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ANEXOA 
NOMBRE DE LOS INVENTORES 

Inventor (es) 

1. Hidetsugu TSLJBOUCHI 

2. Yoshikazu HARAGIJCHI 

3 Satoshi HAYAKAWA 

4. Naoto UTSUMI 

S. Shinichi TAIRA 

6. Yoshihisa TANADA 

7. Nobuhisa FUJITA 

8. Koichi SHINHAMA 

9. Kimiyoshi ANNAKA 

10. Takuya FURUTA 

U 



ANEXOB 
DIRECCION DE LOS INVENTORES 

1. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku Osaka-shi, Osaka, JapOn. 

2. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japón. 

3. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japón. 

4. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, JapOn. 

S. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japôn. 

6. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japôn. 

7. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japón. 

8. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japón. 

tv
 9. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japón. 

10. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japôn. 
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ANEXOC 
DOMICILIO DE LOS INVENTORES 

1. Osaka, Japón. 

2. Osaka, Japón. 

3. Osaka, Japôn. 

til 4 Osaka, Japôn. 

5 Osaka, Japón. 

6. Osaka, Japón. 

7. Osaka, Japón. 

8. Osaka, Japón. 

I 

9. Osaka, Japón. 

10. Osaka Japôn. 
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En Espafiol aparece la certificación de la EMBAJADA DE 

� COLOMBIA en Tokio - Japón, de fecha 1 de mayo de 2003 

donde se certifica que la compaffla OTSUKA PHARMACEUTICAL CO, 

� LTD. estÆ conformada de acuerdo a ]as leyes Japonesas y que se tuvo a la 

vista ci documento original traducido al espafioi, ademØs que ci objeto 

social de la mencionada compafila se encuentra descrito en ci certificado 

que tambiØn se tuvo a la vista y hace la atestación d la conformación de la 

W Junta Directiva 

Firma SERGIO SUAREZ ROA como Primer Secretario Encargado de 

O 
Funciones Consulares. 

El Jefe de la DivisiOn de legalizaciones del Ministeno de Relaciones 

Extenores de Colombia certifica que la firma del Primer Secretano 

Encargado de Las Funciones Consulares en Toluo , Sr SERGIO SUAREZ 

ROA es la registrada y que este funcionano se encontraba 
ell 

desempefiando esas funciones para la ºpoca de la C 

. 
N) 

CORRESPONDE A LA LEGALIZACION No 449 11 f 
/ 

N 
\ c 
’\ c� 

ufuyt pu1. 
Aft aw 

Official Interp etc & Translator 
Resolution 102 MI Istry of justice 
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DECLARACION 

Yo, Katsuhisa MEREN, de No. 1359-5-1-511, Yonamoto , Yachiyo-shi, 

Chiba-Ken, Japón, hago solemne y sinceramente esta declaración que 

yo entiendo perfectamente las lenguas Japonesa e Inglesa y que ci 

documento anexo en version espafiola Cs una traducciOn parcial , verdadera 

y completamente fiel, hecha por ml a! undcimo (11) dia de abril de 2003, 

del documento anexo. 

y que yo hago esta solemne deciaraciOn concientemente creyØndolo por ser 

la misma verdadera. 

Aparece firma ilegible 

Katsuhisa MEREN 

CERTIFICADO NOTARIAL 

Registro No. 372 de 2003 suscrto y afirmado ante ml a! undcimo (11)dia 

de abril de 2003 

3Lui 

eqer’AltoOfficial 
lnterReso1utJ0 10of Jusüc 





* ’ / 

� EMBAJADA DE COLOMBIA 
SECCION CONSULAR 

T0KI0,JAPON 

No. 19/2003 
� .. � Tokto, 1 do mayo do 2003 

1uscrtto Encargado do Ins Funclones Consulares an Is Embajada do Colombia en 
� :

 ’t 1*o
 S 

� 
CERTIFICA 

Qua Is cornpaæla OTSUKA PHARMACEUTICAL CO.., LTD., estÆ constitulda 
de acuerdo con Its byes japonesas, desde el 10 do agosto do 1984, y bone su � s5de principal on Is cludad deToklo �Japón, segUn constLen Is certificaclOæ 
do Inscrlpcion y reglatro do Is Oficina do Asuntos Legates d.ToIdô. nümero  do 
registro do personerla juridlca 0199-01-012986, dtumeto c  original y 

� 

S traducclón at espaflol tuvo a Is vista. T 
� Qua- el objeto social do Is compatUa OTSUKA PHARMACEL CAL CON, LTD.., 

se encuentra descrito on el cettificado do Inscrlpción y rogistro anexo a Is 
� presents. 

� Quo Is junta.directiva do Ia compaæIa OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., 
LTD., estÆ constltuldÆ por Ins sigulentes personaS: YWJRO OTSUKA, on 

� ca1idd do Director; ICHIRO OTSUKA, an calidad de � D!rector TATSUO 
� HIGUCHI, en calidad do director; YUKIO KOBAYASHI, en àftdad do Director; 

� AKIHIKO OTSUKA, on calidad do Director; TETSUO.ARASHI, on cahdad de 
� Director; NAKAIMA OKABAYASHI, en calidad do Director; HIROMI 

YOSHIKAWA’on calidad de Director; TADASU TOBA, on calidad de Director, 
� : TATSUO HIGUCHI, on calidad do � Director Representante; NAKAIMA 

OKABAYASHI, on caildad do Director Representativo; MASAHIKO KATO, on 
calidad de Audltor, ISAO OTSUKA, en calidad do Auditor, TATSUYA OTSUKA, 
an calidad do Auditor. 

En constancla de lo anterior so firma en-la cludad de 10kb, JapOrt, 
mes de mayo de dos mil tres (2003) � �. 

Primer Secretarlo 
Encergado de Funciones ConsL 

FondoRotatorlo: 
S S 

US$ 10000 
Impuesto do Timbre: US$ 8.00 
Total Derechos Cancelados: 115$ 108.00 

del 

I 
1 

r /�,, r 
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APOSTILJIE 

(Convenión  de la Haya del 5 deoctubre de 1961) 

L... Pals :JAPON 

Este documento pithlico 

2. ha sido firmado por 

Masakazu Watanabe 

� 3. actu.hdo en calidad de Notario de la Ofleina de Asuntos 

� p LegulesdcTokio ... .� 
� .. 4. IlØva ci sello / estampador de �� 

� 

�:.s 

. 

... 
CERTIFIC ADO. 

5 en Tokio 

6. abrilhlde2003 /;. 
�: 

7 Por El Milnstro de Relaciones Extenores 

8. 03�No. O1231 

9. Sello / estampador 

iO. Firma . . 

Aparece firma ilegibie 

Shinichi HAG1WARA 

Por ci Ministerio de Relaciones Eteriores 

� . .� �,� � . 

Attorny 
Official tnt 

ow 
& Translatc 

�Resuhju 102 M try of Just 
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DECLARATION 

I, Katsuhisa MEREN of No.1359-5-1-511, Yonamoto, 

Yachiyo-shi, Chiba-ken, Japan, do solemnly and sincerely 

declare that I well understand the Japanese language and 

Spanish language and that the attached Spanish version 

Is partial, true and faithful translation made by me. 

this 11th day of April, 2003 ofthe attached document. 

And I made this solemn declaration conscientiously 

believing the same to be true. 

Katsuhisa MEREN 

NOTARIAL CERTIFICATE 

AT 

 Registration No. of 2003 
Subscribed and affirmed before me, 

on this 11th day of April, 2003. 

>\ 

Notary 
’ 4. 

No.1:10, Nihombashi o-cho 
Chuoku,,

 
Tokyo,  

’I 

/ 



Certificado de todos asuntos actuales 

Otsuka Pharmaceutical Co, Ltd 

2-9, Kanda-Tsukasacho, Chiyoda-ku, Tokio, Japón 

Nwnero de corporacion, etc 0199-01-012986 

Razon social Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd 
Oficma principal 2-9, Kanda-Tsukasacho, Chiyoda-ku, Tokio, Japon 
MØtodo de anuncio publicar en ci boletin official 
oficial  
Feeha de fundación 10 de agosto de 1964 
de la corporacion  
Objetos 1 Produccion, yenta, exportación e unportación de productos 

farxnacØuticos, productos farniacØuticos pam aim ales, cuasi-
drogas, examen clinico, equipo m&Iico, Insecticida agricola, 
cosmØticos, bebida alcohôlica, productos alimenticios, 

y 

articulos de uso diario 
y 

en general 
2 Todos los negocios relacionados a los negoscios arriba 
mencionacios 

Nümero total de las 48,000,000 
acciones que se 
emiten 
NCimero total, Nümero total de las acciones emitidas: 12,000,000 
clases 

y 

respectivos 
nümeros de de las 
acciones emitidas 
Capital 6,000,000,000 yenes 
Estipulacion sobre La transferencia de las acciones requiere Ia aprovacion de la 
la restriccion de la junta directiva 
transferencia de las 
acciones 
Asuntos sobre 
directores Director Yujiro Otsuka R.egistrado 

29dejuniode2001 

Director Ichiro Otsuka Registrado 
29 dejumo de 20 

Director Tatsuo Higuchi Registrado 
29dejumo 

Director Yukio Kobayashi Registrado 
________________ _________________________________ 29 de jumo de 20l 
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Director Alcihiko Otsuka. Registrado 
29 dejunio de 2001 

Director Tetsuo Arashi Registrado 
29 de junio de 2001 

Director Nakainia Okabayashi Registrado 
29dejuniode2001 

Director Hiromi Yoshikawa Registrado 
29dejuniode2001 

Director Tadasu Toba Registrado - 
29 dejunio de 2001 

Director Representativo Tatsuo Higuchi Registrado 
29dejuniode2001 

Director Representativo 
Nakaima Okabayashi 

Registrado 
29 dejunio de 2001 

Auditor Masahiko Kato Registrado 
29dejuniode2001 

Auditor Isao Otsuka Registrado 
29dejuniode2001 

Auditor Tatsuya Otsuka Registrado 
29dejuniode2001 

Va omitido 10 demas. 

Este documento es el que certifica que los asuntos arriba mencionados nel 
r :�� 

total rigistrado en el rigistro y vÆlido actuahnente.  
..% ,., 

14 de enero de 2003 , 
. �-’ 7 ’i 

Sadatoshi Kataoka :IV AV 

Oficial encargado d r ro , 
,,’.� ,, 

Oficina De Asuntos egales Dc , 
Tokio ’. 
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Notary &4 WJk! 
Mas azu Watanabe,, 

Ij1 

1154 M1.1 H 

APOSTILLE 
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Country: JAPAN 

This public document 

2. has been signed by Masakazu Watanabe 
3. acting in the capacity of Notary of the Thkyo Legal Affairs Bureau 

4. bears the seal/stamp of 

Certified 

5. at Tokyo G. APft 1 1.’2003’ 
7. by the Ministry of Foreign Affairs 

8.03k N2012631 
9. Seal/stamp: 10. Signature 

Shnchi FlAG IWARA 

For the Minister for Foreign Affairs 







5 

3 

mØtodo mostrado por la siguiente Formula de ReacciOn A 

FOrmula de ReacciOn A 

02N---?&.

 Xi 

en donde R’, R2 y n son los mismos que en las fOrmulas 

anteriores y X1 representa un atomo de halogeno o un grupo 

nitro. � 
�. �. . 

10 El compuesto de oxazol mencionado ariteriormente es 

un compuesto importante como un agente antitubercular y es 

muy deseado el desarrollo de mØtodos alternativos para 

fabricar el compuesto de manera industrial y rentable 

Un objetivo de la presente invenciOn es 

15 proporcionar un producto interinedio novedoso para la 

fabricaciOn de un compuesto de 2,3-dihidroirnidazo[2,1-

� b]oxazol representado por la formula general (1) en un. 

rendimiento alto y una pureza alta, y un mØtodo de 

fabricaciÆn del prodücto intØrmedic., 

20 
. 

Breve Deicri.pción  de ia Inverición 

� Como .resultado de e.studios intensivos en un mØtodo 

de fabricaciOn de un compuesto de 2,3-dihidroimidazo[2,1-

b]oxazol representado por la fOrmula general anterior (1), 

los presentes inventores han descubierto que el uso de un 

25 compuesto de epoxi representado por la formula general 



22 

4 

posterior (2) como materia prima de partida hace posible 

fabricar un compuesto de 2,3-dihidroimidazo[2,1-b]oxazol 

representado por la fÆrmula general (1), el cual es un 

principio activo de un agente anti-tubercular en un 

5 rendimiento alto y con una pureza alta. Este descubrimiento 

ha conducido a la consumaciOn de la presente invenciôn. 

La presente invenciOn proporciona un compuesto de 

- epoxi o sales del mismo, como se muestra en el Articulo 1 y 

el ArtIculo 2 a continuaciOn. 

10 ArtiOulo 1: 

40 Proporcionar un compuesto de epoxi o sales del 

misrno representado par la formula general (2): 

15 

�20 

<RI
 

(CH2)n_O_0 _R2 (2) 

en donde R’ representa hidrOgeno a un grupo alquilo inferior; 

R2 representa un grupo piperidilo sirnbolizado por 

la fOrmula general (Al): 

(en donde R3 representa: 

(Ala) un grupo fenoxi que tiene un(unos) grupo(s) alcoxi 

inferior sustituido(s) por halOgeno coma sustituyente(s) en 

un grupo fenilo, 

25 (Alb) un grupo aiquilo inferior sustituido par fenoxi que 





ArtIculo 2: 

Proporcionar un compuesto de epoxi o sales del 

misrno seleccionado del grupo que consiste de: 

1) (R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenifl-4-(4-trifluoro-

5 metoxifenoxi) piperidina; 

2) (R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)feni1]-4-(4-trifluorometoxi-

fenoxi)piperidina; 

3) (R)-1-[4-(2,3--epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluoro-

metilfenoximetil)piperidina; 

10 4) (R)-1--[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-(4--trifluorometil-

fenoximetil) piperidina; 

5) (R)-1--{4-(2,3-epoxi-2--metilpropoxi)feni]j-4-[3-(4-tri--

fluorometoxifenil) -2-propenil] piperazina; 

6) (R)-1--[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4--[3-(4--trifluorometoxi--

15 fenil) -2-propenil]piperazina; 

7) (R)-4--(4-clorobenciloximetil)-1-[4-(2,3-epoxi-2--metil-

propoxi) fenhl]piperidina; 

8) (R)-4-(4-clorobenciloximetil)--1-[4-(2,3.--epoxipropoxi)--

fenil] piperidina; 

20 9) (R)-1-[4-(2,3--epoxi-2--metilpropoxi)fenil]-4-(4--trifluoro-

metoxibencil) piperidina; 

10) (R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]--4-(4-trifluorometoxi-

bencil)piperidina; 

11) (R)-1--[4-(2,3-epoxi-2--metilpropoxi)fenil]-4-[N-metil--N-

25 (4-trifluorometoxifenil) ]aminopiperidina; 
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12) (R)-4-[N-meti1-N-(4-trifluorometoxifenil)]amino-1-[4--

(2, 3-epoxipropoxi) fenil] piperidina; 

13) (R)-1-(4-clorofenil)-4-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)-

fenil] piperazina; 

5 14) (R)-1--(4-clorofenil)-4-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-

piperazina; 

15) (R)-1-[4-(2,.3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]--4-(4-trifluoro--

met oxibenciloxi) piperidina; y 

16) (R)-1-(4-(oxiranilmetoxi)fenil)-4-(4--(trifluorometoxi)-

10 benciloxi)piperidina. 

