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2

DESCRIPCIÓN

Compuesto químico útil como intermediario para preparar un inhibidor de catecol–o–metiltransferasa

Campo de la Invención5

La presente invención se refiere a una composición farmacéutica en forma de dosificación unitaria para la administración
oral que comprende un compuesto de la fórmula (II)

10

15

20

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

Antecedentes de la Invención25

Un método preferido de tratamiento de la enfermedad de Parkinson es la administración de una combinación de levodopa
y un inhibidor de la descarboxilasa de aminoácidos aromáticos 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 problemas30
residuales relacionados con las propiedades farmacocinéticas o farmacodinámicas, o con la eficacia o seguridad clínica.
Por tanto, no todos los pacientes obtienen el mayor beneficio de su terapia con levodopa/AADCI/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 particularmente35
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 beneficiarían de un aumento en los rendimientos. Otros beneficios que serían apropiados incluyen los seleccionados
de la reducción en el número de pasos del proceso, la reducción en el número de operaciones de la unidad, la reducción40
de los tiempos de ciclo, el aumento del rendimiento espacial, la mayor seguridad, los reactivos más fáciles de manejar y/o
el aumento en la pureza del inhibidor de COMT, especialmente cuando se prevé la fabricación de grandes cantidades.
Ahora se ha descubierto un proceso que procede a través de un nuevo intermediario que es adecuado para la fabricación
de cantidades comercialmente útiles de un inhibidor de COMT particularmente apto con buen rendimiento. Se obtienen
beneficios adicionales, como los seleccionados de un reducido número de pasos del proceso y número de operaciones45
de la unidad, tiempos de ciclo reducidos, mayor rendimiento espacial, mayor seguridad, con reactivos más fáciles de
manipular, perfil de impurezas mejorado y/o buena pureza.

El documento WO 2008/094053 describe estos compuestos para su uso en la preparación de un medicamento para la
prevención o el tratamiento de trastornos asociados con el sistema nervioso central y periférico en donde dicho50
medicamento se administra de acuerdo con un régimen de dosificación que tiene una periodicidad de dosificación en el
intervalo de aproximadamente dos veces al día a aproximadamente una vez en días alternos.

Breve descripción de la invención
55

La presente invención en un aspecto proporciona una composición farmacéutica en forma de dosificación unitaria para la
administración oral que comprende un compuesto de la fórmula (II)

60

65
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5

10

en forma cristalina de micropartículas micronizadas en un portador farmacéuticamente aceptable para este en donde el
D10 (EDC) no es menor que 4 µm, el D50 (EDC) es de 10–45 µm y el D95 (EDC) no es mayor que 70 µm.15

La presente descripción se refiere, además, 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 fórmula (I):

20

25

30

y sales de este.

Muy acertadamente el compuesto de fórmula (I) no tiene sal. Sin embargo, se proporcionan sales del grupo hidroxilo con35
iones metálicos tales como los metales alcalinos o alcalinotérreos, particularmente las sales de sodio y potasio así como
las de compuestos orgánicos muy básicos tales como guanidina o similares.

Particularmente adecuado, el compuesto de fórmula (I) o su sal se proporciona en una forma adecuada para usar como
un intermediario químico. Esto puede ser, por ejemplo, en una forma al menos 50 % pura, en forma cristalina, en forma40
sólida o en un disolvente orgánico o similares. El compuesto de fórmula (I) es útil como un intermediario en la preparación
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, es decir el
compuesto de fórmula (II):

45

50

55
El compuesto de fórmula (II) 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–óxido. Se ha encontrado que la opicapona es más potente que la
tolcapona para inhibir la COMT hepática tanto a las 3 horas como a las 6 horas después de la administración oral a ratas
[ED50 en mg/kg, opicapona 0,87 a las 3 horas y 1,12 a las 6 horas en comparación con tolcapona 1,28 a las 3 horas y
2,08 a las 6 horas]. Se encontró que la opicapona a una dosis de 3 mg/kg es más eficaz para inhibir la COMT hepática60
en ratas con una inhibición casi completa que se produce de 2 a 6 horas después de la administración oral con solo
aproximadamente 90 % de la actividad enzimática recuperada después de 72 horas mientras que tolcapona proporcionó
una duración más corta de la actividad con aproximadamente 84 % de recuperación 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 inhibición de65
COMT en el cerebro, se encontró que la opicapona después de la administración oral a la rata no tiene ese efecto mientras
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4

que la tolcapona inhibió aproximadamente el 50 % de la actividad enzimática durante un periodo de 8 horas después de
la administración.

En otro aspecto la presente descripción proporciona un proceso para la preparación del compuesto de la fórmula (II) como
se expuso anteriormente o una sal de este que comprende la desmetilación de un compuesto de la fórmula (I) como se5
expuso anteriormente o una sal de este. En una modalidad, el proceso no requiere que el compuesto de la fórmula (I) se
seque para la reacción de desmetilación posterior, es decir el compuesto de la fórmula (I) puede humedecerse con tolueno.

Típicamente, la cantidad de tolueno en el compuesto de la fórmula (I) está 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 compuesto10
de la fórmula (II) se suspenda en EtOH. Esto es ventajoso porque mejora el tiempo de ciclo del proceso.

Muy acertadamente el proceso se adapta para la preparación de un compuesto de la fórmula (II) 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 orgánico muy básico tal como una guanidina.15

La reacción de O–desmetilación puede llevarse a cabo mediante reacción con un reactivo desmetilante. Un reactivo
desmetilante adecuado es un ácido de Lewis en presencia de una base adecuada, por ejemplo, cloruro de aluminio (AlCl3)
y piridina. La desmetilación se realizará generalmente a una temperatura moderadamente elevada, preferentemente entre
45 °C–70 °C, con mayor preferencia entre 55 °C–65 °C.20

El compuesto de la fórmula (II) preparado mediante este proceso puede estar suficientemente puro para su uso en una
composición farmacéutica para usar en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson como se indicó anteriormente. El
compuesto de fórmula (II) así preparado puede molerse con bolas o proporcionarse de cualquier otra manera en forma
de micropartículas, por ejemplo micronizado a través de molinos de chorro (MC JETMILL®). Por lo tanto, en otro aspecto,25
la invención proporciona una composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 1 para usar en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson mediante administración oral.

Una ventaja particular del presente proceso es que el producto de la reacción de los compuestos de las fórmulas (IV) y
(V) obtenidos después de precipitación con etanol puede emplearse sin la necesidad de aislar el compuesto bruto de30
fórmula (III) porque el procedimiento de tratamiento permite el aislamiento de un compuesto de fórmula (III) con una pureza
no menor del 95 % (HPLC), preferentemente no menor del 96 % y listo para usar en la próxima etapa de la síntesis. Otra
ventaja del presente proceso es la capacidad opcional para omitir el aislamiento de cualquier compuesto intermediario de
la reacción de los compuestos de fórmulas (IV) y (V).

35
En una modalidad, el cloruro de acilo puede prepararse mediante la reacción del compuesto de fórmula (VI):

40

45

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 de50
continuar con la próxima etapa), permite un mayor rendimiento espacial, mayor salida del proceso, requiere menos
recipientes de reacción, tiempos de reacción más cortos, mejor solubilidad de los reactivos (mezcla homogénea de las
soluciones de reacción en lugar de una suspensión) y evita el uso de DMF (pureza aumentada).

En otra modalidad, la reacción del compuesto de fórmula (VI) con SOCl2 se realiza en DCM en presencia de una cantidad55
catalítica de DMF a 35–50 °C, preferentemente a temperatura de reflujo.

Cuando se prepara el compuesto de fórmula (II) en una forma para usar en una composición farmacéutica, se puede
recristalizar a partir de propan–2–ol y ácido fórmico y después de eso molerse en bolas o micronizarse a través de molinos
de chorro en espiral para proporcionar partículas del tamaño deseado para una buena biodisponibilidad oral y/o60
propiedades adecuadas (por ejemplo, tamaño de partícula adecuado) para la preparación de una composición
farmacéutica.

Breve descripción de las figuras
65

Lista de acrónimos
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5

DMF – dimetilformamida
SOCl2 – Cloruro de tionilo
MeOH – metanol
THF – tetrahidrofurano
DMAc – Dimetil acetamida5
TFAA – ácido trifluoroacético anhídrido
IPA – Isopropanol
HNO3 – Ácido nítrico
DCM – diclorometano
EtOH – Etanol10
HCl – Ácido clorhídrico
UHP – Peróxido de hidrógeno de urea
AlCl3 – Tricloruro de aluminio
NMP – N–metilpirrolidona
POCl3 – Cloruro de fosforilo15
(CH3)4NCl – Cloruro de tetrametilamonio

Figura 1. Proceso para preparar un compuesto de fórmula (II) mediante el uso de un compuesto de fórmula (I) como un
intermediario.
1. ácido nítrico 65 %, ácido acético, 10–20 °C, recristalización; 2. SOCl2, DMF (catalítico), 50 °C;3. Hidroxilamina al 50 %20
en agua, cantidad catalítica 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. cristalización en tolueno/ácido fórmico; 6.
cloruro de aluminio, piridina, N–metilpirrolidona; 6a. Resuspensión de etanol; 6b. Recristalización en IPA/ácido fórmico.

