 60 o
70 pum (por ejemplo no mayor que 60 pm).

Ejemplo 9 (Figura 5)

El 2,5—-dicloro—4,6—dimetil-nicotinonitrilo reacciona con hidroxilamina en presencia de cantidades cataliticas de 1,10—
fenantrolina monohidrato para producir la aldoxima (Z)-2,5—-dicloro—N'-hidroxi—4,6—dimetilnicotinimidamida que
representa la primera pareja de acoplamiento hacia la sintesis de 5-[3—(2,5—-dicloro—4,6—dimetil—piridin—3—il)—
[1,2,4]oxadiazol-5—il]-2—-hidroxi—3—metoxi—1—nitrobenceno. La segunda pareja de acoplamiento el acido 5—-nitro—vanilico
puro se sintetiza a partir de acido vanilico mediante nitracion con acido nitrico al 65 % seguido de recristalizacion del
producto intermediario acido 5-nitro—vanilico bruto a partir de acido acético. EI ensamblaje convergente del resto
oxadiazol en 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil—piridin—3—il)-{1,2,4]oxadiazol-5-il]-2—hidroxi—3—metoxi—1-nitrobenceno se
logra mediante la primera activacion del acido 5—-nitro—vanilico como su cloruro de acido y posterior acoplamiento con la
aldoxima (Z)-2,5—dicloro—N'-hidroxi—4,6—dimetilnicotinimidamida. La ciclacion del producto de acoplamiento formado
inicialmente se logra térmicamente para producir el resto oxadiazol mediante la eliminacién de agua. La mezcla de
reaccion de 5-{3—(2,5-dicloro—4,6—dimetil-piridin—3—il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-2—hidroxi—3—metoxi—1—nitrobenceno,
después de la reaccion de cierre del anillo, se concentra y el producto se aisla de la mezcla de 1,4—dioxano/etanol en una
etapa. La oxidacion del anillo de piridina al correspondiente aril-N—-6xido (5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil-1—oxi—piridin—3—
il)-{1,2,4]oxadiazol-5-il]-2—-hidroxi—3—-metoxi—1—nitrobenceno) se logra con acido trifluoroperoxoacético que se forma in
situ a partir de UHP (complejo perdxido de hidrogeno urea) y acido trifluoroacético anhidrido. El 5—[3—(2,5—dicloro—4,6—
dimetil—piridin—3—il)-{1,2,4]oxadiazol-5-il]-2—-hidroxi—3—-metoxi—1-nitrobenceno sin reaccionar se elimina posteriormente
de 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil—-1—oxi—piridin—3-il}-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-2—hidroxi—3—metoxi—1—nitrobenceno
mediante recristalizacion repetida en acido formico/tolueno. El analogo intermediario 5-{3—(2,5-dicloro—4,6—dimetil-1—
oxi—piridin—3—il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-2—hidroxi—3—metoxi—1—nitrobenceno puro con un nivel de 5-[3—(2,5-dicloro—4,6—
dimetil—piridin—3—il)-{1,2,4]oxadiazol-5-il]-2—-hidroxi—3—-metoxi—1-nitrobenceno por debajo de un area de 0,10 % se
convierte en el analogo 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil-1-oxipiridin—3—il)-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-3—nitrobenceno—1,2—diol
bruto por escision de éter en presencia de una cantidad estequiométrica de cloruro de aluminio y piridina. Una vez
completada la reaccion, el producto bruto se aisla por precipitacion con un acido clorhidrico acuoso seguido de disolucion
del precipitado en acido férmico. Después de la filtracion de pulido de la solucién resultante y el cambio parcial del
disolvente de acido férmico a isopropanol, el 5-[3—(2,5—dicloro—4,6—dimetil-1-oxi—piridin—3—il}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-3—
nitrobenceno—1,2—diol se cristaliza a partir de la matriz de cristalizacion de acido féormico/IPA resultante y finalmente de
manera opcional se muele al tamafio de particula deseado.
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REIVINDICACIONES

Una composicion farmacéutica en forma de dosificacion unitaria para la administraciéon oral que comprende un
compuesto de la formula (I1)

O—N o]
ON \ o
\ A N+/
T
HO
OH cl

(I

en forma cristalina de microparticulas micronizadas en un portador farmacéuticamente aceptable para este en
donde el D10 (EDC) no es menor que 4 ym, el D50 (EDC) es de 10—45 pm y el D95 (EDC) no es mayor que 70
pm.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquier reivindicaciéon anterior en la forma de una tableta o una
capsula.

Una composiciéon farmacéutica como se reivindica en cualquier reivindicacion anterior en donde la forma cristalina
en microparticulas micronizadas del compuesto de férmula (ll) se produce por micronizacion a través de molinos
de chorro en espiral.

Una forma cristalina en microparticulas micronizadas del compuesto de formula (Il) como se especifica en la
reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 3 para usar mediante administracion oral en el tratamiento de un trastorno del
sistema nervioso central y periférico, tal como enfermedad de Parkinson, trastornos del estado de animo, sindrome
de piernas inquietas, trastornos gastrointestinales, estados de formacién de edema e hipertension.

El compuesto cristalino en microparticulas micronizadas para usar de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el
uso es en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

El compuesto cristalino en microparticulas micronizadas para usar de acuerdo con la reivindicaciéon 4 o 5, en donde

el uso comprende ademas administrar a un paciente que padece de enfermedad de Parkinson una cantidad eficaz
de levodopa y un inhibidor de la descarboxilasa de aminoacidos aromaticos selectivo periféricamente.
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 4
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Fig. 5
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Fig. 6
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