La presente invención proporciona ademÆs un mØtodo 

de fabricación de un compuesto de epoxi o sales del mismo, 

como se muestra en el ArtIculo.3 a continuaciôn. 

Articulo 3: 

15 Proporcionar un mØtodo para la fabricación de un 

compuesto de epoxi o sales del mismo representado por la 

fOrmula general (2): 

7<CH2n_OQ_.__R2 (2) 

20 en donde R1, R2 y n son los mismos que en las formulas 

anteriores, al hacer reaccionar un compuesto o sales del 

mismo representado por la fOrmula general (3): 

RI 

V<(CH2)n-X2 (3) 

25 en donde R’ y n son los mismos que en las fOrmulas 



anteriores; y 

x2 representa un Ætomo de halógeno o un(unos) grupo(s) que 

causan una reacciOn de sustitución similar a aquella de un 

âtomo de halOgeno con un compuesto o sales del mismo 

5 representado por la formula general (4): 

HO�O�R2
 (4) 

en donde R2 es el mismo que en las fOrmulas anteriores. 

La presente invenciOn proporciona ademÆs un mØtodo 

10 de fabricación de un compuesto de oxazol o sales del mismo 

como se muestra en el Articulo 4 a continuaciOn. 

ArtIculo 4: 

Proporcionar un mØtodo para la fabricaciOn de un 

compuesto de oxazol o sales del mismo representado por la 

15 fOrmula general (1): 

11 
�cQcO.QR2  

( 

en donde R’, R2 y n son los mismos que en las fOrmulas 

46 20 anteriores, al hacer reaccionar un compuesto o sales del 

mismo representado por la fOrmula general (5): 

02N--C.a 
(5) 

25 en donde X’ representa Ætomo de halOgeno, con un compuesto de 
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metilfenoximetil) piperidina; 

4) (R)_1_[4_(2,3_epoxiprOpOxi)fefli1]4(4trif1U0r0met11 

fenoximetil) piperidina; 

5) (R)_1_[4_(2,3_epoxi-2meti1PrOPDXi)fefli1]4[3(4tri 

5 fluorometoxifenil) -2-propenil] piperazina; 

6) (R)_1_[4_(2,3_epoxipropoxi)fenil]-4-[3-(4-triflUOrOmetOxi 

fenil) -2-propenil]piperazifla; 

7) (R)_4_(4_clorobenciloximetil)-1-E4-(2,3-ePDXi-2-metil-

propoxi) fenil]piperidina; 

10 8) (R)_4_(4_clorobenCilOXimetil)-1-[4-(2,3eP0x1Pr0P0Xi) 

� 
fenil] 

9) (R)_1_[4_(2,3_epoxi-2-metilPrOPDXi)feflil4(4tr1f1U0r0-

metoxibencil) piperidina; 

10) (R)_1_[4_(2,3-epoxipropoxi)feflh1]-4-(4-trif1UOrOmetOxi 

15 bencil) piperidina; 

11) (R)_1_[4_(2,3_epoxi-2-metilprOpOXi)feflil]-4[Nmeti1N-

(4-trifluorometoxifeflil) ]aminopiperidina; 

12) (R)_4_[N-metil-N-(4-triflUOrOmetoXifeflil)]31fl01-[4 

(2, 3-epoxipropoxi) fenhl] piperidina; 

20 13) (R)_1_(4_clorofenil)-4-E4-(2,3-ePDXi2meti1Pr0P0Xi) 

fenil] piperazina; 

14) (R)_1(4-c1orofeni1)-4-[4-(2,3-ePDXiPr0P0Xi)feflil] 

piperazina; 

15) (R)_1_4_(2,3_epoxi-2-meti1prOpOXi)fefli1]4-(4trif1U0r0 

25 metoxibenciloxi)piperidifla; y 
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heptafluoropropilo, 2,2,3,3, 3-pentafluoropropilo, 

heptafluoroisopropilo, 3-cloropropilo, 2-cioropropilo, 3-

bromopropilo, 4,4,4-trifluorobutilo, 4,4,4,3,3-

pentafluorobutilo, 4-clorobutilo, 4-bromobutilo, 2-

5 clorobutilo, 5, 5,5-trifluoropentilo, 5-cloropentilo, 6,6, 6-

trifluorohexilo y 6-clorohexilo. 

Los grupos aiquilo inferior sustituidos por fenoxi 

son ejemplificados por los grupos aiquilo inferior 

mencionados anteriormente que tienen un grupo fenoxi coma 

10 sustituyente. MÆs especificamente, incluyen grupos 

� 
fenoximetilo, 2-fenoxietilo, 1-fenoxietilo, 2-fenoxietilo, 2-

fenoxi-1-metiletilo, 2-fenoxi-1-etiletilo, 3-fenoxipropilo y 

4-fenoxibutilo. 

Los grupos aiquilo inferior sustituidos por fenoxi 

15 que tienen grupo(s) aiquilo inferior sustituido(s) por 

halógeno como sustituyente(s) en un. grupo fenilo incluyen, 

por ejemplo, los grupos aiquilo inferior sustituidos por 

fenoxi mencionados anteriormente que tienen de 1 a 3 

(preferiblemente 1) grupos aiquilo inferior sustituidos por 

20 halógeno mencionados anteriormente como sustituyente(s) en un 

grupo fenilo. 

Los grupos alcoxi inferior-aiquilo inferior son 

ejemplificados por los grupos aiquilo inferior mencionados 

anteriormente que tienen un grupo alcoxi inferior mencionado 

25 anteriormente como un sustituyente. MÆs especificamente, 
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incluyen grupos metoximetilo, 2-metoxietilo, 1-etoxietilo, 2-

etoxietilo, 2-isobutoxietilo, 2, 2-dimetoxietilo, 2-metoxi-1-

metiletilo, 2-metoxi-1-etiletilo, 3-metoxipropilo, 3-

etoxipropilo, 3-isobutoxipropilo, 3-n-butoxipropilo, 4-n-

5 propoxibutilo, 1-rnetil-3-isobutox–propilo, 1,1-dixnetil-2-n-

pentiloxietilo, S 5-n-hexiloxipentilo, 6-metoxihexilo, 1-

etoxiisopropilo y 2-metil-3-metoxipropilo. 

Los grupos alcoxi inferior-alquilo inferior 

sustituidos por fenilo son ejemplificados por los grupos 

10 alcoxi inferior-alquilo inferior mencionados anteriormentØ 

que tienen un grupo fenilo coma unsustituyente en un grupo 

alcoxi inferior. MÆs especificamente, incluyen grupos 

benciloximetilo, (2-feniletoxi)metilo, (1-feniletoxi)metilo, 

� 3-(3-fenilpropoxi)propilo, 4-(4-eni1butoxi)butilo, 5-(5--

15 fenilpentiloxi)pentilo, 6-(6-fenilhexiloxi)hexilo, 1,1-

dimetil-(2-feniletoxi)etilo, 2-metll-3-(3-

fenilpropoxi) prop ilo, 2-benciloxietilo, 1-benciloxietilo, 3-

� benci.loxipropilo, 4-be4ciloxibutilo, 5-benciloxipentilo y 6-

benciloxihexilo. 

20 Los grupos alcoxi inferior-alquilo inferior 

sustituidos par fenilo que tienen un(unos) Ætomos(s) de 

halógeno coma sustituyente(s) en un grupo fenilo incluyen, 

por ejemplo, 
los 

grupos alcoxi inferior-aiquilo inferior 

sustituidos par fenilo mencionados anteriormente que. tienen 

25 de 1 a 7, mÆs preferiblemente de 1 a 3, Ætomos de halógeno 
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inferior como sustituyente incluyen, por ejemplo, grupos 

amino que tienen, en un grupo amino, un grupo. fenilo 

= mencionado anteriormente que tiene grupo (s) alcoxi inferior 

� su.stituid.o(s) par ha16geno como sustituyente(s) en un grupo 

� . 5 fenilo y un grupo alquilo.inferior. 

� Los grupos alcoxi inferior sustituidos por halógeno 

son ejemplificados par los grupos aiquilo inferior 

mencionados anteriormente que tienen un grupo fenilo. como un 

4 . sustituyente. MÆs especIficàmente, incluyen grupos 

10 1-feniletoxi, 2-feniletoxi, 1-metil-1-feniletoxi, 

� 

dimetil-2-feniletoxi, 1,1-dimetil--3-fenilpropoxi, . 3-

fniIpropoxi y 4-fenilbutoxi. 

Los grupos alcoxi inferior sustituidos por fenilo 

que tienen un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) 

15 por haiOgeno . como sustituyente(s) en un grupo fenilo 

incluyen, por ejemplo, los grupos alcoxi inferior sustituidos 

par fenilo quo tienen de a 3 (preferiblemente 1) grupos 

alcoxi inferior sustituidos por halOgeno mencionados 

� anteriormente canto sustituyente(s) en un grupo fenilo. 

20 Los grupos aiquenilo inferior incluyen grupos 

� . aiquenilo lineales o ramificados que tienen do 1 a 3 e1aces 

� dobles y quo tienen de 2 a 6 Ætomos do carbono eincluyen 

tanto la forma trans como Ia farina cis Mas especificamente, 

� incluyen grupos vinilo, .1-propenilo, 2-propenilo, 1-inetil-1-

25 propenilo, 2-metiJ-1-propenilo, 2-metil-2-propenhlo, 2-
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propenilo, 2-butenilo, 1-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo y 

1-pentenilo. 

Los grupos aiquenilo inferior sustituidos por 

fenilo son ejemplificados por los grupos aiquenilo inferior 

5 mencionados anteriormente que tienen un grupo fenilo coma un 

sustituyente. Ma’s especificamente, incluyen grupos 2-

fenilvinilo, 3-fenil-1-propenilo, 3-fenil-2-propenilo, 3-

fenil-1-metil-1-propenilo, 3-fenil-2-metil-�1-propenilo, 3-

fenil-2-metil-2-propenilo, 4-fenhl-2-butenilo, 4-fenil--1--

10 butenilo, 4-fenil-3-buteriilo, 5-fenhl-2-pentenilo y 5-fenil-

1-pentenilo. 

Los grupos aiquenilo inferior sustituidos par 

fenilo que tienen grupo(s) alcoxi inferior sustitu.ido(s) por 

halógeno coma sustituyente(s) en un grupo fenilo incluyen, 

15 por ejemplo, los grupos aiquenilo inferior sustituidos por 

fenilo mencionados anteriormente que tienen de 1 a 3 

(preferiblemente 1) grupos alcoxi inferior sustituidos par 

halógeno mencionados anteriormente como sustituyente(s) en un 

grupo fenilo. 

20 Los grupos fenilo sustituidos par halógeno 

incluyen, por ejemplo, los grupos fenilo mencionados 

anteriormente que tienen de 1 a 7, preferiblemente de 1 a 3, 

Ætomos de halógeno como sustituyente(s). 

El mØtodo de fabricación de un compuesto de epoxi 

25 de la fOrmula general (2) de acuerdo con la presente 
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tienen de I a 6 Ætomos de carbono, grupos nitro y atomos de 

halógeno coma sustituyentes en un anillo de fenilo. Los 

grupos fenilsulfoniloxi los cuales pueden tener el(los) 

sustituyente(s) son ejemplificados especificamente por grupos 

5 fenilsulfoniloxi, 4-metilfenilsu1foni1oxi, 2-

metilfenilsulfoniloxi, 4-nitrofenilsulfoniloxi, 4-

metoxifen1su1foni1oxi, 2-nitrofenilsulfoniloxi y 

clorofenilsulfoniloxi Los grupos naftilsulfoniloxi son 

ejenp1ficados especificamente por grupos a-naft1sU1foniloxi 

10 y.-nàfti1suifcni1oxi. 

Los grupos aralquilsulfoni1ox. incluyen, par 

ejemplo, grupos alcanosulfoniloxi lineales a ramificados que 

tienen.un(unos) grupo(s) fenilo coma sustituyente(s) y que 

tienen de 1 a 6 Ætomos de carbono a grupos alcanosulfoxuloxi 

15 lineales.o ramificados que tienen un(unO) grupo(s) naftllo 

coma sustituyente(s) y que tienen de 1 a 6 Ætomos de carbono 

los cuales pueden tenor de 1 a 3 grupos seleccionados del 

grupo quo consiste de grupos aiquilo lineales a rantificados 

que �tienºn do 1 a 6 Ætoxnos do carbono, grupos alcoxi lineales 

20 a raxiificados que tienen de 1 a 6 atomos do carbono, grupos 

nitro y Ætomos de halOgeno coma sustituyentes on un arullo de 

fenilo Los grupos alcanosulfoniloxi que tienen un grupo 

f.enilo sustituido son ejempilficados especificarnente. po 

grupos bencilsulfoniloxi, 2-feni1eti1su1foni1o*i .. 4 

4- 25 fenilbutilsulfoniloxi, metilbencilsulfoniloxi . 2-
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amplia variedad de compuestos conocidos, los cuales incluyen, 

por ejemplo, hidróxidos de metales alcalinos tales como 

hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, hidrÆxido de cesio 

e hidrOxido de litio; carbonatos de metales alcalinos tales 

5 como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de 

cesio y carbonato de litio; carborxato.s Æcidos de metales 

alcalinos tales como carbonato Æcido de litio, carbonato 

Æcido de sodio y carbonato Æcido de potasio; metales 

alcalinos tales coma sodio y potasio; bases inorgÆnicas tales 

10 como amida de sodio, hidruro de sodio e hidruro de potasio; 

alcOxidos inferiores de metales alcalinos tales como metôxido 

de sodio, etÆxido de sodio, metóxido de potasio y etóxido de 

potasio; y bases orgÆnicas tales como trietilamina, 

tripropilamina, piridina, quinolina, piperidina, imidazol, N-

15 etildiisopropilamina, dimetilaminopiridina, trimetilamina, 

dimetilanilina, N-metilmorfolina, 1, 5-

diazabiciclo[4.3.0]noneno-5 (DBN), 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]undeceno-7 (DBU) y 

diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO). 