Figura 2. Proceso para preparar un compuesto de fórmula (II) mediante el uso de un compuesto de fórmula (I) como un25
intermediario.
1. NH2OH al 50 % en agua, cantidad catalítica de 1,10–fenantrolina hidrato MeOH; 2. HNO3 al 65 %, ácido acético, 2a.
Recristalización en ácido acético; 3. SOCh, DCM, DMF (catalítico), cambio de disolvente de DCM a THF, adición de
cloruro de ácido a amidoxima en DMAc, adición de piridina, calentar a 110 °C; inactivar en  HCl y DCM ac.; cristalización
en DCM/EtOH; 4. DCM, UHP, TFAA, cambio de disolvente de DCM a tolueno/ácido fórmico; cristalización en tolueno/ácido30
fórmico; 4a. Recristalización en ácido fórmico/tolueno; 5. AlCl3, NMP, piridina, el compuesto de fórmula (II) se precipita y
aísla mediante adición de HCl diluido; 5a. Recristalización en IPA/ácido fórmico.

Figura 3. Proceso para preparar un compuesto de fórmula (II) mediante el uso de un compuesto de fórmula (I) como un
intermediario.35
1. morfolina en MeOH; 2. SOCh en acetonitrilo; 3. POCl3, (CH3)4NCl en DCM; 4. NH2OH al 50 % en agua, cantidad
catalítica de 1,10–fenantrolina hidrato, MeOH; 5. HNO3 al 65 %, ácido acético, 5a. Recristalización en ácido acético; 6.
SOCl2, DCM, DMF (catalítico), cambio de disolvente de DCM a THF; 6a. adición de cloruro de ácido a amidoxima en
DMAc, adición de piridina, calentar a 110 °C; precipitación de la solución de DMAc  HCl ac. con aislamiento de un
compuesto bruto de fórmula (III); cristalización en DCM/EtOH; 7. DCM, UHP, TFAA, cambio de disolvente de DCM a40
tolueno/ácido fórmico; cristalización en tolueno/ácido fórmico; 7a. Recristalización en ácido fórmico/tolueno; 8. AlCl3, NMP,
piridina; el compuesto de fórmula (II) se precipita y aísla mediante adición de HCl diluido, 8a. resuspensión en etanol 8b.
Recristalización en IPA/ácido fórmico.

Figura 4. Proceso para preparar un compuesto de fórmula (II) mediante el uso de un compuesto de fórmula (I) como un45
intermediario.
1. NH2OH al 50 % en agua, cantidad catalítica de 1,10–fenantrolina hidrato MeOH; 2,65 % HNO3, ácido acético, 2a.
Recristalización en ácido acético; 3. SOCl2, dioxano, adición de cloruro de ácido a amidoxima en dioxano, adición de
piridina, calentar a 110 °C; Inactivar en ac. HCl y DCM ac.; cristalización en DCM/EtOH; 4. DCM, UHP, TFAA, cambio de
disolvente de DCM a tolueno/ácido fórmico; cristalización en tolueno/ácido fórmico; 4a. Recristalización en ácido50
fórmico/tolueno; 5. AlCl3, NMP, piridina; el compuesto (II) se precipita y aísla mediante adición de HCl diluido; 5a.
Recristalización en IPA/ácido fórmico.

Figura 5. Proceso para preparar un compuesto de fórmula (II) mediante el uso de un compuesto de fórmula (I) como un
intermediario.55
1. morfolina, MeOH, 2. SOCl2, 3. POCl3; 4. H2NOH, 1,10–fenantrolina; 5. HNO3, ácido acético; 6. recristalización en ácido
acético; 7. SOCl2, 1,4–Dioxano; 8a. 1,4–Dioxano, Piridina; 8b. EtOH; 9. DCM, UHP, TFAA; 10. tolueno, ácido fórmico; 11.
AlCl3, NMP, Piridina; 12. Ácido fórmico/IPA.

Figura 6. Proceso para preparar un compuesto de fórmula (II) mediante el uso de un compuesto de fórmula (I) como un60
intermediario.
1. morfolina, MeOH, 22 horas, reflujo; 2a. SOCl2, MeCN; 2b. 2 horas, 65 °C; 2c. 2 horas, 20 °C; 3. POCl3, TMACl, 8 horas,
110 °C; 4. NH2OH/H2O, 1,10–fenantrolina monohidrato, MeOH, 6 horas, 75 °C; 5. HNO3, HOAc, 10–20 °C; 6. SOCl2,
DCM/DMF, 8 horas, 40 °C; 7. DMA/THF, 2 horas, 5–10 °C; 8. Urea–H2O2, DCM/TFAA, 18 horas, 20 °C; 9. AlCl3,
NMP/Piridina, 2 horas, 60 °C; 10. Recristalización.65
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6

Descripción detallada de la invención

La presente invención proporciona una composición farmacéutica en forma de dosificación unitaria para la administración
oral que comprende un compuesto de la fórmula (II)

5

10

15

en forma cristalina de micropartículas micronizadas en un portador farmacéuticamente aceptable para este en donde el
D10 (EDC) no es menor que 4 µm, el D50 (EDC) es de 10–45 µm y el D95 (EDC) no es mayor que 70 µm.20

La presente descripción se refiere, además, al compuesto de la fórmula (I):

25

30

35
y sales de este.

El uso del compuesto de fórmula (I) conduce a un proceso particularmente eficaz para la preparación del compuesto de
fórmula (II). Al evitar la desprotección de grupos fenólicos e hidroxilo de los procesos de la materia anterior, se pueden
lograr buenos rendimientos cuando se comienza con el ácido vanílico, compuesto que está disponible fácilmente y es40
relativamente menos costoso.

El compuesto de fórmula (I) puede obtenerse con alta pureza, por ejemplo en forma cristalina, lo que también ayuda a
lograr la preparación del compuesto de fórmula (II) en formas muy puras, por ejemplo que solo contienen muy bajas
cantidades de impurezas.45

Acertadamente, el compuesto de fórmula (I) se cristaliza y/o recristaliza a partir de una mezcla de disolventes orgánicos
uno de los cuales es un ácido, favorablemente ácido fórmico. Un disolvente de recristalización preferido para el compuesto
de fórmula (I) es una mezcla de tolueno y ácido fórmico. Otro sistema disolvente de recristalización preferido para el
compuesto de fórmula (I) es ácido fórmico/isopropanol (disolvente/antidisolvente).50

El compuesto de fórmula (I) o sal de este puede prepararse mediante la oxidación del compuesto de fórmula (III):

55

60

65
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o una sal de este.

Normal y preferentemente el compuesto sin sal de fórmula (I) se prepara a partir de un compuesto de fórmula (III) pero si
se necesita una sal, esta puede producirse mediante la reacción del grupo fenólico hidroxilo con una base adecuada
después de la formación del compuesto de la fórmula (I).5

La reacción de oxidación puede realizarse con cualquier agente oxidante adecuado pero preferentemente se emplea un
peróxido. De manera adecuada el peróxido puede ser H2O2 que se emplea preferentemente como el complejo de adición
H2O2–urea. La oxidación preferentemente se lleva a cabo en presencia de un ácido orgánico anhídrido tal como
trifluoroacético anhídrido.10

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

15
El compuesto de fórmula (III) puede prepararse mediante la reacción de un compuesto de fórmula (IV) en donde Y es un
grupo halo, tal como cloruro, u OR en el cual R puede ser hidrógeno o un C1–C6 alquilo tal como metilo o etilo:

20

25

30
con un compuesto de la fórmula (V):

35

40

45

50

La reacción de los compuestos de fórmula (IV) y (V) puede tener lugar en un disolvente orgánico y más generalmente en
una mezcla de disolventes orgánicos al menos uno de los cuales será un disolvente básico, por ejemplo piridina. Un
disolvente mixto adecuado es dimetilacetamida, tetrahidrofurano y piridina. Alternativamente, la mezcla de disolventes55
orgánicos es una mezcla de dioxano y piridina. La reacción de los compuestos de fórmula (IV) y (V) también puede tener
lugar en presencia de una base orgánica tal como piridina o una amina terciaria.

Cuando Y es OR y R es hidrógeno en el compuesto de fórmula (IV), el compuesto tiene fórmula (IX):
60

65
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5

10

El proceso de ciclación tendrá lugar a una temperatura elevada, por ejemplo a 100 °C–120 °C. Particularmente el proceso
se realizará a 105 °C–115 °C.

