RESULTADOS EXPERIMENTALES

Los compuestos de formula (I) se pueden preparar a partir de compuestos de formula (Il) mediante
reacciones con 1,0 -2,0 equivalentes de un reactivo trifluoroacilo de férmula (lll), en la que X es metoxi o
etoxi (incluido 2,2,2-trifluoroacetato de metilo, 2,2,2-trifluoroacetato de etilo) opcionalmente en presencia
de una base, incluidas bases organicas (por ejemplo, Et; N, piridina) o bases inorganicas ( p. €j. ,
NaOMe, NaOEt , NaO 'Bu , KO 'Bu , KOpentyl ) y opcionalmente en un disolvente adecuado ( por
ejemplo , MeOH, EtOH, THF, Me-THF, piridina, tolueno), a temperaturas entre 0°C y 60°C y
opcionalmente a presién elevada. Se puede lograr una mejora en el rendimiento aislado mediante un
tratamiento acido usando una fuente de acido adecuada (por ejemplo, AcOH, HCI/H20O HCl/dioxano,
acido citrico). Ejemplos relacionados se pueden encontrar en los documentos W02018177894, WO
2017/055473 y WO 2010/045251.
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EJEMPLOS DE PREPARACION ADICIONALES

La preparaciéon de N-[[4-(N-hidroxicarbamimidoil)fenillmetil]-N-metoxi-ciclopropanocarboxamida vy
N'-hidroxi-4-metil-benzamidina se detalla en los documentos W02018177894 y WO 2017/055473.



Ejemplo 1: Este ejemplo ilustra la preparacion de N-metoxi-N-[[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4

-oxadiazol-3-illfenillmetil]ciclopropanocarboxamida.
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A un matraz de 50 mi se afiadio N-[[4-(N-hidroxicarbamimidoil)fenillmetil]-N

-metoxi-ciclopropanocarboxamida (89 % de pureza, 0,20 g, 0,7 mmol) y tetrahidrofurano (2 ml) y tamices
moleculares de 4 A ( 150 mg) luego se enfrié a 0°C. Después, se introdujo terc-butéxido de sodio en
porciones (0,1 g, 1 mmol) durante 5 minutos. A la suspensién resultante se le anadié gota a gota
2,2,2-trifluoroacetato de etilo ( 0,200 g, 1,40 mmol) durante 5 minutos y se retir6 el bafo de hielo.
Después de 2 horas, agua (20 ml) y acetato de etilo (40 ml), el contenido se agité durante 10 minutos, las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada total
se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a presion reducida para proporcionar 0,18 g (60 %
de rendimiento quimico, 82 % de pureza) del compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo de color

marron.

RMN 1H (400 MHz, CDCI3 5 ppm : 8,09 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 4,87 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,19 (m, 1H),
1,05 (m, 2H), 0,86 (m, 2H). RMN 19F (400 MHz, CDCI3 s ppm : -65,33 (s).

Ejemplo 2: Este ejemplo ilustra la preparacion de 3-(p-tolil)-5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol.
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A un matraz de 50 ml se le afiadié N'-hidroxi-4-metil-benzamidina (96 % de pureza, 1,0 g, 6,39 mmol) y
tetrahidrofurano (10 ml) y tamices moleculares de 4 A (150 mg) y luego se enfrié a 0 °C. Después, se
introdujo gota a gota una solucién en tetrahidrofurano 1 M de terc-butdxido de potasio (6,39 mmol). A la
suspension resultante se le afiadié gota a gota 2,2,2-trifluoroacetato de etilo ( 1,8 g, 12,78 mmol ) durante
5 minutos y se retir6é el bafio de hielo. Se introdujo monohidrato de acido citrico (50 mg) para ajustar el
pH a 5,9. Después de 15 minutos, el contenido bruto de la reaccién se filtr6 sobre celite, se lavé dos
veces con tetrahidrofurano (20 ml) y el filtrado se concentrd a presion reducida. La masa bruta resultante
se diluyé con diclorometano (20 ml) y agua (5 ml). Se separaron las capas, la capa acuosa se extrajo dos

veces con diclorometano. La capa organica combinada total se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se



concentrd a presion reducida para proporcionar 1,22 g del compuesto del titulo de un liquido amarillo

palido (rendimiento quimico del 80 %, pureza por QNMR del 96 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCI3 5 ppm : 8,00 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 2,45 (s, 3H). RMN 19F (400 MHz, CDCI3

ppm : -65,41 (s).

La Tabla T3 a continuacién representa variaciones adicionales de las condiciones de reaccion detalladas

en 3-(p-tolil)-5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol.

Tabla T3:
Escal Tiem Rendimi
I Base | pisolven P Tempe | Conv.
a . o fuente de | ento Purez
No. | (eq. Base/acido [ gquiva [ te (0.7 ratura. | HPLC L .
) (ll-gm M) (hora C) (V) acido aislado-l | a (%)
) lente s) : V (%)
1 2 0,5 NaOEt 4 EtOH 8 60 0:100 n/A 67 95
2 2 0,5 nah 2 THF 2 60 5:95 n/A 38 98
diecis
3 4 0.3 piridina piridina B 60 24:76 n/A 62 91
éis
KO 'Bu
4 2 0,5 (1M en 1 THF 3 24 5:95 n/A 62 94
THF)
KO 'Bu
5 2 0,5 (1M en 1 Yo-THF | 6 24 10:90 n/A 61 96
THF)
NaO 'Bu (2
6 2 0,5 millones en | 1 THF 2 24 6:94 n/A 73 98
THF)
NaO 'Bu (2
7 2 0,5 millones en | 1 DMF 2 24 7:93 n/A 66 97
THF)
KOpentyl
8 2 0,5 (25% en 1 THF 2 24 7:93 n/A 68 94
tolueno)




KO 'Bu

9 (1M en THF 24 7:93 n/A 68 95
THF)
KO 'Bu
HCI 2N en
10 (1M en THF 24 4:96 79 95
dioxano
THF)
KO 'Bu
acido
11 (1M en THF 24 8:92 . 80 96
citrico

THF)