� 
20 Estos compuestos bÆsicos son utilizados 

individualmente a como una mezcla de dos o mÆs. 

La cantidad utilizada de un compuesto bÆsico es 

usualmente de 0.5 a 10 veces en mol, preferiblemente de 0.5 a 

6 veces en mol con respecto a un compuesto de la formula 

25 general (3). 
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La reacciOn anterior se puede realizar, como sea 

requerido, al agregar un yoduro de metal alcalino tal coma 

yoduro de potasio a yoduro de soclio, coma un acelerador de 

reacción. 

5 La relaciOn de la cntidad utilizada de un 

-- compuesto de la fOrmula general (3) con respecto a un 

comnpuesto de, la fOrmula general (4) en la FOrmula de 

Reacci6n-1 anterior es usualmente de 1 mol del primero con 

respecto a par 10 menos 0.5 mol, de preferencia 

10 aproximadamente de 0.5 a 5 moles del segundo. 

� 

La reacciOn anterior se realiza usualmente bajo la 

condiciOn de temperatura de la temperatura ambiente a 200°C, 

preferiblemente de la temperatura anibiente a 150 "-C y se 

� completageneralmente en aproximadamente 1 a 30 horas. 

15 La reacciOn anterior se puede realizar bajo la 

presencia de tin catalizador de transferencia de fases. El 

catalizador de transferencia de fases que es (atil incluye 

de de sales amonio cuaternario (sales amonio cuaternario 

sustituidas por un(unos) grupo(s) seleccionado(s) del grupo 

� 20 que consiste de grupos alquilo lineales o ramificados que 

tienen de 1 a 18 Ætomos de carborio, grupos aiquilo &nferior 

� - 

sustituidos par fenilo y grupos fenilo, tales como cloruro de 

� . tetrabutilamonio, bromuro de tetrabutilamonio, fluoruro de 

tetrabutilamonio, yoduro de tetrabutilamonio, hidróxido de 

� - 25 tetrabutilamonio, sulfato Æcido de tetrabutilamonio, cloruro 



AAk 

23 

1 

de tributilmetilainonio, cloruro de tributilbencilamonio, 

cloruro de tetrapentilamonio, bromuro de tetrapentilamonio, 

cloruro de tetrahexilamonio, cloruro de 

bencildimetiloCtilaiTtOfliO, cloruro de metiltrihexilamonio, 

5 cloruro de octadeciltrimetilamonio, cloruro de 

bencildimetiloctadeCaflilamOfliO, cloruro de 

metiltridecanilamonio, cloruro de benciltripropilamofliO, 

cloruro de benciltrietilamonio, cloruro de 

feniltrietilamonio, cloruro de tetraetilainonio y .cloruro de 

10 tetrametilamonio); sales de piridinio lineal o raxnificado 

que tienen de 1 a 18 Ætomos de carbono, tal como cloruro de 

� 1-dodecanilpiridinio; y sales de fosfonio (sales de fosfonio 

sustituidas por un(unos) grupo(s) aiquilo lineal(es) o 

ramificado(s) que tiene(n) de 1 a 18 Ætomos de carbono yb 

15 grupos aiquilo inferior sustituidos POT fenilo, tal como 

cloruro de tetrabutilfosfonio). En este caso, la reacciÆn se 

� realiza preferiblemente en agua sola, o en una soluciOn 

mezclLada con un solvente orgÆnico inmiscible con agua 

(benceno, tolueno, xileno, cloruro de metileno, 1,2-

20 dicloroetano, etcetera). 

La relación de la cantiidad utilizada de un 

compuesto representado. por la fOrmula general (4) con 

respecto a un catalizador �de. transferencia de fases es 

usualmente un mel del primero con respecto a 0.01 a 0.5 mol, 

25 preferiblemente de 0.2 a 0.3 moles del segundo. 
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Cuando la reacción anterior se realiza bajo la 

presencia de un catalizador de transferencia de fases, la 

relación de la cantidad utilizada de un compuesto 

representado por la fÆrmula general (3) con respecto a un 

5 compuesto representado por la formula general (4) es un mol 

del primero con respecto a 0.7 a 1.5 mol, preferiblemente de 

0.8 a 1.0 mol del segundo. 

Un compuesto representado por la fOrmula general 

(4) utilizado como materia prima de partida en la reacciOn 

10 anterior tiene preferiblemente una forma de sal de litio. La 

sal de litio de un compuesto representado por la fOrmula 

general (4) tiene las ventajas de ser estable y de ser 

manipulada fÆcilmente. AdemÆs, la sal de litio de un 

compuesto representado por la fOrmula general (4) es 

15 sintetizada fÆcilmente en un solvente adecuado de wi 

compuesto representado por la fOrmula general (4) e hidróxido 

de litio. Por lo tanto, la sal de litio a ser utilizada de un 

compuesto representado por la fOrmula general (4) no necesita 

ser una sal aislada y se puede obtener al disolver un 

20 compuesto representado por la fOrmula general (4) e hidrOxido 

de litio en agua. 

Los compuestos representados por la fOrmulas 

generales (3) y (4) utilizados como materias primas de 

partida en la reacciOn de acuerdo con la presente invenciOn 

25 son bien conocidos. 
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El mØtodo de fabricación de los compuestos de 

oxazol de acuerdo con la presente invenciôn serÆ descrito en 

lo sucesivo. 

[Formula de Reacci6n-2] 

SOH;OO_R2  
RI 

_ 

(2) 
CH2)n-0-0-R2 

02N 
N X1 

(6) 

-coSCHOQ_R2 

(1) 

[en donde, R’, R2 y n son los mismos que en las fOrmulas 

15 anteriores. X’ representa un Ætomo de halOgeno]. 

De acuerdo con la FOrmula de Reacci6n-2, un 

compuesto representado par la fOrmula general (1) es 

fabricado al hacer reaccionar un compuesto de 4-nitroimidazol 

representado POT la fOrmula general (5) con un compuesto de 

20 epoxi representado par la formula general (2) bajo la 

presencia de un compuesto bÆsico o la ausencia del rnismó para 

obtener un compuesto representado por la fOrmula general (6), 

y sujetar el compuesto obtenido representado POT la fOrmula 

general (6) a una reacciOn de cierre de anillos. 

25 La relaciOn de la cantidad utilizada de un 
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compuesto de la formula general (5) con respecto a un 

compuesto de la fOrmula general (2) es usualmente un mol del 

primero con respecto a 0.5 a 5 moles, preferiblemente 0.5 a 3 

moles del segundo. 

5 Coma los compuetos bÆsicos, se puede utilizar una 

amplia variedad de compuestos conocidos, los cuales incluyen, 

por ejemplo, bases inorgÆnicas tales coma hidruros de metal, 

alcOxidos inferiores de metales alcalinos, hidrOxidos, 
imi 
IT carbonatos y carbonatos Æcidos, y bases orgÆnicas tales como 

10 acetato.s. 

40 Los hidruros de metal son ejemplificados 

especificamente por hidruro de sodio e hidruro de potasio. 

Los alcOxidos inferiores de metales alcalinos son 

ejemplificados especificamente par metOxido de sodio, etOxido 

15 de sodio y terc-butOxido de potasio. 

Los hidróxidos son ejemplificados especificamente 

por hidrOxido de sodio e hidrOxido de potasio. Los carbonatos 

son ejemplificados especificamente por carbonato de sodio y 

carbonato de potasio. 

S20 Los carbonatos Acidos son ejemplificados 

especificamente par carbonato ªcido de sodio y carbonato 

Æcido de potasio. 

Las bases inorgÆnicas tambiØn incluyen amidas de 

sodioademªs de aquellas anteriores. 

25 Los acetatos son ejemplificados especificamente �por  
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acetato de etilo y acetato do mØtilo; y mezclas de los 

mismos. Estos solventes pueden contener agua. 

La reacción de un compuesto de la formula general 

(5) con un compuesto de la fOrmula general (2) se realiza, 

5 por ejemplo, al disolver el compuesto de la fOrmula general 

(5) en un solvente de reacciOn, agregar un compuesto bÆsico a 

la solución de temperaturas de enfriamiento de hielo a la 

temperatura arnbiente (30°C) bajO agitaciOn, agitar la mez.cla 

de la temperatura axnbiente a 80°C durante 30 minutos a 1 

:10 hora, agregar despuØs el compuesto de la fOrmula general (2) 

y continuar agitando la mezcla normalmente de la temperatura 

ambiente a 100°C, preferiblemente de 50 a 80°C durante 30 

minutos a 60 horas, preferiblemente durante 1 a 50 horas. 

El compuesto (5), utilizado como materia prima es 

15 un compuesto bien conocido. El compuesto de la presente 

invenciOn representado por la formula general (1) se 

�.fabricaciOn al sujºtar un compuesto representado .por la 

fOrmula general (6) a una reacciOn de cierre de anillos. La 

reacciOn de cierre de anillos se realiza al disolver el 

40 20 compuesto obtenido anteriormente el cual es representado por 

la fOrmula general (6) en un solvente de reacciÆn y agregar 

un compuesto bÆsico al mismo y agitar la mezcla. 

Como los solventes de reacciOn y los compuestos 

bÆsicos, se pueden utilizar los. solventes de reacciOn y los 

25 compuestos bÆsicos los cuales son utilizados en la reacción 
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de un compuesto de la fôrmula general (5) y un compuesto de 

la formula general (2) como se describiera anteriormente. 

La cantidad utilizada de un compuesto bÆsico es 

usualmente de 1 a un mol excesivo, preferiblemente de 1 a 5 

5 moles, mÆs preferiblemente de 1 a 2 mol con respecto a un 

moles de un compuesto de la fOrmula general (6). 

La temperatura de reacciOn de la reacciOn de cierre 

de anillos es usualmente de 0 a 150°C, preferiblemente de la 

temperatura ambiente a 120°C, mÆs preferiblemente de 50 a 

10 100°C. El tiempo de reacciOn es usualmente de 30 minutos a 48 

horas, preferiblemente de 1 a 24 horas, mÆs preferiblemente 

de 1 a 12 horas. 

En la presente invenciOn, la mezcla de reacciOn de 

un compuesto de la fOrmula general (5) y un compuesto de la 

15 fOrmula general (2) se puede proporcionar a la siguiente 

reacciOn de cierre de anillos sin aislar un compuesto de la 

fOrmula general (6) producido por la reacciOn del mismo. Un 

compuesto objetivo representado por la fOrmula general (1) 

tarribiØn Se puede fabricar, por ejemplo, al hacer reaccionar 

20 un compuesto de la fOrmula general (5) con un compuesto de la 

fOrmula general (2) de la temperatura ainbiente a 80°C, luego 

agregar un compuesto bÆsico a la mezcla de reacción, y agitar 

adicionalmente la mezcla de 50 a 100°C, a al hacer reaccionar 

un compuesto de la fOrmula general (5) con Ufl compuesto de la 

25 fOrmula general (2) de la temperatura arnbiente a 80°C, luego 
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condensar la mezcla de reacción, disolver el residua en un 

solvente con alto punto de ebullicióri, agregar un compuesto 

bÆsico a la soluciOn obtenida y agitar adicionalmente la 

solución de 50 a 100°C. 

5 Un compuesto objetivo representado par la formula 

general (1) tambiØn se puede fabricar par media del usa de 

0.9 a 2 moles de un compuesto bÆsico a un mol de un compuesto 

de la fOrmula general (5) en la reacciOn del compuesto de la 

fÆrmula general (5) y un compuesto de la fOrmula general (2), 

10 y agitar La mezcla de reacciOn de 50 a 100°C para hacer 

� 
reaccionar el compuesto de la fOrmula general (5) y el 

compuesto- de la fOrmula general (2) en un proceso individual. 

Los compuestos representadas par la fOrmula general 

(5) utilizados coma materia prima de partida en la reacciOn 

15 de acuerdo con la presente invenciOn son bien conocidos. 

Los compuestos de materia prima utilizados en cada 

FOrmula de ReacciOn descrita anteriormente pueden ser sales 

adecuadas, y los compuestos objetivo obtenidos par medio de 

cada reacciOn pueden formar sales adecuadas. Estas sales 

� 20 adecuadas son aquellas sales farmacolOgicaniente aceptables e 

incluyen sales de bases inorgÆnicas, aquellas de bases 

argÆnicas, aquellas de Æcidos inorgÆnicos y aquellas de 

Æcidos orgÆnicos. 

Las sales de bases inorgÆnicas incluyen, par 

25 ejempla, sales de metales tales coma sales de metales 
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alcalinos (por ejemplo, sales de litio, sales de sodio y 

sales de potasio) y sales de metales alcalinotØrreos (por 

ejemplo sales de calcio y sales de magnesio), sales de 

amonio, carbonatos de metales alcalinos (por ejemplo 

5 carbonato de litio, carbonato de potasio, carbonato de sodio 

y carbonato de cesio), carbonatos Æcidos de metales alcalinos 

(por ejemplo carbonato Æcido de litio, carbonato Æcido de 

sodio y carbonato Æcido de potasio) e hidrOxidos de metales 

alcalinos (por ejemplo hidrOxido litio, hidróxido de sodio, 

10 hidróxido de potasio e hidróxido de cesio). 