15

20

25

Cuando Y es OR y R es hidrógeno en el compuesto de fórmula (IV), se necesita la adición de un reactivo de acoplamiento
tal como carbodiimida, derivados del ácido fosfónico, derivados de carbonil diimidazol.

30
Cuando Y es OR y R es C1–C4 alquilo tal como metilo, puede requerirse la adición de un ácido de Lewis tal como tricloruro
de aluminio, o un ácido de Brönstedt tal como un catalizador de ácido p–tolueno sulfónico.

Cuando Y es un cloruro, el compuesto de fórmula (VIII), puede usarse preferentemente para preparar el compuesto de
fórmula (III).35

Si se desea otro líquido orgánico tal como etanol puede añadirse al final de la reacción. De manera adecuada la
precipitación no se afecta por la adición de este otro líquido orgánico.

Se cree que la reacción de los compuestos de fórmulas (IV) y (V) continúa a través del intermediario de cadena abierta40
mostrado más abajo:

45

50

Una ventaja del proceso es que no es necesario aislar este intermediario sino que se cicla al compuesto deseado de55
fórmula (III) en las condiciones de reacción empleadas. De manera adecuada la reacción se realiza a una temperatura de
entre 100–120 °C para producir el compuesto ciclado deseado de fórmula (III).

Se ha encontrado que el uso del compuesto de fórmula (VIII) conduce a mayores rendimientos en comparación con otros
análogos activados tales como los que se forman a partir de los reactivos ácidos y de acoplamiento.60

En una modalidad de la presente descripción el compuesto de fórmula (V) se prepara a partir del compuesto de la fórmula
(VII)

65
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mediante una reacción con hidroxilamina en presencia de 1,10–fenantrolina monohidrato. Preferentemente la reacción se
realiza en una mezcla de metanol y agua a 70–80 °C. Convenientemente, la presencia de 1,10–fenantrolina monohidrato10
reduce o elimina la formación de amida no deseada y favorece la formación de la amidoxima deseada de fórmula (V).

El compuesto de fórmula (IV) puede prepararse a partir del ácido carboxílico correspondiente mediante esterificación o
formación de un cloruro de ácido. Acertadamente para preparar un cloruro de ácido esto puede implicar la reacción con
SOCh. Dicho ácido correspondiente puede prepararse mediante nitración de ácido vanílico. Los compuestos de fórmula15
(IV) que son ésteres también pueden prepararse mediante nitración del éster correspondiente de ácido vanílico, por
ejemplo mediante nitración del éster metílico de ácido vanílico. Las condiciones adecuadas para estas reacciones se
exponen en los Ejemplos a continuación.

El compuesto de fórmula (II) en forma cristalina es particularmente apto para usar en composiciones farmacéuticas para20
una administración oral. En particular, tales composiciones pueden estar en la forma de dosis unitarias discretas tales
como tabletas o cápsulas.

La composición farmacéutica que contiene el compuesto de fórmula (II) en forma cristalina, preparado preferentemente
como se describe en la presente, también comprenderá un portador para éste. Los portadores adecuados incluyen los25
descritos en D1, D2 o D3, referidos anteriormente en el presente documento. La composición farmacéutica que contiene
el compuesto de fórmula (II) en forma cristalina puede comprender adicionalmente levodopa (L–DOPA) y/o un inhibidor
de descarboxilasa de L–aminoácidos aromáticos (AADCi) selectivo periféricamente.

El compuesto de fórmula (II) en forma cristalina o las composiciones farmacéuticas de este pueden usarse para tratar30
algunos trastornos del sistema nervioso central y periférico, tal como enfermedad de Parkinson, trastornos del estado de
ánimo, síndrome de piernas inquietas, trastornos gastrointestinales, estados de formación de edema e hipertensión. Esto
puede ser mediante la administración a un paciente que necesite levodopa, de un inhibidor de descarboxilasa de
aminoácidos aromáticos selectivo periféricamente y el compuesto cristalino de fórmula (II). Dicha administración es una
administración oral y emplea una dosis unitaria discreta tal como una tableta o cápsula.35

El compuesto cristalino de fórmula (II) empleado en tales composiciones está microparticulado, por ejemplo como se
forma mediante molienda en bolas o mediante micronización a través de molinos de chorro en espiral. La micronización
adecuada puede llevarse a cabo con un equipo de molienda MCJETMILL® tipo 200. El D10 (EDC (diámetro circular
equivalente)) no es menor que 4,5 o 6 µm (por ejemplo no menor que 4 µm), el D50 (EDC) es 10–45, 15–30 o 20–25 µm40
(por ejemplo 10–45 µm) y el D95 (EDC) no es mayor que 60 o 70 µm. Más adecuadamente el D10 (EDC) no es menor
que 4 o 5 µm (por ejemplo no menor que 5 µm), el D50 (EDC) es 10–45 o 15–30 µm (por ejemplo 15–30 µm) y el D95
(EDC) no es mayor que 60 o 70 µm (por ejemplo no mayor que 60 µm).

Las siguientes preparaciones describen un proceso apto para la preparación de intermediarios útiles. Los siguientes45
Ejemplos ilustran procesos y productos de acuerdo con la invención. Estos ejemplos no son limitantes y pueden
modificarse de acuerdo con la descripción en la presente y el conocimiento del experto.

Preparación de productos intermediarios
50

Preparación 1

55

60
La cianoacetamida (280 g) se hizo reaccionar con acetil acetona (352,9 g) en metanol (1015 g) y morfolina (14,9 g). La
reacción se agitó en reflujo a 65 °C hasta que se completó la reacción. La suspensión de productos resultante se filtró, se
lavó con metanol y se secó para proporcionar el producto deseado con aproximadamente 97 % de rendimiento.

Preparación 265
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El producto de la Preparación 1 (159 g) se suspendió en acetonitrilo (749,5 g) y se enfrió a 0–5 °C. Se añadió cloruro de
sulfurilo (178,9 g) y la mezcla de reacción se calentó a temperatura ambiente y se agitó hasta que se completó la reacción.

10
La suspensión resultante se enfrió a 0–5 °C y se filtró. El sólido se lavó con acetonitrilo, acetato de etilo y heptano. El
producto se secó después al vacío a 50 °C para producir el producto deseado (82 %).

Preparación 3
15

20

El cloruro de fosforilo (973,2 g), cloruro de tetrametilamonio (67,3 g) y el compuesto de la Preparación 2 (227,1 g) se
añadieron a diclorometano (500 g). La suspensión se calentó a 85 °C y se agitó durante 5 horas. El exceso de cloruro de
fosforilo se eliminó mediante destilación al vacío. La mezcla de reacción se enfrió por debajo de 30 °C y se diluyó con25
diclorometano. La solución resultante se añadió al agua (1350 g) a temperatura ambiente y se agitó durante 30 minutos.
La fase orgánica inferior se separó y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las fases orgánicas se combinaron, se
lavaron con agua y después se trataron con carbón. El carbón se filtró y se realizó un cambio de disolvente a heptano
mediante destilación a presión atmosférica. La solución se filtró a 50 °C y después se enfrió a 30 °C. Al enfriar más a 0
°C se obtuvieron cristales. Estos se aislaron mediante filtración, se lavaron dos veces con heptano. Después de secar a30
50 °C el producto deseado se obtuvo típicamente a 88–91 %.

El proceso anterior se repitió con una reducción en diclorometano durante la cristalización y adición de algo de metanol.
Los cristales resultantes similares a placas se transfirieron más fácilmente para su uso posterior.

35
Preparación 4a

40

El producto de la Preparación 3 (68,6 g) y 1,10–fenantrolina monohidrato (0,9 g) se suspendieron en metanol (240 g) a45
temperatura ambiente. Se añadieron agua (518 g) y una solución de hidroxilamina (50 % en agua, 80,9 g), y la mezcla se
calentó a 70–80 °C y se agitó durante 5–6 horas. Se añadió agua a 70–80 °C y la solución se mantuvo durante 1 hora
para inducir cristalización. La cristalización terminó por enfriamiento a 15 °C durante 8 horas. El producto se filtró y lavó
dos veces con agua y se secó a 50 °C a vacío. El producto fue de color blanquecino a amarillo claro y el rendimiento fue
de 87,9 %.50

Preparación 4b

55

Una suspensión de 2,5–dicloro–4,6–dimetil–nicotinonitrilo (45,0 kg) e hidroxilamina al 50 % (59,2 kg) en presencia de una60
cantidad catalítica 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 añade agua (353 kg) lentamente a la solución resultante mientras que la
temperatura se mantiene a > 79 °C. La solución se enfría a 75 °C con agitación lo que resulta en la cristalización de (Z)–
2,5–dicloro–N'–hidroxi–4,6–dimetilnicotinimidamida. La suspensión se enfría adicionalmente a 20 °C, el sólido se filtra y
la torta húmeda se lava con agua (160 kg). (Z)–2,5–dicloro–N'–hidroxi–4,6–dimetilnicotinimidamida se seca a vacío a 6065
°C máx. hasta que el nivel de agua residual es máx 0,15 % (KF).
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Ejemplo 1a

Preparación de ácido 4–hidroxi–5–metoxi–3 nitrobenzoico

5

10

15
El ácido vanílico (75 g) se suspendió en ácido acético (788 g). La suspensión se enfrió de 10 °C a 15 °C y se añadió ácido
nítrico (49 g o solución 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 agitó durante otra hora de 18 °C a 23 °C. La suspensión se filtró, se lavó con ácido acético,
después una mezcla de ácido acético y agua (1/2) y después agua. Se obtuvo un rendimiento de 53 % de un producto
puro al 87,9 %.20

El producto bruto anterior se suspendió en ácido acético y se calentó a 105 °C – 110 °C hasta obtener una solución de
color marrón naranja. La solución se transfirió al recipiente de cristalización mediante un filtro de carbón (o filtración de
pulido) a una temperatura por encima de 85 °C (etapa opcional). La solución se enfrió después a 80 °C – 85 °C. La mezcla
se agitó durante una hora a 70 °C – 80 °C (opcionalmente a 75 °C) durante lo cual se produjo la cristalización. La25
suspensión producto se enfrió a 20 °C – 25 °C durante 17 horas o se agitó durante al menos 12 horas a 20 °C – 25 °C.
La suspensión producto se filtró y lavó con ácido acético, después ácido acético/agua (1/2) y finalmente agua. El producto
se secó al vacío a 50 °C – 55 °C. El rendimiento de 70 % corresponde a un rendimiento general de 44 % para ambas
partes de esta preparación. La pureza del producto analizado fue de 99,7 %.

30
La etapa de cristalización anterior es opcional y la solución puede transferirse al recipiente de cristalización mediante
filtración de pulido en lugar de un filtro de carbón.

La suspensión de cristalización posterior puede agitarse durante al menos 12 horas a 20 °C – 25 °C como alternativa a
17 horas.35

Ejemplo 1b

Preparación de ácido 4–hidroxi–5–metoxi–3 nitrobenzoico
40

Un reactor se cargó con 525 kg de ácido acético glacial y 50 kg de ácido vanílico. La mezcla se calentó con agua caliente
gradualmente a 50 °C en aproximadamente 75 minutos. La temperatura se ajustó a 16 °C. Después se añadió ácido
nítrico, 31,4 kg, gradualmente durante un periodo de 3 horas. Cuando la administración se completó, la mezcla se agitó
durante otras 3,5–4,5 horas.

45
La suspensión se centrifugó mientras se lavó con 25 kg de ácido acético, 50 litros de agua desionizada y 25 kg de ácido
acético de nuevo. El material cristalino húmedo se suspendió en 165 kg de ácido acético y se calentó a 91 °C hasta la
disolución completa. La solución se enfrió después a 19,8 °C y la mezcla se agitó durante 1 hora. Se realizó la
centrifugación y el lavado con 15,2 kg de acético y 40 litros de agua desionizada. Después el material húmedo se secó
en secador a vacío en bandeja entre 40–50 °C hasta un peso constante, durante 72 horas. El peso del material seco fue50
28,7 kg. El rendimiento calculado fue de 45,4 %.

Ejemplo 1c

Preparación de ácido 4–hidroxi–5–metoxi–3 nitrobenzoico55

60

Una suspensión de ácido vanílico (68,8 kg) en ácido acético (720 kg) se enfría a 17 °C antes de añadir un exceso de ácido
nítrico al 65 % (44,0 kg). Después de completar la dosificación de ácido nítrico la suspensión se agita durante 2 horas. La65
suspensión se filtra y la torta húmeda se lava sucesivamente con ácido acético (80,0 kg), ácido acético/agua (1:2 p/p –
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105 kg) y finalmente agua (80 kg – si es necesario repetir). El sólido se seca a 52 °C para NMT 12 horas antes de continuar
a la próxima etapa.

Una suspensión del sólido bruto (650 kg) en ácido acético se calienta a 105 °C y se agita hasta la disolución completa del
sólido bruto. Después de la filtración de pulido, la solución se enfría a 20 °C durante 3 horas lo que resulta en la5
cristalización y la suspensión se agita durante 2 horas a 20 °C. El sólido se filtra y la torta húmeda se lava sucesivamente
con ácido acético (80 kg), ácido acético/agua (1:2 p/p – 105 kg) y finalmente agua (193 kg – si es necesario repetir). El
ácido 4–hidroxi–5–metoxi–3 nitrobenzoico puro se seca a vacío a máx. 55 °C hasta alcanzar ácido acético residual a máx.
0,5 % p/p y agua a máx. 0,2 % p/p.

10
Ejemplo 2a

Preparación de ácido 4–hidroxi–5–metoxi–3–nitrobenzoico

El proceso del ejemplo 1a se amplió para emplear ácido vanílico (375 g) en ácido acético (3940 g) al que se añadió ácido15
nítrico (65 %, 245 g) a 12 °C durante 3 horas seguido por agitación durante una hora. El rendimiento general fue de 40 %
de un producto puro al 99,9 %.

Ejemplo 2b
20

Preparación de ácido 4–hidroxi–5–metoxi–3–nitrobenzoico

25

El éster metílico de ácido vanílico (33 g) y nitrito de sodio (0,625 g) se cargan. Se añaden agua (158 ml) y 1,4–dioxano
(158 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se calienta a 40 °C. Se añade ácido nítrico (65 %) (15,75 g) en30
el transcurso de tres horas y la mezcla resultante se agita durante 4 horas después de la adición. Se toman muestras de
la mezcla de reacción para la terminación.

El azeótropo de agua/ácido nítrico/dioxano se destila a vacío a 40 °C. La suspensión de productos resultante se inactiva
mediante adición de solución de hidróxido de sodio (50 %, 33,2 ml) y después se agita durante 16 horas. Se tomaron35
muestras de la mezcla inactivada para la terminación.

Después, se añade HCl (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 vacío a 50 °C. El rendimiento general fue de 81 % de un producto puro al 97,3
%.40

Ejemplo 3ª

Preparación de cloruro de 4–hidroxi–5–metoxi–3–nitrobenzoilo
45

50

Una suspensión de un compuesto del ejemplo 1a (1,0 eq) en dioxano (aprox 4,5 vol) se trató con cloruro de tionilo (1,555
eq) y se calentó a 80 °C. Se formó una solución transparente a aproximadamente 75 °C. La mezcla se agitó durante 3
horas a 80 °C. El cloruro de tionilo sin reaccionar se destiló y después de la destilación el residuo se enfrió a 10 °C.

Ejemplo 3B
60

Preparación de cloruro de 4–hidroxi–5–metoxi–3–nitrobenzoilo

Una suspensión 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 catalítica (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 con65
THF/DCM y el residuo después de la destilación se enfría a 10 °C.
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Ejemplo 3c

Preparación de cloruro de 4–hidroxi–5–metoxi–3–nitrobenzoilo

Una suspensión del compuesto del ejemplo 1a (1,0 eq) en DCM (aprox. 4,5 vol) se trata con cloruro de tionilo (1,0 – 1,25
eq, por ejemplo 1,1 eq) y una cantidad catalítica (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 y el residuo después de la destilación se diluye con THF (aprox. 1,8
vol) y se enfría a 10 °C.

La cantidad de DCM puede ser aprox 3,4 como alternativa a aprox. 4,5 vol.10

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

Ejemplo 3d
15

Preparación de cloruro de 4–hidroxi–5–metoxi–3–nitrobenzoilo

En un reactor se cargaron 68 kg de diclorometano, 20 kg del ácido 5–nitro–vanílico 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 calentó a 40 °C hasta que todo el material
de partida se disolvió y se detuvo la evolución de HCl y SO2. Cuando se consumió todo el material de partida se destilaron20
5–10 l de diclorometano a presión normal a 40 °C después la mezcla se enfrió a 20–25 °C y se continuó la destilación
hasta la sequedad a vacío a 40 °C. El residuo de la evaporación se disolvió en 36 kg de THF seco. La solución de THF
se usó en el ejemplo 4d.

Ejemplo 3e25

Preparación de cloruro de 4–hidroxi–5–metoxi–3–nitrobenzoilo

Una suspensión del producto del ejemplo 1C (ácido 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 solución30
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 destilación se enfría a 10 °C.

Ejemplo 4a
35

Preparación 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 este ejemplo el compuesto de fórmula (IV) reacciona con el compuesto de fórmula (V) para producir el compuesto de
la fórmula (III).