� 
Las sales de bases orgÆriicas incluyen, por ejemplo, 

tri-aiquilamina (inferior) (por ejemplo trimetilamina, 

trietilamina y N-etildiisopropilamina), piridina, quinolina, 

piperidina, imidazol, picolina, dimetilaminopiridina, 

15 dimetilanilina, N-alquilmorfolina (inferior) (por ejemplo N-

metilmorfolina), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]noneno-5 (DBN), 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]undecerio-7 (DBU) y 1,4-

diazabiciclo[2.2.2]octano (DACO). 

Las sales de Æcidos inorgÆnicos incluyen, por 

20 ejemplo, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, sulfates, 

nitrates y fosfatos. 

Las sales de Æcidos orgÆnicos incluyen, per 

ejemplo, aquellas tales coino formiatos, acetatos, 

propionatos, oxalatos, rnalonatos, succinatos, fumaratos, 

25 maleatos, lactates, malatos, citratos, tartratos, citratos, 
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carbonatos, picratos, metanosulfonatos, etanosulfonatos, p-

.tolüensulfonatos y g.lutamatos. 

Los compuestos que tienen formas en las cuales se 

agregan los solvatos (por ejemplo hidratosy etanolatos) a 

5 las materias primas y compuestos objetivo indicados en cada 

FOrmula de ReacciOn se incluyen en. cada fOrmula general. Los 

solvatos preferibles incluyen hidratos 

Cada compuesto objetivo obtenido en cada FOrmula de 

4 ReacciOn anterior se puede aislar y purificar de una mezcla 

10 de reacciOn, par ejemplo, al separar un producto de reacciOn 

� 
crudo al travØs de operaciones de aislamiento tales como 

filtracion, condensaciOn y extracciOn despuØs de que Se 

enfria una mezela de reacciOn, y sujetar el producto de 

reacciOn separado a operaciones de purificaciOn comunes tales 

15 como cromatografia .de columna y. recristalizaciOn. 

Los compuestos reprØsentados por la.fOrmula general 

(1) de acuerdo con la presente invenciOn incluyen 

naturairnente isOmeros tales como isOmeros geomØtricos, 

- estereoisOmeros e isOmeros Opticos. .. . 

� 20 En el caso donde... uæ, compuesto de 213-. 

dihidroimidazo [2,1-b] oxazol representado par la fOrmula 

general (1) o sales del mismo, el cual es un principio activo 

de Un. agente tuberculostÆtico, se fabricación al. hacer 

reacciônar -un compuesto deepoxi. a sales -del ralsmo del la 

.25 presente invenciOn rep.resentado por la fOrmula general (2.) 
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metanosulfonilo (22.05 g) se agregÆ a la misma bajo agitación 

mientras se tenia cuidado de.tal manera que la temperatura no 

excediera 20°C y la mezcla se agitó continuaxnente bajo 

enfriamiento con hielo durante 1 hora. La mezcla de reacción 

5 obtenida se lavô con aqua (90 mL x 3). La capa orgÆnica se 

aislô y se concentró para obtener un compuesto objetivo como 

una sustancia oleosa color amarillo claro. La cantidad del 

rendimiento fue 43..09g (98%). 

RMN-’H (CDC13, 300MHz); 1.27 (3H, t, J7.1Hz), 1.8-1.9 (2H, 

10 in), 1.9-2.05 (2H, rn), 3.05 (3H, s), 3.3-3.45 (2H, rn), 3.69-

38 (2H, in), 4.14 (2H, q, J=7..lHz), 4.86-4.94 (1H, in). 

Ejemplo de Referenda 2 

1-etoxicarbonil--4- (4-trifluorometoxifenoxi)piperidina 

La 1-etoxicarbonil-4--me3iloxipiperidina (13.6 g), 

15 trifluorometoxifenol (4.0 g), cloruro de tetrabutilamonio 

(1.2 .g) y carbonato de potasio (7.72 g) se suspendieron en 

aqua (20 mL) y la suspensiÆn se calentO a reflujo durante 3 

horas. La soluciôn de reacción se enfriô a temperatura 

ambiente y luego el producto de reacción se extrajo 

20 con tolueno (24 mL). El extracto se lavô con agua (20 

mL x 2) y luego el solvente se concentró bajo presión 

reducida para obtener un compuesto objetivo. como una 

sustancia oleosa color amarillo claro. La cantidad 

del rendimiento fue 12.03 g (%). El compuesto 

25 objetivo obteni.do se utilizó para la reacciOn 
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subsecuente sin ser purificado. 

RMN-1H (CDC13, 300Hz); 1.27 (3H, t, J=7.lHz), 1.7-1.8 (2H, 

rn), 1.89-2.0 (2H, m), 3.3-3.46 (2H, m), 3.68-3.77 (2H, rn)1 

4.14 (2H, q, J=7.lHz), 4.43-4.47 (1H, rn), 6.89 (2H, d, 

5 J=9.lHz), 7.13 (2H, d, J=9.lHz). 

Ejemplo de Referencia 3 

4- (4-trifluorometoxifenoxi) piperidina 

El hidróxido de potasio (10.7 g) se calentó a 

0 100°C y se disolviO en isobutanol (15 rnL) . Una 

10 soluciÆn en isobutanol (25 rnL) de 1-etoxicarbonil-4-

(4-trifluorornetoxifenoxi)piperidina (12.03 g) se 

agregO gota a gota a la misma mientras se observaba 

la generaciôn de gas de diÆxido de carbono. DespuØs 

de la adición gota a gota, la rnezcla se calentó y se 

15 agitó a 10000 durante 2 horas; luego el solvente se 

concentrô; y el tolueno (40 mL) se agregó al residuo 

obtenido. La soluciÆn de tolueno se lavO con agua (40 

rnL x 2) y luego el solvente se concentró bajo presión 

reducida para obtener un compuesto objetivo como una 

20 sustancia sólida color anaranjado claro. La cantidad 

del rendirniento fue 5.73 g (98% con base en 

trifluorornetoxifenol). 

MN-1H (CDC13, 300Hz); 1.59-1.71 (2H, rn), 195-2.05 (2H, rn), 

2.68-2.77 (2H, rn), 3.11-3.18 (2H, rn), 4.29-4.37 (1H, m), 6.90 

25 (2H, d, J=9.lHz), 7.13 (2H, d, J9.lHz). 
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Ejemplo de referencia 4 

Sal del Æcido 4-[4- (4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-

ii] fenol�paratoluensulfónico 

La 4-(4-trifluorornetoxifenoxi)piperidina (4.0 g), 

5 1,4-ciclohexanocliona (2.575 g) y trietilamina (2.16 mL) se 

disolvieron en etanol (60 mL) y la mezcla obtenida se calentó 

de 50 a 60°C y se hizo reaccionar durante 6 horas baja 

burbujeo de aire. DespuØs de la reacciôn, el solvente se 

destilO bajo presiôn reducida; el acetato de etilo (20 mL) y 

10 el monohidrato de .Æcido paratoluensulfónico (4.37 g) se 

agregaron al residuo obtenido; la mezcla obtenida se enfriÆ y 

se agitó durante 1 hora. El cristal precipitado se flltró y 

se lavó con una pequefia cantidad de acetato de etilo y luego 

se secO a temperatura ambiente para obtener un compuesto 

15 objetivo como un cristal en polvo color amarillo claro. La 

cantidad del rendimiento fue 4.465 g (55.5%). 

Punto de fusiôn: 211 a 214°C (descomposición) 

Pureza (HPLC): 82.52% 
Iw 

Condiciones de la HPLC, columna: COSMOSIL5C8-MS (4.64) x 250 

20 mm); longitud de onda de detección: 275 nm; condiciôn de 

eluciÆn 1: rnetanol/solución acuosa de acetato de amonio 0.1M 

=50/50 (400C); condición de elución 2: metanol/solución 

acuosa de acetato de amonio 0.1M =800/200; pureza =100-(la 

suma total de las impurezas detectadas en las condiciones de 

25 eluciÆn 1 y 2) 
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RMN-’H (DMSO-d6 temperatura de medición 70°C); 

2.05 (2H, rn)1 2.23 (2H, rn), 2.28 (3H, s), 3.48 (2J, in), 

3.59 (2H, rn), 4.71 (1H, rn), 6.87 (2H, in), 7.09 (2H, in), 

7.13 (2H, rn), 7.28 (2H, rn), 7.38 (2H, rn), 7.50 (2H, in) 

5 IR(KBr, crrC’); 2714, 1506, 1288, 1217, 1033, 813. 

Este compuesto se podia purificar adicionalmente 

par media de la recristalizaciÆn de una solución mezclada de 

acetato de etilo de un volumen de diez veces y agua de un 

volumen de dos veces y el secada a 60°C. 

10 Farina: cristal escamoso iricoloro 

Pureza (HPLC): 99.8% (las condiciones de I-IPLC fueron las 

mismas que las anteriores) 

Punto de fusiOn de su producto puro: 218.1 a 219.3°C 

(descoxnposiciOn). 

15 Ejempla de Referencia 5 

4-[4- (4-trifluorpmetoxifenoxi)piperidin--1--il]fenol 

El carbonato de potasio (19.3 kg) se disolviO en 

$ agua (245 L) y mientras que la soluciOn obtenida se agitaba 

de 20 a 30°C, la sal del Æcido 4-[4-(4-

20 trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-il] fenolparatoluensulfOnico 

(49 kg) se agregO a la soluciOn. La mezcla se agitó 

continuamente durante 1 hora; y luego el cristal se filtró  y 

se lavó con agua (245 L) (hasta que el liquido de lavada 

exhibiO neutralidad). El cristal obtenido se secO a 

25 aproximadamente 60°C durante 42 horas. La cantidad del 
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objetivo como un cristal color ligeramente cafØ.. La cantidad 

del rendimiento fue 66.6 g (93%). 

BNN-1H (300MHz, DMSO-d6); 1.6-1.8 (2H, m), 1.9-2.1 (2H, m), 

2.6-2.8 (2H, rn), 3.0-3.2 (2H, m), 4.3-4.5 (1H, rn), 6.1-6.4 

5 (2H, arnplio), 6.57 (2H, d, J=8Hz), 7.07 (2H, d, 9Hz), 7.27 

(2H, d, J9Hz). 

Ejemplo de Referencia 7 

PreparaciOn del N-óxido de 4- [4- (trifluorometoxi) fenoxi] - 

pridina 

10 El N-Æxido de 4-nitropiridina (84.00 g), 4-

� 
trifluorometoxifenol (107.8 g), K2CO3 (165.7 g) y DMF (420 

ml) se colocaron en un recipiente y se agitaron a 80-90°C 

durante 4.5 horas. La mezcla de reacción entonces se enfriô a 

temperatura axnbiente y se agregÆ aqua (2500 xnL) y acetato de 

15 etilo (2500 mL). El material orgÆnico se tomO en acetato de 

etilo y luego la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo 

(1000 ml). Todos los extractos orgÆnicos se lavaron tres 

veces con aqua (1000 niL x 3). Y luego los extractos orgÆnicos 

se condensaron bajo presiOn reducida para proporcionar los 

20 productos crudos (150.7 g). Los productos crudos (150.7 g) y 

n-hexano (1500 ml) se colocaron en un recipiente y se 

agitaron a 60°C durante 0.5 horas y luego la mezcla se dejó  

enfriar bajo 10°C durante 1 hora. La mezcla entonces se 

filtrÆ y el polvo cristalino se lava con n-hexano (168 ml) y 

25 se secO a 50°C durante 17 horas para proporcionar 139.4 g 
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(rendimiento del 85.73%) de un compuesto objetivo, 

cristalino, color cafØ. 

P.f. 108.5-109.5°C 

R1N-’H (300MHz, CDC13). 56.,86-6.89 (m, 2H), 7.11-7.14 (m, 

5 2H), 7.29-7.32 (in, 21-1), 8.15-8.18 (in, 2H). 

Ejemplo de Referenda 8 

PreparaciOn de 4- [4- (trifluorometoxi) fenoxi]piridina 

El clorhidrato de 4-cloropiridina (17.3 g), 4-

trifluorometoxifenol (24.6 g), K2CO3 (35.1 g) y DMF (173 mL) 

10 se colocaron en un.recipiente y se agitaron a 28-40°C durante 

1.5 horas y luego se agitaron a 75-84°C durante 6 horas y 

luego se agitaron a 139-146°C durante 34.5 horas. Le mezcla 

de reacciOn entonces se enfriO y se agregO agua (256 mL), una 

pequefla cantidad de NaC1 y acetato de etilo (256 mL). El 

15 material orgnico se tomO en acetato de etilo. La capa 

orgÆnica se lavO con agua (256 mL) y una pequefia cantidad de 

NaCl. Y luego la capa orgÆnica se extrajo tres veces con HC1 

al 10% en v/v (256 mL X 3). El material orgÆnico se tornO en 

HC1 al 10% en v/v. Y entonces la capa acuosa se basificó a pH 

20 9 por NaOH y se extrajo con acetato de etilo (256 mL). El 

material orgÆnico se tomó en acetato de etilo. La capa 

orgÆnica se lavó con agua (256 mL) y una pequefla cantidad de 

NaCl. La capa orgÆnica se condensó bajo presiOn reducida para 

proporcionar 15.3 g (rendimiento del 52.0%) de un compuesto 

25 objetivo oleoso color cafØ. 
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tNN-’H (300M1-Iz, CDC13) 8=6.84-6.87 (m, 2H), 7.11-7.15 (in, 

2H), 7.26-7.30 (in, 2H), 8.49-8.53 (in, 2H). 

Ejemplo de Referencia 9 

Preparaciôn de 4- [4- (trifluorometoxi) fenoxi]piridina 

5 DespuØs, el N-Oxido de 4-[4-

(trifluorometoxi)fenoxipiridina (130.0 g) se disolviô en 

etanol (500 mL) y se agregó paladio al 5% en p/p (50% hthnedo) 

sobre carbOn (6,5 g). La mezcla resultante se agitO bajo 3 

atmÆsferas de hidrOgeno a 27-49°C durante 6.5 horas. La 

10 mezcla de reacción Se filtró para retirar el catalizador 

seguido 
por la concentraciOn in vacuo para proporcionar Un 

rendimiento cuantitativo (122.9 g) de un producto crudo 

oleoso color amarillo pÆlido. La purificación por medio de la 

cromatografia de colurnna con evaporaciOn instantÆnea (600 g 

15 de Gel de Silice 60, esfØrica, acetato de etilo) proporcionó 

el producto del corupuesto objetivo puro corno un aceite 

incoloro (86.74 g, rendimiento del 70.91%). 