40

45

50

55

60

65
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El compuesto de fórmula (V) (1,24 eq) se suspendió en 1,4–dioxano (aproximadamente 4,5 vol) y la suspensión se enfrió
a 10 °C. La solución de cloruro de acilo (compuesto de fórmula (IV)) del ejemplo 3a en 1,4–dioxano se añadió lentamente
manteniendo la temperatura por debajo de 20 °C. Se formó una solución de color naranja transparente. Después de
completar la adición, la mezcla de reacción se agitó a 20 °C durante una hora. Se añadió piridina (aproximadamente 8
eq) y la mezcla de reacción se calentó lentamente a 115 °C. La mezcla se agitó durante 6 horas a 115 °C y después se5
enfrió a 20 °C.

El dioxano/piridina se destiló a vacío a 70 °C. El residuo se mantuvo a 80 °C y se añadió etanol (aprox. 8 vol) para inducir
cristalización. La suspensión resultante de color amarillo se enfrió a 0 °C y se agitó durante dos horas. El producto se filtró
y lavó con etanol (2,5 vol) agua (3,8 vol) y etanol 2,5 vol). El producto se secó al vacío a 50 °C. Los rendimientos típicos10
para este proceso son de 82 a 85 %.

En una variante opcional, se empleó metanol en lugar de etanol para inducir cristalización.

Ejemplo 4b15

Preparación 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 fórmula (V) (1,1 eq) se disuelve en DMAc (aprox. 5,8 vol) y la solución se enfría
a 5 °C. La solución de cloruro de benzoilo del ejemplo 3b en THF/DCM se añade después lentamente manteniendo la20
temperatura por debajo de 10 °C. Después de completar la adición, la mezcla de reacción 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 reacción se calienta lentamente a 110 ± 5 °C eliminando los
componentes de bajo punto de ebullición mediante destilación. La mezcla se agita durante otras 3 horas a 110 ± 5 °C.

En otro reactor, el HCl concentrado (23,8 eq) se diluye con agua (aprox. 8,5 vol) y se enfría a 10 °C. La mezcla de reacción25
en piridina se dosifica lentamente a ácido clorhídrico diluido. Después de completar la adición, la suspensión resultante
se agita durante otras 2 horas y el sólido se filtra. El sólido bruto se lava una vez con agua y se seca previamente en el
embudo.

El sólido bruto se suspende en DCM (aprox. 28,6 vol) y la suspensión se calienta a 40 °C para lograr una solución30
transparente. La solución resultante se enfría a 20 °C y se extrae con agua. Después de la separación de las fases, la
fase acuosa se vuelve a extraer con DCM y la fase orgánica combinada se lava una vez con agua. El DCM se destila a
vacío seguido por adición de etanol. La suspensión resultante también se destila para reducir la cantidad de DCM, después
se enfría a 5 °C y se agita durante otras 2 horas. Finalmente, el producto se filtra, se lava una vez con etanol frío y se
seca al vacío a 45 °C.35

Ejemplo 4c

Preparación de 5–[3–(2,5–dicloro–4,6–dimetil–piridin–3–il)–[1,2,4]oxadiazol–5–il]–2–hidroxi–3–metoxi–1–nitrobenceno
40

En un segundo reactor, el compuesto de fórmula (V) (1,1 eq) se disuelve en DMAc (aprox. 7 vol) y la solución se enfría a
5 °C. La solución de cloruro de benzoilo del ejemplo 3c en THF/DCM se añade lentamente manteniendo la temperatura
por debajo de 10 °C. Después de completar la adición, la mezcla de reacción 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 reacción se calienta lentamente a 110 °C eliminando
componentes de bajo punto de ebullición mediante destilación. La mezcla se agita durante otras 4 horas a 110 °C y se45
enfría a 20 °C.

En un tercer reactor una emulsión de ácido clorhídrico diluido (preparada a partir de HCl conc. (19,6 eq) y aprox. 7,6 vol
de agua destilada) y DCM (aprox. 25,5 vol) se enfría a aproximadamente 15 °C antes que la mezcla de reacción en piridina
se dosifique lentamente a la emulsión. Después de completar la adición, la fase orgánica se separa y se lava con agua50
antes de destilar el DCM a vacío seguido por la adición de etanol. La suspensión resultante también se destila para reducir
la cantidad de DCM, después se enfría a 5 °C y se agita durante otras 2 horas.

Finalmente, el producto se filtra, se lava una vez con etanol frío y se seca a vacío a 45 °C.
55

Ejemplo 4d

Preparación 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 Preparación 4 en60
N,N–dimetil acetamida mientras se agitaba a 21 °C. La solución se enfrió a 5–10 °C. La solución de THF del ejemplo 3d
se introdujo lentamente en la mezcla de reacción, 1,5–2 horas, mientras que la temperatura interna se mantuvo a máx.
9,5 °C por enfriamiento externo. Cuando la adición se completó, el enfriamiento externo se detuvo. La temperatura interna
se dejó aumentar a 21 °C en una hora. Después de agitar durante 30 minutos, se añadió piridina 53,0 kg a la mezcla,
mientras que la temperatura estaba en el intervalo de 22,4 °C – 20,6 °C. Se inició el calentamiento y la temperatura interna65
se elevó a 105–115 °C. La mezcla comenzó a reflujo durante 3 horas mientras que la temperatura interna alcanzó 113 °C
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por destilación parcial de algo de THF. La mezcla de reacción se enfrió después y se introdujo en una mezcla de 220 kg
de HCl concentrado y 170 kg de agua desionizada mientras que la temperatura interna se mantuvo entre 14–16 °C. El
reactor se enjuagó con 10 kg de N,N–dimetilacetamida y 20 kg de agua desionizada. El líquido de enjuague se llevó a la
mezcla. La suspensión se enfrió después adicionalmente a 5–10 °C y se agitó durante 1,5–2,0 horas. El producto se
centrifugó y se lavó con 80 kg de agua desionizada. El peso húmedo bruto del producto fue de 88,6 kg.5

El producto húmedo bruto, se disolvió en 460 kg (340 L) de diclorometano a 40 °C máx. Cuando se disolvió la temperatura
se ajustó a 20–30 °C y se añadieron 120 kg de agua desionizada. La fase orgánica se separó, la fase inorgánica se extrajo
con 80 kg de diclorometano. La fase orgánica de 460 kg, se lavó después con 200 kg de agua desionizada y las fases se
separaron. La fase inorgánica se extrajo con los 80 kg de diclorometano y las fases orgánicas se unieron. La fase orgánica10
así obtenida se concentró a vacío a 35 °C para 200–240 litros, después se añadió continuamente 260 kg de etanol al 96
% y la evaporación se continuó hasta un volumen final de 200–240 litros. Después la mezcla se enfrió a 5–10 °C y se
agitó durante 3 horas. La centrifugación, el lavado con 20 kg de etanol dio como resultado 35,4 kg de producto húmedo.
El secado a vacío durante 16 horas a 45 °C produjo 34,09 kg de producto seco. El rendimiento fue de 79,9 %.

15
Ejemplo 4e

Preparación 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 1,4–20
dioxano (720 ml, 4,5vol) y la suspensión se enfría a 10 °C. El residuo del ejemplo 3e en 1,4–dioxano se añade lentamente
manteniendo la temperatura por debajo de 20 °C. Se forma una solución de color naranja transparente. Después de
completar la adición, la mezcla de reacción se agita a 20 °C durante 1 hora. La piridina (483,7 ml, 8 eq) se carga después
y la mezcla de reacción se calienta lentamente a 115 °C. La mezcla se agita a 115 °C durante 6 horas. La solución se
enfría después a 20 °C. Se destila dioxano/piridina.25

Después de la destilación, el pozo se mantiene a 80 °C y el etanol (1,28 l, 8 vol) se añade a esta temperatura para inducir
cristalización. La suspensión resultante de color amarillo se enfría a 75 °C y se agita durante 1 hora a esta temperatura
para permitir el crecimiento de los cristales. La suspensión producto se enfría 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) y30
etanol (400 ml, 2,5 vol). El producto se seca a vacío a 50 °C hasta que la LOD es máx 1 % p/p.

Ejemplo 4f

Preparación de 5–[3–(2,5–dicloro–4,6–dimetil–piridin–3–il)–[1,2,4]oxadiazol–5–il]–2–hidroxi–3–metoxi–1–nitrobenceno35

Una mezcla de un compuesto de fórmula (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 catalítica de ácido p–toluenosulfónico (0,76 g, 4 mmol, 0,1 eq) en dimetil acetamida se
calentaron a 80 °C. La reacción se siguió por HPLC. Después de 23 horas, se obtuvo un 6 % de conversión.

40
Ejemplo 4g

Preparación 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 fórmula (V) (11,7 g, 50 mmol, 1,25 eq), metil 4–hidroxi–3–metoxi–5–nitrobenzoato (1045
g, 40 mmol, 1 eq) y una cantidad catalítica de cloruro de aluminio (0,53 g, 4 mmol, 0,1 eq) en dimetil acetamida se
calentaron a 80 °C. La reacción se siguió por HPLC. Después de 20 horas, se obtuvo un 10 % de conversión.

Ejemplo 5a
50

Preparación 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

55

60

65
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Una solución del producto del ejemplo 4a (24 g) se disolvió en diclorometano (388 g) a 20–40 °C. La solución amarilla se
enfrió a 5 °C y se añadió peróxido de hidrógeno urea (UHP) (17,6 g) y ácido trifluoroacético anhídrido (37 g) y la agitación
continuó durante 12 hr a 5 °C. La mezcla de reacción se calentó a temperatura ambiente durante una hora y la agitación
continuó durante otras cinco horas. El precipitado que se formó se filtró y lavó con diclorometano. Los filtrados combinados
se diluyeron adicionalmente con diclorometano, todos se lavaron y se concentraron a presión atmosférica. Se añadió5
tolueno y la suspensión resultante se concentró a vacío, para eliminar el diclorometano residual. Se añadió tolueno
adicional y la mezcla se verificó para garantizar la presencia de menos de 0,5 % de diclorometano y menos de 0,1 % de
agua. Se añadió ácido fórmico para producir ácido fórmico al 10–12 % en mezcla con tolueno. La suspensión resultante
se calentó a 90 °C y se agitó hasta la disolución completa del sólido. El producto bruto se obtuvo al enfriar la solución a
5–10 °C hasta que comenzó la cristalización. La suspensión se agitó a 5–10 °C hasta que la cristalización pareció10
completa. El sólido se filtró, se lavó con tolueno y se secó en una corriente de nitrógeno.

El producto bruto se suspendió en solución al 10–12 % peso/peso de ácido fórmico en tolueno y se calentó a 90 °C hasta
la disolución del sólido. La solución se enfrió a 5 °C y se agitó a 5 °C hasta que se produjo la cristalización. El sólido se
obtuvo mediante filtración y se lavó con tolueno. Esta recristalización se repitió hasta que el producto analizado contenía15
menos de 0,1 % de material de partida. El producto puro se secó al vacío a 50 °C.

Ejemplo 5b

Preparación de 5–[3–(2,5–dicloro–4,6–dimetil–1–oxi–piridin–3–il)–[1,2,4]oxadiazol–5–il]–2–hidroxi–3–metoxi–1–20
nitrobenceno

Después de la disolución del producto del ejemplo 4b (24 g) en DCM (388 g) a 20–40 °C la solución amarilla se enfría a
5 °C antes de la adición del complejo peróxido de hidrógeno urea (UHP)(17,6) y trifluoroacético anhídrido (TFAA) (37 g)
con control de la temperatura. Después de completar la adición de TFAA se continúa la agitación durante 12 horas a 5 °C25
antes de calentar la mezcla de reacción a temperatura ambiente (RT) en 1 hora y la se continúa la agitación durante otras
5 horas. El precipitado formado durante la reacción 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 presión
atmosférica. El DCM se reemplaza por tolueno (170 g) y la suspensión resultante se concentra de nuevo a vacío para
eliminar el exceso de DCM. Los destilados se reemplazan por tolueno fresco como antes y la mezcla se analiza en cuanto30
al agua y DCM residuales (DCM residual después del cambio de disolvente máx. 0,5 %; agua residual después del cambio
de disolvente máx. 0,1 %). El ácido fórmico (24 g) se carga, lo que resulta en ácido fórmico aprox. 10–12 % p/p en mezcla
disolvente en tolueno La suspensión resultante se calienta a 90 °C y se agita hasta lograr la disolución completa del sólido.
El producto bruto se cristaliza mediante enfriamiento de esta solución a 5–10 °C y posterior agitación de la suspensión
resultante a 5–10 °C. El sólido se filtra y lava con tolueno y después se seca en una corriente de gas nitrógeno.35

El producto bruto así obtenido se suspende en una solución aprox. 10–12 % p/p (176 g) de ácido fórmico en tolueno. La
suspensión se calienta a 90 °C y se agita hasta que todo el producto se disuelve. Después de enfriar esta solución a 5 °C
y agitar posteriormente a 5 °C, el producto bruto se aísla por filtración y posterior lavado del producto húmedo con tolueno.

40
La recristalización del producto bruto se repite (2 o más veces). El producto puro (11,8 g) se seca a 50 °C a vacío.

Ejemplo 5c

Preparación de 5–[3–(2,5–dicloro–4,6–dimetil–1–oxi–piridin–3–il)–[1,2,4]oxadiazol–5–il]–2–hidroxi–3–metoxi–1–45
nitrobenceno

Después de la disolución del producto del ejemplo 4c (24 g) en DCM (388 g) a 20–40 °C la solución amarilla se enfría a 5
°C antes de la adición con control de la temperatura del complejo peróxido de hidrógeno urea (UHP) (17,6 g) y ácido
trifluoroacético anhídrido (TFAA) (37 g). Después que se completa la adición de TFAA, se continúa la agitación durante50
12 horas a 5 °C antes que la mezcla de reacción se caliente a RT en 1 hora y se continúa la agitación durante otras 5
horas. El precipitado formado durante la reacción 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 presión atmosférica.
El DCM se reemplaza por tolueno (170 g) y la suspensión resultante se concentra de nuevo a vacío para eliminar el
exceso de DCM y agua. Los destilados se reemplazan por tolueno fresco seguido de la adición de ácido fórmico (24 g).55
La suspensión resultante se calienta a 80 °C y se continúa la agitación para disolver el sólido. El producto se cristaliza por
enfriamiento de esta solución a 5 °C y posterior agitación de la suspensión resultante a 5 °C. El sólido se filtra, se lava
con tolueno y después se seca en una corriente de gas nitrógeno.

El producto se suspende en una mezcla de ácido fórmico / tolueno (18 g/158 g) seguido por calentamiento de la mezcla60
de reacción a 80 °C. Después de la disolución del producto la solución se enfría a 5 °C, de manera que el producto
precipita. Después de agitar adicionalmente a 5 °C la suspensión se filtra y la torta del filtro se lava con tolueno.

La recristalización del producto se repite. El producto se utiliza como material húmedo en la siguiente etapa del proceso
(se obtienen 12,1 g de producto si se seca a una temperatura máxima de 60 °C).65
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Ejemplo 5d

Preparación 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

5
Se cargaron 550 kg (420 l) de diclorometano en un reactor. Se añadieron 34 kg de producto del ejemplo 4d en un periodo
corto a 20 °C de temperatura interna. La solución se enfrió a 6,5 °C, después se añadieron 24,9 kg de complejo peróxido
de hidrógeno urea (UHP) durante un periodo de 20–40 minutos entre 5–10 °C. La agitación continuó durante otros 20
minutos entre 6,5–7,5 °C. Se administró anhídrido trifluoroacético, 53 kg, a la mezcla de reacción, comenzando y
manteniendo la temperatura a 6–7 °C durante un periodo de 2–3 horas. Cuando la administración se completó la mezcla10
se agitó durante otros 30 minutos. Después la temperatura interna se dejó aumentar a un máximo de 25 °C durante un
periodo de 1,5 horas. La temperatura interna se mantuvo entre 20–25 °C y la mezcla se dejó reaccionar durante otras 18–
20 horas. La mezcla de reacción se centrifugó y la fuga se lavó con 45 kg de diclorometano. A la solución de diclorometano
separada se añadieron 460 kg (350 l) de diclorometano y 190 kg de agua desionizada. La mezcla se agitó durante 10
minutos y las fases se separaron durante 30 minutos. La fase orgánica se lavó de nuevo con 2x190 kg de agua desionizada15
y se separó como anteriormente. La evaporación de la solución orgánica unificada a un máximo de 35 °C a vacío se
realizó hasta un volumen final de 100–120 l. Después se administró un total de 105 kg de acetonitrilo al sistema mientras
que la destilación continuó para mantener el volumen a 100–120 l. Cuando se completó se añadieron 170 kg (220 L)
adicionales de acetonitrilo a la mezcla a presión normal. Esta suspensión se calentó a 70–80 °C a presión normal mientras
que el diclorometano se eliminó por destilación continuamente. Después la mezcla se mantuvo agitada durante una hora.20
La suspensión se enfrió a 20–25 °C y se agitó durante otros 30 minutos. La suspensión se centrifugó después y se lavó
con 30 kg de acetonitrilo. El material húmedo, 29,7 kg, se secó a vacío 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 ácido fórmico en el reactor y después se calentaron a25
90 °C para la disolución completa durante 1 hora. Después la solución se enfrió a 7 °C y luego la suspensión se mantuvo
a 7 °C durante otras 2 horas. En caso de ser necesario se aplicó una siembra con 3–5 gramos de producto puro. La
suspensión se centrifugó después durante 1 hora mientras se lavaba con 28 kg de tolueno frío. El producto se suspendió
en 225 kg de tolueno y se cargaron 27,2 kg de ácido fórmico. La mezcla se calentó después a 90 °C para la disolución
completa durante 1 hora. Después la solución se enfrió a 20–25 °C, después la suspensión se mantuvo entre 15–25 °C30
durante otras 2 horas, se sembró en caso de ser necesario. Después la suspensión se centrifugó durante 60 minutos
mientras se lavaba con 28 kg de tolueno frío. El proceso de recristalización puede repetirse 2–3 veces más.