RNN-1H (300MHz, CDC13) 8=6.84-6.86 (in, 2H), 7.11-7.15 (in, 

2H), 7.27-7.30 (in, 2H), 8.47-8.51 (in, 2H). 

� 
20 Ejemplo de Referencia 10 

PreparaciOn de 4-[4-(trifluorometoxi) fenoxi]piridina 

DespuØs, el N-Oxido de 

(trifluorometoxi)fenoxi]piridina (50 mg) se disolvió en 

etanol (1.8 itiL) y se agregó paladio al 10% en p/p sobre 

25 carbon (4 mg). Y luego se agregO formiato de aznonio (120 rag). 
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La mezcla resultante so agitó a 20°C durante 6 horas. La 

mezcla de reacciOn se filtrô para retirar el catalizador 

seguido par la concentración in vacua para propoicionar una 

sustancia residual. Y la sustancia residual se extrajo con 

5 diclorometâno. El extracto se condensô baja presiÆn reducida 

para proporcionar 46 mg (rendimiento del 98%) de un compuesto 

objetivo oleoso incoloro. 

R1’JN-’H� (300MHz, CDC13) 8=6.84-6.88 (m, 2H), 7.11-7.15 (in, 

2H), 7.26-7.31 (m, 2H), 8.49-8.51 (in, 2H). 

10 Ejemplo de Referencia 11 

FrepraciÆn do 4- [4- (trifluorometoxi) fenoxi]piperidina 

DespuØs, la 4- [4- (trifluorometoxi) fenoxi]piriclina 

(2.00 g) se disolviO en Æcido acØtico (20 niL) y se agregó 

óxido de platino (IV) (.200 mg). La mezcla resultante se agitó 

15 bajo 4 atmÆsfQras de hidrôgeno a 23-30°C durante 12 horas.. La 

mezcla do reacción se filtró para retirar el catalizador 

seguido par la concºntraciOn in vacua para proporcionar 3.32 

WF g de un producto crudo oleoso color amarillo. El producto 

crudo se disolvió on tolueno (100 rnL) y se lavO tres veces 

20 con NaOH acuoso al 10% en p/v (50 rnL X 3) y luego se lavó 

tres veces con agua (50 niL X 3). La capa orgÆnica so condensó 

baja presiOn reducida para proporcionar 675 mg (rendmmiento 

del 33.0%) do un compuesto objetivo cristalino color amarillo 

pÆlido. 

25 1N-’H (300MHz, CDC13) =1.50-1.60 (s amplio, 1H), 1.60-1.68 
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(in, 2H), 1.98-2.03 (in, 2H), 2.68-2.76 (in, 2H), 3.10-3.18 (m, 

2H), 4.28-4.36 (in, 1H), 6.83-6.92 (in, 2H), 7.09-7.15 (in, 2H). 

Ejemplo de Referencia 12 

PreparaciOn de 4- [4- (trifluorometoxi) fenoxipiperidina 

5 DespuØs, la 4- [4- (trifluorometoxi) fenoxilpiridina 

(2.00 g) se disolvió en Æcido acØtico (20 inL) y se agregO 

ôxido de platino (IV) (200 mg). La mezcla resultante se agito 

bajo 50 atmósferas de hidrÆgeno a 24-26°C durante 7 horas y 

40 minutos. La mezcla de reacciÆn se flltrô para retirar el 

10 catalizador seguido per la concentración in vacuo para 

proporcionar 3.89 g de un producto crude oleoso incoloro. El 

producto crudo se disolviO en tolueno (100 rnL) y se lavó tres 

veces con NaOH acuoso al 10% en p/v (50 rnL X 3) y luego se 

lavô tres veces con agua (50 rnL X 3). La capa orgÆnica se 

15 condensó bajo presiOn reducida para proporcionar 772 mg 

(rendimiento del 37.7%) de un compuesto objetivo cristalino 

color amarillo pÆlido. 

RMN-’H (300MHz, CDC13) 8:1.50-1.60 (s amplio, 1H), 1.60-1.67 

(in, 2H), 1.97-2.03 (m, 2H), 2.68-2.76 (m, 2H), 3.10-3.17 (in, 

20 2H), 4.28-4.37 (in, 1H), 6.86-6.92 (in, 2H), 7.09-7.15 (m, 2H). 

Ejemplo de Referenda 13 

PreparaciÆn de 1- (4-benciloxifenil)-4- [4- (trifluorometoxi)-

fenoxi] piperidina 

La 4-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]piperidina (26.1 

25 g), Øter bencil-4-bromofenilico (26.3 g), acetato de paladio 
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(II) (22.4 rag), tetrafenil-borato de tri-terc-butil-fosfonio 

(52.3 mg.), terc-butóxido de sodio (10.6 g) y tolueno (130 rnL) 

se colocaron en un recipiente y se calentaron a reflujo 

durante 4 horas bajo Ar. La mezcla de reacciôn entonces se 

5 enfriO a temperatura arnbiente y. se agregO agua (260 niL) y 

acetato de etilo (260 niL). El material orgÆnico se tornó en 

acetato de etilo. La capa orgÆnica se lavó dos veces con agua 

(260 niL X 2). La capa orgÆnica se filtrO para retirar una 

resina y luego la capa orgÆnica se condensó bajo presiôn 

10 reducida para proporcionar 43.34 g (rendimiento crudo del 

97.82%, pureza de HPLC 97.34%) del producto color amarillo 

pÆlido. El producto crudo (43.3 g) y el etanol (433 ml) se 

colocaron en un recipiente y se calentaron hasta disolverse y 

luego la mezela de deja enfriar a. 0°C durante 1 hora. La 

15 rnezcla entonces se filtró y el polvo cristalino se lavô con 

etanol frio (43 ml) y luego se secó a 40°C durante 15 horas 

para proporcionar 39.7 g (rendimiento del 91.7%) de un 

compuesto objetivo cristalino color amarillo pªlido. 

Rendimiento total 89.7% 

20 Pureza de HPLC 100% 

RMII-1H (300MHz, CDC13) 8z1.93-2.00 (m, 2H), 2.07-2.11 (m, 

2H), 2.94-3.02 (m, 2H), 3.33-3.40 (m, 2H), 4.37-4.41 (m, 1H), 

5.02 (s, 2H), 6.89-6.92.(m, 2H), 7.11-7.15 (m, 2H), 7.31-7.44 

(m, 5H) 

25 
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Ejemplo do Referericia 14 

Preparación de 1-(4-benciloxifenil)-4-[4- (trifluorometoxi)-

fenoxi] piperidina 

La 4-[4-(trifluorometoxi) fenoxi)piperidina (2.61 

5 g), Øter bencil-4-bromofenilico (2.63 g), acetato de paladio 

(II) (0.67 mg), tetrafenil-borato de tri-terc--butil-fosfonio 

(1.57 mg), terc-butOxido de sodio (1.06 g) y tolueno (13 rnL) 

so colocaron en un recipiente y se calentaron a reflujo 

durante 6 horas baja Ar. La mezcla de reacciÆri entonces se 

10 enfriO a temperatura ainbiente y so agregó agua (100 rnL) y 

� 
acetato de etilo (100 rnL). El material orgÆnico se tomó en 

acetato de etilo. La capa orgÆnica so lavO tres veces con 

agua (100 mL X 3). La capa orgÆnica so filtró  para retirar 

una resina y luego la capa orgÆnica se condensO bajo presiôn 

15 reducida para proporcionar 4.36 g (rendimiento del 98.4%) de 

un compuesto objetivo cristalino color amarillo pälido. 

MN-1H (300MHz, CDC13) =1.93-1.99 (in, 2H), 2.07-2.11 (m, 

2H), 2.93-301 (in, 2H), 3.32-3.39 (in, 2H), 4.38-4.40 (in, iN), 

5.02 (s, 21-I), 6.89-6.91 (in, 21-), 7.11-7.15 (in, 2H), 7.30-7.41 

20 (in, 5H). 

Ejemplo de Referencia 15 

Preparación de 1- (4-hidroxifenil)-4-[  4- (trifluorometoxi)-

fenoxi] piperidina 

DespuØs, la 1- (4-benciloxifenil) -4- [4-

25 (trifluorometoxi)fenoxi]piperidina (20.0 g) y alcohol etilico 
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(200 mL) se rnezclaron y luego se agregô paldio al 5 en p/p 

(50% hümedo) sobre carbon (1. g).. La rnezcla r.esultante. se 

agtO bajo 4 atmOsferas de hidrOgeno a 60-61°C durante 3 

horas. :La me.zcla de reacciOn entonces se. enfriO a ternp.eratura 

5 ambiŁnte y se filtrO para retirar el catalizador seguido por 

la concentraciOn in vacuô para proporcionar 16.2 �g 

(rendimiento del 99.5%) de compuesto objetivo cristalino 

color inarfil 

HPLC Pureza 99.67% 
WIF 

10 1MN-1H (300MHz, CDC13) 8=1.93-2.00 (in, 2H), 2.08-2.13 (in, 

� 
2H), 2 93-3 01 (in, 2H), 3.30-3.38  m, 2H), 4..38-4.43  (in, 1H), 

5 1 (s amplio, 1H), 6.72-6 75 (m, 2H), 6.87-6.92  (in, 4H), 

3.12-7.15  (in, 2H) 

Ejemplo de Referencia 16 

15 Sintesis de 4- (4-trifluorometoxibenciloxi)piperidin-1-

� carboxilato de terc-butilo 

� � : . 10.00 � kg do 4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 

terc-butilo, 40 L de dimetoxietano y 9.55 kg de terc-butoxidc 

do sodio se mezclaron y Se agitarön do 2 a 17°C durante 30 

20 minutos La mezcla se coinbino con 13.31 kg de 4-bromometil--1- 

trifluorometoxibenceno y 10 L do thrnetoxietano de 12 a 14°C, 

y se agitO de 21 a 23°C durante 3 horas La rnezcla do 

reacciOn se diluyO con 100 .Lde agua;. Se extrajo con 1001L de 

� :. acetato de etilo; y la capa orgÆnica se lavó dos veces con 

.25 100 L do una soiuciOnacuosade ’NaCl al 1% La capa orgnica 



47 

se concentró bajo presiôn reducida para obterier 

cuarititativamente 19.21 kg de una sustancia objetivo oleosa 

color amarillo. 

Rendimiento: 103% 

5 MN-1H (300MHz, CDC13) 1.46 (s, 91-i), 1.50-1.67 (m, 2H), 

1.80-1.97 (m, 2H), 3.07-3.23 (m, 2H), 3.50-3.60 (m, 1H), 

3.70-3.90 (m, 2H), 4.54 (s, 2H), 7.19 (d, 2H, 8.7Hz), 7.37 

(d, 2H, 8.7Hz). 

Ejemplo de Referenda 17 

10 Sintesis de 4- (4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina 

� 
19.21 kg de 4-(4--trifluorornetoxibenciloxi)--

piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y 50 L de etanol se 

mezclaron y se agitaron a 60°C. La mezcla Se combinó con 8.28 

L de Æcido clorhidrico concentrado, se agitÆ a 60°C durante 2 

15 horas y se concentrO bajo presión reducida. 80 L de tolueno 

agregaron al residuo; la mezcla se extrajo con 150 L de agua; 

y ademÆs la capa de agua se lavó con 40 L de tolueno. 15.5 L 

de una solución acuosa de NaOH al 25% se agregó a la capa de 

agua; la mezcla se extrajo dos veces con 80 L y 40 L de 

20 tolueno; las capas orgÆnicas se cornbinaron y la capa orgÆnica 

se lavó dos veces con 80 L de agua; la capa orgÆnica se 

concentrO bajo presión reducida; luego, 20 L de etanol se 

agregaron al residuo; y la mezcla se concentró bajo presiÆri 

reducida para obtener 10.40 kg de una sustancia objetivo 

25 oleosa color amarillo. 



Rendimiento: 76.04% 

RMN-1H (300MHz, CDC13) 5=1.42-1.62 (in, 2H), 1.90-2.05 (in, 

2H), 2.57-2.73 (in, 2H), 3.04-3.20 (in, 2H), 3.42-3.58 (m 1H), 

4.55 (S, 2H), 7.18 (d, 2H, 8.7Hz), 7.38 (d, 2H, 8.7Hz). 

5 Ejemplo de Referencia 18 

Sintesis del Æcido 4-metilbencensulf6nico de 1-(4-

hidroxifenil) -4- (4-trifluorometoxibenciloxi) piperidina 

30.0 g de 4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina, 

18.3 g de 1,4-ciclohexanodiona, 11.04 g de trietilamina y 150 

10 mL de etanol se mezclaron. DespuØs de la agitación a 55°C 

durante 7.5 horas bajo soplado de aire (310 rnL/miriuto), la 

mezcla se concentrO bajo presiOn reducida. El residuo se 

mezclO con 60 mL de acetato de etilo; la mezcla se concentró 

bajo prestOn reducida; 150 mL de acetato de etilo y 31.2 g de 

15 Æcido 4-metilbØncensulf6nico se �agregaron a la mezcla; la 

mezcla se agitO a 10°C o menos durante 3 horas; luego, el 

cristal se filtró y se secO a 
60°c 

durante toda la n.oche para 

obtener 42.5 g de una sustancia objetivo cristalina color 

marf ii. 

� 
20 Rendimiento.: 72.3% 

Pureza de HPLC: 92.2% 

RMN-’H (300MHz, DMSO-d6) 8=1.70-2.40 (in, 4H), 2.29 (s, 3H), 

3.30-4.10 (in, 5H), 4.61 (s, 2H), 6.88 (d, 2H, 8.6Hz), 7.11 

(d, 2H, 8.4Hz), 7.37 (d, 2H, 7.9Hz), 7.40-7.80 (m, 6H). 