El secado durante 24 horas a 38–41 °C a vacío se realizó hasta peso constante. Esto dio como resultado 16,34 kg (58,8
%) de material seco.35

Ejemplo 5e

Preparación 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–
nitrobenceno40

Después de disolver el producto del ejemplo 4e (150 g) en DCM (2,43 kg) a reflujo, la solución amarilla se enfría a 5 °C
antes de la adición con control de la temperatura de peróxido de carbamida (UHP – peróxido de hidrógeno–urea) (110 g)
y ácido trifluoroacético anhídrido (TFAA) (155,1 ml en 4 porciones en 2 horas). La mezcla se agita durante 12 horas a 5
°C, después la mezcla de reacción se calienta a 25 °C durante 1,5 horas y se agita durante 5 horas. El precipitado formado45
durante la reacción se filtra y la torta del filtro se lava con DCM (0,36 kg). Los filtrados combinados se calientan a 30 °C y
se diluyen con agua (300 g). Se añade hidróxido de sodio al 10 % hasta alcanzar pH = 4. El sistema bifásico se agita
durante 10 minutos a 30 °C y después se deja que la mezcla se separe. Después la capa orgánica se lava sucesivamente
con una mezcla de agua (750 g) e hidróxido de sodio al 10 % (7,5 g) (hasta pH= 4), solución de HCl al 3,2 % (300 g). El
DCM se destila a presión atmosférica y después se reemplaza por tolueno (1035 g) aplicando vacío (150 mbar) y50
manteniendo la temperatura interna a 45 °C. Se añaden ácido fórmico (300 g) y tolueno (900 g) manteniendo la
temperatura interna por encima de 40 °C. La solución resultante se destila a vacío (150 mbar, 45 °C de temperatura
interna) hasta que cesa la destilación. Después de sembrar a 45 °C, la suspensión se agita durante 1 hora a 45 °C y
después se enfría a 5 °C durante 2 horas. La suspensión se agita durante al menos 2 horas a 5 °C y después se filtra. La
torta húmeda se lava con tolueno (195 g) y se seca en una corriente de gas nitrógeno (pureza química del producto bruto55
área mínima del 92 %).

Una suspensión de producto bruto en ácido fórmico (388 g, 2 en peso) se calienta a 55 °C y se agita hasta la disolución
completa del producto bruto. Se añade tolueno (1242 g, 6,4 en peso) manteniendo la temperatura interna por encima de
50 °C. La reacción se agita a 150 mBar y la temperatura interna a 45 °C hasta que cesa la destilación. Se detiene el vacío60
y la destilación y después se añade la semilla a 45 °C. La suspensión se agita durante 1 hora a 45 °C y se enfría a 5 °C
en 2 horas. La suspensión resultante se agita durante al menos 2 horas a 5 °C y después se filtra. La torta húmeda se
lava con tolueno (260 g, 1,34 en peso). La torta húmeda se recoge y se carga en el reactor. Este procedimiento se repite
al menos dos veces hasta que el nivel máximo 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 máximo a vacío.65
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Ejemplo 6

El ejemplo 5a se repitió a mayor escala empleando el producto del ejemplo 3 (82 g), diclorometano (1325 g), peróxido de
urea (60,1 g) y ácido trifluoroacético anhídrido (128 g).

5
Ejemplo 7a

Preparación 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.

10

15

20

El producto del ejemplo 6 (15 g) se suspendió en N–metil pirrolidona (NMP) (131,5 g) y se enfrió a 5 °C. Se añadieron
cloruro de aluminio (6,2 g) y piridina (12 g) a la vez que se mantenía la temperatura a 5 °C. Después de completar la
adición de piridina la mezcla de reacción se calentó a 60 °C y se mantuvo durante 2 horas. Después de confirmar que25
quedaba menos de 0,5 material de partida, la mezcla de reacción se enfrió, y se añadió HCl acuoso (agua 233 g, HCl 123
g, 37 %). El sólido amarillo resultante se aisló mediante filtración con succión. El producto húmedo resultante se lavó con
agua y propan–2–ol (67 g) y se secó al vacío.

Opcionalmente, el producto bruto se suspendió en etanol (492 g) y se calentó a reflujo. La suspensión se agitó durante 130
hora a reflujo y después se enfrió a temperatura ambiente. El sólido se obtuvo por filtración, se lavó con etanol y se secó
al vacío a 50 °C. Se logró un rendimiento típico 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 preparación de material micronizado para usar en composiciones farmacéuticas.35

Ejemplo 7b

Preparación 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.
40

Una suspensión de aprox. 11 % p/p del producto del ejemplo 5b (20 g) en NMP (150 g) se enfría a 5 °C seguido de una
adición consecutiva con control de la temperatura de cloruro de aluminio (8 g) y piridina (15,3 g). Después de completar
la adición de piridina la mezcla de reacción se calienta a 60 °C seguido de otro tiempo de reacción de 2 horas. Después
de la conversión completa del producto del ejemplo 5b la mezcla de reacción se enfría antes de dosificar ácido clorhídrico
acuoso diluido (agua 293 g, HCl 177 g, 34 %). Mediante la adición del ácido clorhídrico, el producto bruto precipita de la45
matriz NMP/agua como un sólido amarillo que se aísla mediante filtración con succión. El producto húmedo resultante se
lava con agua y 2–propanol en un lavado de reemplazo seguido de secado del producto bruto húmedo a vacío.

El producto bruto se suspende en etanol (282 g) seguido de calentamiento de la mezcla a reflujo. La suspensión se agita
durante 1 hora en condiciones de reflujo seguido del enfriamiento a temperatura ambiente. El producto se aísla por50
filtración de la suspensión. El producto húmedo se lava con etanol y posteriormente se seca al vacío a aprox. 50 °C
(típicamente el rendimiento corregido en peso fue del 85 %).

El producto (20 g) se suspende en ácido fórmico (725 g) antes de que la suspensión resultante se caliente a una
temperatura máxima de 67 °C. La agitación continúa hasta que se logra la disolución completa del producto. La solución55
caliente se filtra y el filtrado se enfría a 40 – 45 °C antes de que el producto precipite primero por concentración de la
solución a aprox. 40 % (v/v) de su volumen original seguido de la adición del antidisolvente 2–propanol (390 g). Después
de finalizar la adición de 2–propanol la suspensión resultante se mantiene a 55–60 °C para la maduración del cristal
seguido de enfriamiento a RT y filtración. La torta del filtro se lava con 2–propanol seguido de secado del material a una
temperatura máxima de 58 °C hasta una pérdida por secado (LOD) máx. de 0,5 %. Típicamente, se obtuvo un rendimiento60
de 97–98 %.

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

65
Ejemplo 7c
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Preparación 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 suspensión del producto del ejemplo 5c (20 g) o del ejemplo 6 (20 g) en NMP (153 g) se enfría a 5 °C seguido de una
adición consecutiva con control de la temperatura de cloruro de aluminio (8,2 g) y piridina (15,4 g). Después de completar
la adición de piridina la mezcla de reacción se calienta a 60 °C seguido de otro tiempo de reacción de 3 horas. Después5
de la conversión completa del producto del ejemplo 5c o del ejemplo 6 el producto bruto se precipita mediante la adición
con control de la temperatura de una solución acuosa de ácido clorhídrico (agua 296 g, HCl 179 g, 34 %). La filtración del
sólido seguido del lavado de la torta húmeda del filtro con agua y 2–propanol produce un material húmedo como producto
bruto que se disuelve inmediatamente en ácido fórmico (536 g). Después de la filtración de pulido el filtrado se concentra
a vacío seguido de la adición del antidisolvente 2–propanol (318 g). Después de envejecer la suspensión resultante a 55–10
60 °C la suspensión se enfría a RT y se filtra. La torta húmeda del filtro se lava con 2–propanol. El producto húmedo se
seca a vacío a una temperatura máxima de 58 °C hasta una LOD máx. de 0,5 %. El rendimiento estuvo en el intervalo de
70–95 %

Si se desea, el producto puede emplearse en la preparación de material micronizado para su uso en composiciones15
farmacéuticas.