25 
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Ejemplo 1 

(R) -1- [4- (2, 3-epoxi-2-metilpropoxi) fenil] -4- (4-

trifluorometoxifenoxi) piperidina 

El 4- [4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-l-

5 il]fenol (21.20 kg) se disolvió en acetona (164 L) bajo 

agitaciôn y se enfrió a 10°C a menos. Se agregO t-butóxido de 

sodio (6.34 kg) a los mismos bajo agitación mientras se tenla 

cuidado de tal inanera que la temperatura del liquido mezclado 

no excediera 25°C. El liquido mezclado se enfriO a 10°C 0 

10 menos; el paranitrobencensulfonato de (R)-2-metilglicidilo 

I(16.40 kg) se agregó al mismo; y luego la mezcla obtenida se 

calentó a 40°C y se agitó durante 4 horas. El liquido de 

reacciÆn se agregO con agua (164 L), se enfrió a 10°C o 

menos; y la mezcla obtenida se agitó durante 1 hora. El 

15 cristal precipitado se filtró y se lavO con agua (82 L). El 

cristal obtenido se secÆ a aproximadamente 50°C durante 20 

horas para obtener una sustancia objetivo como un polvo 

* cristalino color amarillo grisÆceo. El rendimiento fue 23.61 

kg (92.91%). Este cristal se utilizó en la reacciÆn 

20 subsecuente sin ser purficado. Una parte del cristal se 

recristalizO de etanol. 

Punto de fusiOn: 85.8 a 86.5°C 

Pureza: 89.76% HPLC), condiciones de la H?LC, columria: 

InertsilC8 (4.64) x 150 mm), longitud de onda de detecciOn: 

25 254 nra, composiciOn de la fase mOvil: soluciOn acuosa de 
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amortiguador de fosfato 0. 025M/tetrahidrofurario/acetonitrilo 

=400/300/300, temperatura de medición: 40°C 

Pureza óptica: 96.1%ee (HPLC), condiciones de la HPLC, 

columna: CHIRALPACK AD -H (4.64 x 250 mm), composiciôn de la 

5 fase móvil: n-hexano/etanol/dietilamina=900: 100:1 

MN-’H (300MHz, CDC13) : 1.48 (311, s), 1.9-2.1 (411, rn), 2.72 

(111, d, J=5Hz), 2.86 (1H, d, J=.5Hz), 2.9-3.1 (2H, rn), 3.3-3.5 

(211, m), 3.91 (111, d, J10Hz), 3.98 (1H, d, J=10JHz), 4.3-4.5 

(1H,m), 6.8-7.0 (6H, m), 7.14 (211, d, J=9Hz).. 

10 Ejemplo 2 

(R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-rnetilpropoxi)fenil]-4-(4--

trifluorometoxifenoxi)iieridina 

El 4- [4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-

iflfenolato de litio (66.6 g), paranitrobencensulfonato de 

15 (R)-2-metilglicidilo (49.1 g) y cloruro de tetrabutilarnonio 

(15.5 g) se agregaron a un liquido mezclado de tolueno (200 

mL) y agua (333 mL) y la mezcla se agitó a 60°C durante 6 

horas. El liquido de reacciOn se enfrió a temperatura 

ambiente; luego la capä de tolueno se aisló y se lavó con 

20 aqua; luego el solvente se destilÆ bajo presión reducida. Se 

agregô alcohol isopropilico (140 rnL). y agua (60 mL) al 

residuo y la mezcla obtenida se agitó a 60°C durante 30 

minutos. La mezcla agitada se enfriô; luego el cristal 

precipitado se flltró y se lavó con una pequeæa cantidad de 

25 alcohol isopropilico hidratado y se secó a 50°C durante toda 
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la noche para obtener una sustancia objetivo como un cristal 

color anaranjado. La cantidad del rendimiento fue 63.5 g 

(78%). 

El cristal se recristalizó de alcohol isopropilico 

5 para obtener un cristal acicular incoloro con un punto de 

fusion de 84 a 85°C. 

Pureza: 94.6% (HPLC), condiciones de la HPLC, colunina: 

InertsilC8 (4.64 x 150 mm), longitud de onda de detección: 

254 rim, composiciOn de la fase mOvil: solución acuosa de 

10 amortiguador de fosfato 0.025M/tetrahidrofurano/acetonitrilo 

� 
=400/300/300, temperatura de mediciOn: 40°C 

Pureza Optica: 90%ee (HPLC), condiciones de la HPLC, columna: 

CHIRALPACK AD-H (4.64 x 250 mm), composiciOn de la fase 

mOvil: n-hexano/etanol/dietilainina=900: 100:1 

15 RMN-1H(300MHz, CDC13): 1.48 (3H, s), 1.9-2.1 (4H, m), 2.72 

(1H, d, J=5Hz), 2.86 (1H, d, J=5Hz), 2.9-3.1 (2H, rn), 3.3-3.5 

(2H, m), 3.91 (1H, d, J10Hz), 3.98 (1H, d, J=10JHz), 4.3-4.5 

(1H, rn), 6.8-7.0 (6H, rn), 7.14 (2H, d, J=9Hz). 

Ejemplo 3 

20 (R)-1--[4--(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-

trifluorometoxifenoxi )ipridina 

La sal del Æcido 4-[4--(4-

trifluorometoxifenoxi)piperidin- 1-il] fenolparatoluensulfónico 

(5.0 g) y e1 monohidrato de hidrOxido de litio (0.9 g) se 

25 agregaron a un liquido mezclado de tolueno (5 mL) y agua (20 
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niL) y la mezcla obtenida Se agitó de 40 a 50°C durante 1 

hora. El lIquido de reacciôn se erifriô- de 30 a 4-0°C; luego 

una solución acuosa (5 niL) de paranitrobencensulfonato de 

R)-2-metilglicidi10 (2.86 g) y cloruro de tetrabutilainonto 

5 (0.52 q) y tolueno (5 niL) so agregó al liquido de reac-ción; y 

la mezcla se agitó a 800C durante 2 oras. DespuØs la mezcla 

se agitO, la capa de tolueno se aislô y se lavó con aqua; y 

el solvente se destilO. Se agregó metanol (25 niL) al residuo; 

la mezcla se calentó y se disolvió; luego la soluciOn se 

10 agitó bajo’ enfriamiento con hielo durante aproximadamente 

� 

30 a 60 minutos; se agregÆ lentarnente aqua (10 mL) -cuando 

se precipitó un cristal y la mezcla se agitó durante 15 

minutos. El cristal precipitado se filtró y so lavO con una 

pequefla cant idad �de  metanol hidratado y se secô a 50°C 

15 durante toda la noche para obtener una sustancia objetivo 

como un cristal color amarillo. La cantidad del rendimiento 

fue 3.89 g (84%). Su pureza: 83% (}{PLC), côndiciones de la 

W HPLC, columna: InertsilC8 (4.6k x- 150 mm), longitud do onda 

de detecciOn: 254 nm, composiciOn de la fase móvil: - 

20 solucic5n - acuosa do, amortiguador do’ fosfato 0.025M 

/tetrahidrourano/acetonitrilo400/300/30Q, temperatura do 

� rnediciOn: 40°C - - - 

Pureza óptica: 85%ee (HPLC), condiciones de la HPLC, columna: 

� CHIRALPAC AD-H (4.6 x 250 mm), composición do la fase 

25 móvil: n-hexanofetanol/dietilaniina=00:100:1 
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RJN-’H (300MHz, CDC13)6: 1.48 (3H, s), 1.9-2.1 (4H, rn), 2.72 

(Ii, d, J=5Hz), 2.86 (1H, d, J=5Hz), 2.9-3.1 (2H, rn), 3.3-3.5 

(211, m), 3.91 (1H, d, J=lOHz), 3.98 (111, d, J=10JHz), 4.3-4.5 

(1H, m), 6.8-7.0 (611, m), 7.14 (2H, d, J=9Hz). 

5 Ejemplo 4 

(R) -1- [4- (2, 3-epoxi-2-metilpropoxi) fenil] -4- (4-

trifluorometoxifenoxi) piperidina 

Una soluciOn en acetona (100 ml) de 4-[4-(4-

trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-il]feno1 (12.93 g) se 

10 enfrió a 5°C y el t-butóxido de sodio (3.87 g) se agregó a la 

misma. La mezcla, la cual generó calor a aproximadamente 

10°C, se agitó durante 30 minutos, incluyendo un tiempo de 

enfriamiento a 5°C; y luego el paranitrobencen-sulfonato de 

(R)-2-metilglicidilo (10 g) se agrego de inmediato a la 

15 mezcla a 5°C. La mezcla se agitO de 35 a 40°C. Se dio 

seguimiento a la reacciOn por medio de la HPLC y finalmente 

puesto que no se observó que la reacción progresara, la 

reacción fue terminada en 6 horas. Se agregO agua (100 mL) al 

recipiente de reacción; y la mezcla de reacción se agitó a 

� 
20 10°C o menos durante 30 minutos. La mezcla de reacciÆn se 

flltrô y se lavÆ con agua (100 rnL) para obtener un compuesto 

objetivo de 18.63 g como un cristal hiimedo (rendimiento 

crudo: 120.2%). El contenido de agua fue 24.4% (mØtodo de 

Karl Fisher). El rendimiento fue determinado por la 

25 cuantificación mediante la HPLC; el rendimiento reducido fue 
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83.50% y la pureza de la HPLC fue 86.33%. 

Condiciones del seguimiento de la reacción por medio de HPLC: 

TSK ODS-80TS (4.6 x 150. mm), Na2SO4 ac, 20 iuM/CH3CN/THF 

(3:3:3), luz ultravioleta 254 rim, 1 inh/minuto, temperatura 

5 ambiente. 

Ejemplo 5 

(R) -1- [4- (2, 3-epoxipropoxi) fenul] -4- (4-trifluorometoxifenoxi) - 

piperidina 

Un compuesto objetivo se manufacturó como en el 

10 Ejemplo 1, utihizando 4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)-

piperidin-1-il]fenol y (R)-ghicidilnosilato como materias 

primas de partida. 

Punto de fusiÆn: 67.5 a 68.7°C 

RMN-’H (250MHz, CDC13) :. 1.83-2.17 (4H, rn), 2.67-2.75 (1H, 

15 m), 2.83-3.02 (3H, in), 3.25-3.40 (3H, in), 3.93 (1FI, dd, 

J=5.6Hz, J=11.lHz), 4.17 (1H, dd, J=3.3Hz, J11.1Hz), 4.31-

4.45 (1H, rn), 6.79-6.93 (6H, m), 7.14 (2H, d, J=8.8Hz). 

Los compuestos de los Ejemplos 6 a 18 descritos 

posteriormente fueron fabricados como en los Ejemplos 1 a 5, 

� 
20 utilizando materias primas departida 

Ejemplo 6 

(R) -1- [4- (2, 3-epoxi-2-metilpropoxi) fenhl] -4- (4--trif1uoro-

metilfenoximetil) piperidina 

Punto de fusiOn: 129.0 a 129.4°C 

25 RMN-’H (250MHz, CDC13) ö: 1.46 (3H, 5), 1.51-1.70 (2H, in), 
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1.84-2.09 (3H, rn), 2.58-2.78 (3H, m), 2.85 (1H, d, J=4.9Hz), 

3.52 (2H, d, J=11.9Hz), 3.79-4.03 (4H, in), 6.77-7.04 (6H, In), 

7.54 (2H, d, J=8.6Hz). 

Ejemplo 7 

5 (R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-(4-trifiuorometilfefloxi--

met ii) piperidina 

Punto de fusion: 131 a 131°C 

RMN-’H (250MHz, CDC13) 6: 1.45-1.64 (2H, in), 1.83-2.02 (3H, 

2.62-2.75 (3H, rn), 2.80-2.88 (1H, rn), 3.26-3.43 (1H, in), 

10 3.50-3.64 (2H, in), 3.81-3.93 (3H, m), 4.17 (1H, dd, J=3.3Hz, 

J=11.OHz), 6.78-7.00 (6H, in), 7.54 (2H, d, J8.7Hz). 

Ejemplo 8 

(R) -1- [4- (2, 3-epoxi-2-metilpropoxi) fenil) -4-- [3- (4-

trifluorometoxifenil) -2-propenil]piperazina 

15 Punto de fusiOn: 106.2 a 106.7°C 

RNN-’H (250MHz, CDC13) 6: 1.47 (311, s), 2.56-2.76 (5H, in), 

2.85 (1H, d, J4.8Hz), 3.02-3.30 (6H, rn), 3.83-4.01 (211, rn), 

6.18-6.36 (1H, in), 6.52 (1H, d, J=15.9Hz), 6.79-6.94 (4H, in), 

7.16 (2H, d, J8.2Hz), 7.33-7.46 (2H, rn). 

� 
20 Ejemplo 9 

(R) -1- [4- (2, 3-epoxipropoxi) ni1J -4-- [3- (4-trifluorometoxi--

fenil) -2--propenil] piperazina 

Punto de fusiOn: 88.2 a 89.5°C 

RMN-’H (250MHz, CDC13) : 2.60-2.79 (511k in), 2.81-2.93 (1H, 

25 in), 3.05-3.36 (7H, in), 3.92 (1H, dd, J=5.6Hz, J41.1Hz), 4.16 



/T Ali

 

(1H, dd, J=3 3Hz, J=11 1Hz), 6.82 (111, dt, J6 7Hz, 15.9Hz), 

6 55 (1H, d, J15 9Hz), 6.81-6.93- (411, m), 7.16- (211, d, 

J=8 1Hz), 7.40. (2H, ci, J=8 1Hz) 

Ejernplo 10 

5 (R)-4-(4-clorobenclloxlmetll)-1-[4-(2,3-epOXl-2-

rnetilpropoxi) fenillpiperithna 

RNN-1H (250MHz, CDC13) 8 1.29-1.54 (511, in), 1.63-1.98  (3H, 

in), 2.51-2.69  (211, in), 2.73 (111, ci, J=4 8Hz), 2.86 (1H, d, 

4
 

J=4 .Hz)  3.34 (211, d, J6 3Hz), 3.53. (211, d, J12.0Hz), 3.93 

10 (211, dd, J10 5Hz, J45 4Hz), 4 47 (211, s), 6.72-695 (4H, 

7.18-7-37  (411, in) 

Ejeinplo 11 

(R)-4- (4-clorobenciloxLmetJJ)-1- [4-(2, 3-poxipropox) fenil]-

piperidina 

15 Punto de fusion 49 a 50°C 

NN-’H (250MHz)l CDC13) 8 l..29’ 1 50 (211, in), 1.64-1.93  (311, 

in), 2.62- (2H, dt, J2 4Hz, 12 0Hz), 2.69-2.75   (111, in), 2.82-

23.-3.59 

82-

290 (111, in), 3.25-3.40  (3H, in), 3 43-3 59 (211, in), 3 92 (111, 

dd, J5 5Hz, J41.0Hz), 4.15 (1H, dd, J=3.3Hz, J=11 0Hz), 

20:4.48 (211, s), 6 79-6 93 (4H, in), 7 21-7.63 (4H, in) 

Ejemp10 12 

(R) -1- E4- (2, 3-epoxi--2-meti1ropox.) fenil] -4- (4-trifluoro--

metoxibencil )piperidina 

B1N-’H (250MHz, CDC13) 8 1.31-1.84  (811, in), 2 43-2.67 (4H, 

25 in), 2 72 (111, 
ci, 

J4 8Hz), 2.85 (111, d, J4 8Hz), 3.47 (2H, 
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d, J12.1Hz), 3.91 (2H, dd, J=10.5Hz, J15.9Hz), 6.75-6.97 

(4H, in), 7.07-7.24 (4H, in). 