Ejemplo 7d

Preparación 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.20

Se cargaron 132 kg (147 l) de N–metilpirrolidona en un reactor de 1000 l. Después se añadieron 16,3 kg de producto del
ejemplo 5d. La suspensión se enfrió a 5–7 °C y se añadieron 6,5 kg de cloruro de aluminio sublimado en porciones
manteniendo la temperatura interna entre 5–10 °C. La mezcla se agitó durante 10 minutos, después se añadieron 12,6 kg
de piridina manteniendo la temperatura interna entre 5–10 °C. La mezcla se calentó con agua en la camisa a 20–25 °C y25
la mezcla se agitó 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 realizó una mezcla de 240,5 kg de agua desionizada y 146,4 kg de
HCl concentrado. Esta se enfrió a 15–20 °C. La mezcla de reacción de la desmetilación se introdujo en el ácido clorhídrico
diluido entre 20–25 °C. Opcionalmente, se añadieron 51,2 kg de diclorometano a la suspensión, se agitó durante 30
minutos y se centrifugó, se lavó con 60 kg de agua desionizada y 20 kg de isopropanol. El secado dio 15,9 kg de producto.30

El producto se suspendió en 185,3 kg de etanol. La mezcla se agitó después a 78 °C durante una hora, después se enfrió
a 20–25 °C y se agitó durante 1 hora. La suspensión se centrifugó después y la torta del filtro se lavó con 44,5 kg de
etanol, 96 %. El material sólido se secó a 50 °C a vacío en un secador de bandeja de acero inoxidable. Se obtuvieron
14,35 kg (90,3 % de rendimiento) de producto seco.35

Un reactor se cargó con 317,2 kg de ácido fórmico y producto seco. La mezcla se calentó a 65 °C hasta que todo el sólido
se disuelva. La solución caliente se filtró después a un reactor vacío de 1000 l, se enjuagó con 20 kg de ácido fórmico,
después la solución de ácido fórmico se eliminó parcialmente por destilación a vacío a aproximadamente 80–100 l.
Después se introdujeron 260 kg de isopropanol a 50–60 °C y se agitó durante 30–35 minutos. La mezcla se enfrió después40
a 20–25 °C con agua en la camisa y se agitó un mínimo de 2 horas. La suspensión se centrifugó después y se lavó con
25 kg de isopropanol. El material húmedo se retiró de la fuga y se transfirió a un secador de bandeja a vacío y se secó
hasta alcanzar un peso constante a vacío a 45–50 °C, lo que dio como resultado 13,6 kg de producto, con un rendimiento
de 95,3 %.

45
Si se desea, el producto puede emplearse en la preparación de material micronizado para su uso en composiciones
farmacéuticas.

Ejemplo 7e
50

Preparación 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 suspensión de producto del ejemplo 5e (34,1 kg) en N–metil pirrolidona (NMP) (182 kg) se calienta a 50 °C hasta su
disolución y después se enfría a 5 °C seguido de una adición consecutiva con control de la temperatura de cloruro de
aluminio (9,8 kg) y piridina (18,2 kg). Después de completar la adición de piridina la mezcla de reacción se calienta a 6055
°C y se agita durante al menos 2 horas. La mezcla de reacción se enfría a 10–16 °C (por ejemplo 11, 13, 15 °C) antes de
dosificar un ácido clorhídrico acuoso diluido (solución de 4 M, 283 l) manteniendo la temperatura por debajo de 25 °C.
Durante la adición del ácido clorhídrico el producto bruto precipita de la matriz NMP/agua como un sólido amarillo. El
sólido amarillo se filtra y posteriormente se lava con agua (179 kg), 2–propanol (105 kg). El sólido húmedo se seca a vacío
a 55 °C.60

Una suspensión del producto húmedo (25,1 kg) en ácido fórmico (813 kg) se calienta a un máx. de 67 °C. La mezcla se
agita a 67 °C hasta que se logra la disolución completa del producto. La solución caliente se filtra y el filtrado se enfría a
40 – 45 °C antes de que el producto precipite primero por concentración de la solución a aprox. 40 % (v/v) de su volumen
original seguido por la adición del antidisolvente 2–propanol (380 kg). Después de la adición de 2–propanol, la suspensión65
resultante se agita a 55–60 °C para la maduración del cristal seguido de enfriamiento a RT y filtración. La torta del filtro
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se lava con 2–propanol (38 kg) y después se seca a un máx. de 58 °C hasta LOD máx. de 0,5 %). El producto puede ser
molido (por ejemplo mediante el uso del método del ejemplo 8).

Ejemplo 8
5

Micronización 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 (micronización a través de molinos de chorro en espiral)

Equipamiento:
10

Molino: MC JETMILL® 200
Unidad de dosificación: K–Tron T 35
Ciclón: tipo 600

Cada prueba de micronización se realizó con al menos 2 kg de 5–(3–(2,5–dicloro–4,6–dimetil–1–oxi–piridin–3–il)–15
[1,2,4]oxadiazol–5–il]–3–nitrobenceno–1,2–diol.

Se definieron los siguientes parámetros de trabajo para la micronización:

Intervalo de velocidad de alimentación: 24,0–48,0 kg/h (200–400 g/30 seg.)20

Intervalo de presión del molino: 3,0–4,0 bar

Intervalo de presión de Venturi: 3,0–4,0 bar; preferentemente la presión de Venturi es la misma que la presión del molino
25

Con el uso del equipo y los parámetros de trabajo anteriores, las micropartículas 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 especificación del tamaño de
partícula (tamaño de partícula determinado por microscopía óptica): D10 (EDC) no es menor que 4 o 5 µm (por ejemplo
no menor que 5 µm), el D50 (EDC) es 10–45 o 15–30 µm (por ejemplo 15–30 µm) y el D95 (EDC) no es mayor que 60 o
70 µm (por ejemplo no mayor que 60 µm).30

Ejemplo 9 (Figura 5)

El 2,5–dicloro–4,6–dimetil–nicotinonitrilo reacciona con hidroxilamina en presencia de cantidades catalíticas de 1,10–
fenantrolina monohidrato para producir la aldoxima (Z)–2,5–dicloro–N'–hidroxi–4,6–dimetilnicotinimidamida que35
representa la primera pareja de acoplamiento hacia la síntesis 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 ácido 5–nitro–vanílico
puro se sintetiza a partir de ácido vanílico mediante nitración con ácido nítrico al 65 % seguido de recristalización del
producto intermediario ácido 5–nitro–vanílico bruto a partir de ácido acético. El 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 se40
logra mediante la primera activación del ácido 5–nitro–vanílico como su cloruro de ácido y posterior acoplamiento con la
aldoxima (Z)–2,5–dicloro–N'–hidroxi–4,6–dimetilnicotinimidamida. La ciclación del producto de acoplamiento formado
inicialmente se logra térmicamente para producir el resto oxadiazol mediante la eliminación de agua. La mezcla de
reacción 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 reacción de cierre del anillo, se concentra y el producto se aísla de la mezcla de 1,4–dioxano/etanol en una45
etapa. La oxidación del anillo de piridina al correspondiente aril–N–óxido (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 ácido trifluoroperoxoacético que se forma in
situ a partir de UHP (complejo peróxido de hidrógeno urea) y ácido trifluoroacético anhídrido. 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–nitrobenceno50
mediante recristalización repetida en ácido fórmico/tolueno. El análogo 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 área de 0,10 % se
convierte en el análogo 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 escisión de éter en presencia de una cantidad estequiométrica de cloruro de aluminio y piridina. Una vez55
completada la reacción, el producto bruto se aísla por precipitación con un ácido clorhídrico acuoso seguido de disolución
del precipitado en ácido fórmico. Después de la filtración de pulido de la solución resultante y el cambio parcial del
disolvente de ácido fórmico 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 cristalización de ácido fórmico/IPA resultante y finalmente de
manera opcional se muele al tamaño de partícula deseado.60
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REIVINDICACIONES

1. Una composición farmacéutica en forma de dosificación unitaria para la administración oral que comprende un
compuesto de la fórmula (II)

5

10

15

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

20
2. Una composición farmacéutica de acuerdo con cualquier reivindicación anterior en la forma de una tableta o una

cápsula.

3. Una composición farmacéutica como se reivindica en cualquier reivindicación anterior en donde la forma cristalina
en micropartículas micronizadas del compuesto de fórmula (II) se produce por micronización a través de molinos25
de chorro en espiral.

4. Una forma cristalina en micropartículas micronizadas del compuesto de fórmula (II) como se especifica en la
reivindicación 1 o la reivindicación 3 para usar mediante administración oral en el tratamiento de un trastorno del
sistema nervioso central y periférico, tal como enfermedad de Parkinson, trastornos del estado de ánimo, síndrome30
de piernas inquietas, trastornos gastrointestinales, estados de formación de edema e hipertensión.

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

35
6. El compuesto cristalino en micropartículas micronizadas para usar de acuerdo con la reivindicación 4 o 5, en donde

el uso comprende además administrar a un paciente que padece de enfermedad de Parkinson una cantidad eficaz
de levodopa y un inhibidor de la descarboxilasa de aminoácidos aromáticos selectivo periféricamente.
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