Ejemplo 13 

(R) -1- [4- (2, 3-epoxipropoxi) fenil] -4- (4-trifluorometoxibencil) - 

5 piperidina 

Punto de fusion: 62.5 a 63.9°C 

RNN-’H (250MHz, CDC13) 8: 1.31-1.49 (2H, m), 1.52-1.78 (3H, 

in), 2.45-2.63 (4H, rn), 2.67-2.76 (1H, rn), 2.78-2.88 (1H, in), 

3.26-3.38 (1H, rn), 3.43-3.57 (2H, in), 3.92 (1H, d, J=5.5Hz, 

10 11.1Hz), 4.15 (1H, d, J3.3Hz, 11.1Hz), 6.76-6.90 (4H, in), 

7.05-7.26 (4H, in). 

Ejemplo 14 

(R) -1- [4- (2, 3-epoxi-2-metilpropoxi) fenil] -4-- [N-metil-N- (4- 

trifluorometoxifenil) ] aininopiperidina 

15 Punto de fusion: 74.0 a 74.7°C 

RMIT-1H (250MHz, CDC13) 8: 1.47 (3H, s), 1.69-2.11 (4H, in), 

2.61-2.90 (7H, in), 3.43-3.75 (3H, rn), 3.92 (2H, dd, J=10.5Hz, 

SJ=17.8Hz), 6.64-6.82 (2H, in), 6.84-6.99 (4H, rn), 7.01-7.17 

(2H, d, J=8.5Hz). 

� 
20 Ejemplo 15 

(R)-4-[N-metjl-N-(4-trjfluorometoxjfenil)]amjno-1-[4-(2,3-

epoxiprpoxi)feni1] piperidina 

Punto de fusiOn: 92 a 93°C 

RMN-1H (250MHz, CDC13) 8: 1.75-2.02 (4H, rn), 2.64-2.93 (7H, 

25 rn), 3.26-3.40 (1H, rn), 3.55-3.75 (3H, rn), 3.93 (1H, dd, 



J=5.6Hz, J=11.OHz), 4.17 (1H, dd, J3.3Hz, J=11.OHz), 6.77 

(2H, d, J=8.5Hz), 6.81-6.95 (4H, rn), 7.09 (2H, d, J8.5Hz). 

Ejemplo 16 

(R) -1- (4-clorofenil) -4- [4- (2, 3-epoxi-2-rnetilpropoxi) feni1]- 

5 piperazina 

Punto de fusiOn: 169.9 a 170.6°C 

BMT-’H (250MHz, CDC13) ö: 1.48 (3H, S), 2.73 (11-1, d, J=4.8Hz), 

2.86 (1H, d, J=4.8Hz), 3.07-3.41 (8H, rn), 3.93 (2H, dd, 

J=10.5Hz, J=18.9Hz), 6.83-6.99 (6ff, m), 7.14-7.32 (2H, ra). 

10 Ejemplo 17 

� 

Punto de fusion: 177.5 a 178.5°C 

MN-1H (250MHz, CDC13) 8: 2.69-2.79 (1H, rn), 2.83-2.92 (1H, 

rn), 3.17-3.38 (9H, rn), 3.94 (1H, dd, J5.6Hz, J=11.OHz), 4.18 

15 (1H, dd, J=3.2Hz, J11.0Hz), 6.81-6.98 (6H, rn), 7.23 (2H, d, 

J9.0Hz). 

Ejemplo 18 

(R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil:i--4-(4-trifluorometoxi-

benciloxi )piperidina 

20 Punto de fusiOn: 97.6 a 97.9°C 

RMN-H (250MHz, CDC13) 8: 1.47 (3H, s), 1.71-1.93 (2H, rn), 

1.96-2.16 (211, m), 2.70 (111, d, J=4.8Hz), 2.76-2.93 (311, m), 

3.31-3.64 (311, rn), 3.93 (2H, dd, J=10.5Hz, J=16.5Hz), 4.57 

(2H, s), 6.75-6.96 (4H, rn), 7.18 (211, d, J8.6Hz), 7.39 (2H, 

25 d, J=8.6Hz). 
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Ejemplo 19 

(R) -2-metil-6-nitro-2-{4- [4- (4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-

1-il] fenoximetil}-2, 3-dihidroimidazo [2, 1-bjoxazol 

La (R)-1-[4-(2,3-epoxi--2--metilpropoxi)fenil]--4-(4-

5 trifluorometoxifenoxi)piperidina (8.04 g), 2-bromo-4-

nitroimidazol (4.53 g) y acetato de sodio (387 mg) se 

mezclaron y se agitaron a 110°C durante 2 horas. Se agregó 

dimetilformamida (20 ml) al liquido de reacción y despuØs de 

que los liquidos se disolvieron, el liquido de reacciOn se 

10 enfriÆ con hielo. La dimetilformamida (70 ml) se agregó 

adicionalmente y el liquido de reacción se enfrió a -5°C. El 

t-butóxido de sodio (2.949 g) se agregO poco a poco al 

liquido de reacción de tal rnanera que la temperatura no 

excedió 0°C. DespuØs de aproximadamente 3 horas, aqua (200 

15 niL) y acetato de etilo (10 mL) se agregaron al liquido de 

reacciôn y se agitaron a 60°C durante 1 hora. El liquido de 

reacciÆn se enfrió a 30°C y Øl cristal precipitado se filtró 

y se lavó con aqua (45 rnL) y con metanol (20 mL). El cristal 

se suspendiO en un liquido mezclado de acetato de etilo (25 

20 rnL) y metanol (25 rnL), y se agitÆ nuevaxnente a 60°C durante 1 

hora. La suspension se enfrió a 5°C, y el cristal precipitado 

se filtrO y luego se secO (a 60°C durante toda la noche) para 

obtener Un compuesto objetivo. La cantidad del rendimiento 

fue 7.258 g (71.5%); y la pureza fue 99.49% (HFLC). 

25 Condiciones de la HPLC, colurnna: ODS-OTS (4.64 x 150 mm), 





A

cristal obtenido se recristalizó de un liquido mezclado de 

metanol (20 mL) y acetato de etilo (4 mL), y se secó a 60°C 

durante toda la noche para obtener una sustancia objetivo 

como un cristal color amarillo claro. La cantidad del 

5 rendimiento fue 1.79 g (Rendimiento: 71%). 

Pureza: 100% (HPLC), condiciones de la HPLC, coluinna: ODS-OTS 

(4.64) x 150 mm), longitud de onda de detección: 254 nm, 

composiciOn de la fase môvil: sulfato de sodio 

0. 02M/tetrahidrofurano/acetonitrilO400/300/300, temperatura 

10 de mediciôn: 40°C 

� 
Pureza óptica: 93.7%ee (HPLC), condiciones de la 

coluxnna: CHIRALPACK AD-H (4.64) x 250 mm), longitud de onda de 

detecciôn: 254 nm, composición de la fase móvil: n-

hexano/etano1/dietilamina=300/700/1 

15 RMIT-’H (300MHz, CDC13); 1.77 (3H, s), 1.8-2.2 (4H, m), 2.9-

3.1 (2H, m), 3.2-3.4 (2H, rn), 3.9-4.1 (2H, m), 4.02 (1H, d, 

J=lOHz), 4.04 (111, d, J=lOHz), 4.18 (1H, d, J=lOHz), 4.4-4.5 

(1H, m), 4.50 (111, d, J=lOHz), 6.78 (2H, d, J9Hz), 6.8-7.0 

(4H, rn), 7.14 (2H, d, J=9Hz), 7.56 (1H, s). 

20 Ejemplo 21 

(R) -2-metil-6--nitro-2-{4- [4- (4-trifluorometoxifenoxi) - 

piperidin-1-il] fenoximetil}-2, 3-dihidroimidazo[2, 1-b]oxazol 

La (R) -1- [4- (2, 3-epoxi-2-metilpropoxi) fenil] -4- (4-

trifluorometoxifenoxi)piperidina (2.0 g, pureza: 86%) y el 2-

25 bromo-4-nitroimidazol (1.0 g) se disolvieron en acetato de t-
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g) se agregÆ gota a gota a la solución de -10 a 0°C. La 

mezcla se agitó a 0°C durante 2 horas; luego el agua se 

agregó gota a gota (84 rnL) a la mezcla; y luego se agregO 

acetato de etilo (11 InL). tespuØs, la mezcla se calentÆ de 45 

5 a 55°C, se agitó durante 1 hora, y luego el cristal 

precipitado se filtró. El cristal obtenido se recristalizô de 

un lIquido mezclado de metanol (160 inL) y acetato de etilo 

(160 rnL), y se secó a 60°C durante toda la noche para obtener 

una sustancia objetivo como un cristal color amarillo claro. 

10 La cantidad del rendimiento fue 16.80 g (rendimiento reducido 

� 
en pureza 66.5%). 

Pureza: 99.8% (HPLC), condiciones de la HPLC, columna: ODS-

OTS (4.64 x 150 mm), longitud de onda de detección: 254 run, 

composiciôn de la fase môvil: sulfato de sodio 

15 0. 02M/tetrahidrofurano/acetonitrilo=400/300/300, temperatura 

de raedición: 40°C 

Pureza óptica: 99.1%ee (HPLC), condiciones de la HPLC, 

coluinna: CHIRALPACK AD-H (4.60 x 250 mm), longitud de orida de 

detección: 254 nm, composición de la fase mOvil: n-

20 

1MN-1H (300MHz, CDC13); 1.77 (3H, s), 1.8-2.2 (4H, rn), 2.9-

3.1 (2H, in), 3.2-3.4 (2H, in), 3.9-4.1 (2H, in), 4.02 (Iii, d, 

J=lOHz), 4.04 (1H, d, J=lOHz), 4.18 (1H, d, J=lOHz), 4.4-4.5 

(1H, rn), 4.50 (1H, d, J=lOHz), 6.78 (2H, d, J=9Hz), 6.8-7.0 

25 (4H, m), 7,14 (2H, d, J=9Hz), 7.56 (111, s). 
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, mw 

coinbinô con 15.77 kg de (R)-oxiranilrnetil-3-

nitrobencensulfonato, se agitó de 19 a 20°C durante 2.5 horas 

y se enfrió a 10°C o inenos. La mezcla se combinÆ con 0.904 kg 

de dihidrato de fosfato diÆcido de sodio y 313 L de agua, se 

5 agito de 50 a 60°C durante 0.5 horas; luego, el cristal se 

filtró,  se lavó con 156 L de agua y se secó a 60°C durante 16 

horas para obtener 24.06 kg de una sustancia objetivo 

cristalina color marfil. 

4’ 
Rendimi.ento: 98.09% 

10 Pureza de HPLC: 94.7% 

� 

Pureza óptica: 99.5%ee (isOmero R) 

F&IN-1H (300MHz, CDC13)’4.70-1.90 (m, 2H), 1.98-2.12 (m, 2H), 

2.70-2.77 (m, 1H), 2.80-2.95 (m, 3H), 3.28-3.35 (m, 1H), 

3.35-3.50 (m, 2H), 3.50-3.65 (m, 1H), 3.88-3.94 (m, 1H), 

15 4.12-4.18 (m, 1H), 4.56 (s, 2H), 6.80-6.95 (m, 4H), 7.19 (d, 

2H, 8.7Hz), 7.38 (d, 2H, 8.8Hz) 

Ejemplo 26 

Sintesis de la (R)-1-(4-oxiranilmetoxi)fenil--4-(4--

trifluorometoxibenciloxi) piperidina 

� 
20 69.7 g del Æcido 4-metilbencensulf6nico de 1-(4-

hidroxifenil)-4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina, 279 

ML de N,N-dimetilacetamida, 17.9 g de hidróxido de potasio 

(polvo) y 31.0 g de 4-metilbØncensulfonato de (R)-

oxiranilmetilo se mezclaron. DespuØs de la agitaciÆn de 15 a 

25 21°C durante 21 horas, la mezcla se combinO con 2.01 g de 



dihidrato de fosfato diÆcido de sodia y 697 mL de agua. 

DespuØs de la agitiación de 35 a 45°C durante 1 hora 

adicional, el cristal se filtro, se lavO con 349 mL de agua y 

se secO a 50°C durante 48 horas para obtener 53.65 g de una 

5 sustancia objetivo cristalina color marfil. 

Rendimiento: 98.1% 

Pureza de HPLC: 97.9% 

Pureza ôptica: 84.6%ee (isOmero R) 

Ejemplo 27 

10 Sintesis de la (R)-l-(4-oxiranoilmetoxi)fenil-4-(4-

trifluorometoxibenciloxi)piperidina 

8.23 g del Æcido 4-metilbencensulf6nico del-(4--

hidroxifenil)-4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina, 49.4 

mL de N-metilpirrolidona, 2.44 g de hidrÆxido de sodio, 24.7 

15 mL de agua, 8.28 g de sulfato äcido de tetrabutilamonio y 

2.82 g de (S) -epic lorohidrina se mezclarori. lJespuØs de la 

agitación a 10°C durante 48 horas, el cristal se filtró, se 

WO 
lavô con 148 mL de agua fria, se dispersO en 49 mL de agua 

fria y se filtró. El cristal se lava con 100 mL de agua fria, 

20 y se secô a 50°C durante 18 horas para obtener 5.15 g de una 

sustancia objetivo. 

Rendimiento: 79.8% 

Pureza de HPLC: 93.1% 

Pureza óptica: 96.2%ee (isÆmero R) 

25 
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Rendimiento: 37.02% 

Pureza de HPLC: 99.9% 

Pureza óptica: (isómero R) 

Ri1N-’H (300MHz, CDC13) 8=1.73-1.90 (m, 2H), 1.98-2A2 (m, 2H), 

5 2.80-2 95 (in, 2H), 3.30-3 50 (in, 2H), 3,50-3.65 Cm, 1H), 

4 20-4.35 (m, 2H), 4.30-4.50  (in, 2H), 4.57 (S, 2H), 5i.50-5..65 

1H), 6.79 (d, 2H, 9.2Hz), 6.89 (d, 214, 9.2Hz), 7.19 (d, 

2H, 9.4Hz), 7.38 (d, 2H, 8 7Hz), 7.57 (s, lii) 

Ejemplo 29 

10 Smntesis de anproducto crud.o de (R)-6nitr-2-((4-(4-J4 

� 

trif1uoromtox1)ben1oi)pLper1d1n-1-i1fer1oxi)meti1)-2, 3-

dihidroimidazo [2, 1-b]oxazol 

20.4 q de (R)-1-(4-oxiranilmetoxi)fen.11-4-(4,-

trifluorometoxibenc.1oxi)piperithna, 7.13 g de 2-cloro-4-

15 nitro- 1H-imidazoL, 20.4 rnL de dimetox.etano y 3.08 g de 

fosfato de potasio se inezclaron, se agitaron bajo reflujo 

durante 2.5 horas, luego, la mezcla se combinó con 163.2 rnL 

de N,N-dirnetllacetôarnida. La mezcla se enfriO a 0°C,. se 

mezclO con 11.6 g de una soluciOn.acuo$a de hidrOxido de 

20 sodio al 25% y se.agito:.aO°C  durante 2.5 horàs, La mezcla se 

tombino con 7.52 q.-de diludrato de fosfato diâcido de sodio y 

367 mL de agt2ày se agitO de 35 a 40°C durante ihora;1uØgo,I 

el cristal se filtro, se mezelo con 163 niL de metanol y 41 niL 

degua y se agitô.a50°C duranth, 0.5 hoa. .iUeo, el 

25 cristal se filtró  para obtener un cista1 hiniedo. El cristal 
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hi’imedo, 153 ml de ace-tato de etilo y 153 rnL de metanoie 

rnezclaron y se agitaro-n y se disolvieron bajo calentamiento y 

reflujo. La soluciOn se agitó a 50°C durante 1 hora y Iugo 

se agitô a 0°C  durante- 1 hora; luego el cristal se filtró y 

5 se secó a 60°C clurante toda la noche para obtener 9.11 g de 

una sustancia objetivo. I- 

Rendimiento: 35.4% 

Pureza de HPLC: 99.9% 

* 

Pureza Optica: 9.9%ee isOmero 

10 Ejemplo 30  

PurificaciOn para (R) -6-nitro-2-( (4-(4-(4-trifluorometoxi)-

benciloxi)piperidim-1-llfenoxi)metil)-2, 3-dihidroimidazo[2:,1-. 

b]oxazol . . .. 

7.64 kg del producto crudo de ()-6-nitro-2-..((:4-(4-

15 (4-trif1uorometoxi)benci1oxi)piperithn-1-i1fenoxi)meti1)-2, 3- 

dihidroimidazot2,1-bloxazol y 306 L de acetona ’’me 
I

 

se agitaron a 15°C durante 10 minutos, se mezclaron con 380 g 

de-carbon activado, se agitaron a 15°C durante 15 minutos y 

luego se filtraron El producto filtrado se mezclO Con:,380 g 

20 de carbOn activado y 8 L de acØtona y se agitO a 15°C durànte 

15 minutos. El producto filtrado se concentrO bajo presiOn 

ordinaria para destilar 237 L de acetona; -luego,., 14.0l do. 

etanol y 15-L de acetona s-e agregaron al residuo y el residuo 

so d.isolvio bajo ref lujo-; ).uego, la solucOn se gitó de 45 a 

25 55°C durante 1 hora, se agmtO a 10°C  a menos; luego el 
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cristal se separó y se secO a 60°C durante 18 horas para 

obtener 6.329 kg de una sustancia objetivo cristalina color 

amarillo claro. 

Rendimiento: 82.82% 

5 Pureza de HPLC: 100% 

Pureza óptica: 99.97%ee (isómero R) 

a 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de epoxi o una sal del mismo, 

representado par la fOrmula general (2): 

5 iql 

(2) 
a �0�

caracterizado porque R1 representa hidrOgeno o un grupo 

aiquilo inferior; 

10 R2 representa un grupo piperidilo sirnbolizado por 

la fOrmula general (Al): 

(Al) 

(en donde R3 repEesenta: 

15 (Ala) un grupo fenoxi que tiene un(unos) grupo(s) alcoxi 

inferior sustituido(s) por halOgeno como sustituyente(s) en 

un grupo fenilo, 

(Alb) un grupo aiquilo inferior sustituido par fenoxi que 

tiene un(unos) grupo(s) aiquilo inferior sustituido(s) par 

� 
20 halOgeno coma sustituyente(s) en un grupo fenilo, 

(Aic) un grupo alcoxi inferior-alquilo inferior sustituido 

por fenilo que tiene un(unos) Ætomo(s) de halógeno como 

sustituyente(s) en un grupo fenilo, 

(Aid) un grupo alquilo inferior sustituido par fenilo que 

25 tiene un(unos) grupo(s) alcoxi inferiorsustituido(s) par 
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halOgeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo, 

(Ale) un grupo amino que tiene un grupo fenilo que tiene 

un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) por halógeno 

como sustituyente(s) en un grupo fenilo y un grupo aiquilo 

5 inferior, o 

(Alf) un grupo alcoxi inferior sustituido por fenilo que 

tiene un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) por 

halOgeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo), 0 un grupo 

piperazilo representado por la fOrmula general (A2): 

10 

 

�N N�R4 (A2) 

(en .donde R4 representa: 

(A2a) un grupo aiquenilo inferior sustituido por fenilo que 

tiene un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) por 

15 halOgeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo, o 

(A2b) un grupo fenilo sustituido por halOgeno); y 

n representa un nimero entero de 1 a 6. 

2. Un compuesto de epoxi o sales del mismo, 

caracterizado porque se selecciona del grupo que consiste de: 

� 
20 a) 

metoxifenoxi) piperidina; 

b) (R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxi--

fenoxi) piperidina; 

C) (R)-1--[4-(2,3--epoxi-2-metilpropoxi)fenilj-4-(4-trifluoro-

25 metilfenoxirnetil) piperidina; 
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d) (R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenill-4-(4--trifluorometil-

fenoximetil) piperidina; 

e) (R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-[3-(4-tri-

fluorometoxifenil) -2--propenil]piperazina; 

5 f) (R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-[3--(4-trifluorometoxi-

fenil) -2-propeniflpiperazina; 

g) (R)-4-(4-clorobenciloximetil)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metil-

propoxi) fenil]piperidina; 

h) (R)-4-(4-clorobenciloximetil)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)-

10 fenil]piperidina; 

i) (R)-1-[4--(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]--4-(4-trifLuoro-

metoxibencil) piperidina; 

j) (R)-1-[4--(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxi-

bencil)piperidina; 

15 k) (R)-1-[4-(2,3-epoxi-2--metilpropoxi)fenil]-4-[N--metil-N-(4-

trifluorometoxifØnil) ] aminopiperidina; 

1) (R)-4-[N-metil-N-(4-trifluorometoxifenil)]amino-1--[4-(2,3-

epoxipropoxi) fenil]piperidina; 

M) (R)-1-(4-clorofenil)-4-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)-

0 20 

n) (R)-1-(4-clorofenil)-4-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenilj-

piperazina; 

- o) (R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluoro-

metoxibenciloxi) piperidina; y 

25 p) (R)-1-(4-(oxiranilmetoxi)feruil)-4-(4-(trifluorometoxi)-
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benciloxi) piperidina. 

3. Un mØtodo para la fabricación de un compuesto 

de epoxi o una sal del mismo representado por la fOrmula 

general (2): 

R1 

7cCH2)n_O_Q._-_R2 (2) 

en donde R’, R2 y n son los mismos que en las fOrmulas 

anteriores, caracterizado porque comprende hacer reaccionar 

un compuesto de epoxi a una sal del mismo representado por la 

10 fOrmula general (3): 

RI 

!CH2)fl-X2 
(3) 

en donde R’ representa hidrOgeno a un grupo alquilo inferior; 

n representa un niimero entero de 1 a 6; y 

15 X2 representa un Ætomo de halOgeno o un grupo que causa una 

reacción de sustituciOn similar a aquella de un Ætomo de 

halógeno con un compuesto o una sal del mismo representado 

* 
POT la fOrmula general (4): 

20 
t.lO_Q___R2 (4) 

en donde R2 representa un grupo piperidilo representado por 

la fOrmula general (Al): 

�NE --R3 

(Al) 

25 (en donde R3 representa: 



W-0 

(Ala) un grupo fenoxi que tiene un(unos) grupo(s) alcoxi 

inferior sustituido(s) por halógeno como sustituyente(s) en 

un grupo fenilo, 

(Alb) un grupo aiquilo inferior sustituido par fenoxi que 

5 tiene un(unos) grupo(s) alqu.ilo inferior sustituido(s) par 

halógeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo, 

(Aic) un grupo alcoxi inferior-aiquilo inferior sustituido 

par fenilo que tiene un(unos) Ætama(s) de halógeno coma 

sustituyente(s) en un grupo fenilo, 

10 (Aid) un grupo alquilo inferior sustituido par fenilo que 

tiene un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) par 

halógeno coma sustituyente(s) en un grupo fenilo, 

(Ale) un grupo amino que tiene un grupo fenilo que tiene 

un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) par halógeno 

15 como sustituyente(s) en un grupo fenilo, y un grupo aiquilo 

inferior, a 

(Alf) un grupo alcoxi inferior sustituido POT fenilo que 

tiene un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) par 

halógeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo), o 

S20 un grupo piperazilo representado par la 

general (A2): 

�N N-R4 (A2) 

(en donde R4 representa: 

25 (12a) un grupo aiquenilo inferior sustituido par fenilo que tiene 
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un(unos) grupo (s) alcoxi inferior sustituido(s) por halôgeno como 

sustituyente (s) en un grupo fenilo, o 

(J2b) un grupo fenilo sustituido por halógeno). 

4. Un mØtodo para la fabricaciOn de un corrpuesto de 

5 oxazol 0 una sal del rnismo representado por la .fónnula general (1): 

OA--%.OL"d �0�.? (1) 
_x 

(CNn R2 

en donde R’, R2 y n son los mismos como se definen 

10 anteriormente, caracterizado porque comprende hacer 

reaccionar un compuesto de epoxi o una sal del mismo 

representado por la formula general (5): 

--,( ’1" (5) 

15 

en donde X1 representa un Ætomo de halOgeno, con un compuesto 

0 una sal del rnismo representado por la formula general (2): 

RI 

7ScHzn_O_Q____R2 (2) 

20 en donde R’ representa hidrOgeno o un grupo aiquilo inferior; 

R2 representa un grupo piperidilo sirribolizado por la fOrmula 

general (Al): 

�NQ---_R3 (Al) 

25 (en donde R3 representa: 



M. 

(Ala) un grupo fenoxi que tiene un(unos) grupo(s) alcoxi 

inferior sustituido(s) por halógeno como sustituyente(s) en 

un grupo fenilo, 

(Alb) un grupo aiquilo inferior sustituido por fenoxi que 

5 tiene un(unos) grupo(s) aiquilo inferior sustituido(s) por 

halôgeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo, 

(Aic) un grupo alcoxi inferior-aiquilo inferior sustituido 

por fenilo que tiene un(unos) Ætomo(s) de halOgeno como 

sustituyerite(s) en un grupo fenilo, 

10 (Aid) un grupo aiquilo inferior sustituido por fenilo que 

� 
tiene un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) par 

halÆgeno coma sustituyente(s) en un grupo fenilo, 

(Ale) un grupo amino que tiene un grupo fenilo que tiene 

un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) por halógeno 

15 como sustituyente(s) en un grupo fenilo, y un grupo aiquilo 

inferior, o 

(Alf) un grupo alcoxi inferior sustituido por fenilo que 

tiene un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) por 

halógeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo), o 

20 un grupo piperazilo representado par la formula 

general (A2): 

(en donde R4 representa: 

25 (A2a) un grupo aiquenilo inferior sustituido por fenilo que 



tiene un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) por 

halógeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo, o 

(A2b) un grupo fenilo sustituido por halÆgeno); y 

n representa un nümero entero de 1 a 6. 
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BESUMEN 1)E LA INVENCION 

La presente invención proporciona un producto 

intermedio novedoso para la fabricación de un compuesto de 

2,3-dihidroimidazo[2,1-b]oxazol con un rendimiento alto y una 

5 pureza alta y un mØtodo de fabricaciôn del producto 

interrnedio. La presente invenciÆn proporciona un compuesto de 

epoxi representado POE la fOrmula general (2): en donde, RI 

representa hidrógeno o un grupo aiquilo inferior; y R2 

representa un grupo piperidilo sirnbolizado por la formula 

10 general (Al): (en doride R3 representa un grupo fenoxi que 

tiene un grupo alcoxi inferior sustituido por halOgeno 

sustituido en un grupo fenilo y similares) y similares; y n 

representa un nüinero entero de 1 a 6, un mØtodo de 

fabricaciOn del compuesto de epoxi y un mØtodo de fabricaciOn 

15 de un compuesto de oxazol ut.ilizando el compuesto de epoxi. 
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