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ANEXO A
'NOMBRE DE LOS INVENTORES

Inventor (es)

1. Hidetsugu TSUBOUCHI
Yoshikazu HARAGUCHI
Satoshi HAYAKAWA
Naoto UTSUMI

2,
3

4

5. Shinichi TAIRA
6. Yoshihisa TANADA
7. Nobuhisa FUJITA

8. Koichi SHINHAMA
9. Kimiyoshi ANNAKA
10. Takuya FURUTA



N

10.

ANEXO B
DIRECCION DE LOS INVENTORES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



. ANEXO C
DOMICILIO DE LOS INVENTORES

1. Osaka, Japon.
2. Osaka, Japon.
3. Osaka, Japon.
! 4. Osaka, Japon.
5. Osaka, Japon.
6. Osaka, Japon.
7. Osaka, Japon.
8. Osaka, Japoén.

t 9. Osaka, Japon.

10. Osaka, Japon.
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En Espafiol aparece la certificacion de la EMBAJADA DE e
COLOMBIA en Tokio —Jap6n , de fecha 1 de mayo de 2003 ,

donde se certifica que la compafiia OTSUKA PHARMACEUTICAL CO.,
LTD. esta con_fofmada de acuerdo a las leyes Japonesas y que se tuvo a la
viSté el documento original traducido al espafiol , ademas que el E)bjeto

- social de la mencionada compafifa se encuentra descrito en el certificado
qﬁe también se tuvo a la vista y hace la atestacion de la cdnfonnacién dela
. J-uﬁta Directiva .

. Firma SERGIO SUAREZ ROA como Primer Secretario Enc;argado de
‘Funciones Consulares .

. El Jefe de la Division de legalizaciones del Ministerio de Relaciones -
Exteriores de Colombia certifica que la firma del Primer Secretario
“Encargado de Las funciones Consulares en Tokio , Sr. SERGIO SUAREZ

ROA es laregistrada y que este funcionario se encontrabd

desempefiando esas funciones para la época de la certificacion e

'CORRESPONDE A LA LEGALIZACION No.

Att
Official Interpfeter/ & Transiator

Resolution 1029 mj istry ef Justice
199




DECLARACION

Yo, Katsuhisa MEREN , de No. 1359-5-1-511 , Yonamoto Yachiyo-shi,
Chiba-Ken , Japén , hago solemne y sinceramente esta declaracién que

* yo entiendo perfectamente las lenguas Japonesa ¢ Inglesa y que el
documento anexo en version espafiola es una traducécion parcial , verdadera
y completamente fiel , hecha por mi al undécimo. (11) diade ab;'il de 2003,

del documento anexo .

¥y que yo hago esta solemne declaracion concientemente creyéndolo por ser

la misma verdadera .

Aparece firma ilegible
Katsuhisa MEREN

CERTIFICADO NOTARIAL

Registro No. 372 de 2003 suscrito y afirmado ante mi al undécimo (1 1)-dia

de abril de 2003




. ;-MASAKAZU WATANABE

Notauo adjunto ala Oﬁcma de Asuntos Legales_ de Tokw

'..'No__l 10 Nihombasm Kabuto cho j,'
Chuo ku‘jToklo Iapénw -

parece sello ovalado humeda




En constancia de lo anterior se firma en-la ciudad de Tokin Japon, y
mes de mayo de dos mil tres (2003) ' L

Fondo Rotatorio: "~ US$100.00
impuesto de Timbre: Us$ 8oo
Total Der'echo__as Cancelados: US$ 108.00

EMBAJADA DE COLOMBIA
SECCION _CONSULAR
_TOKIO, JAPON .

Taokia, 1 de mayo de 2003

| léfQ‘%"?"fén la Embajada de Colombia en

* Que la compaiiia OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD., esté constituida
de acuerdo con las leyes japonesas, desde el 10 de agosto de 1964, ytiene su
sede principal en la ciudad de Tokio -Japén seqlin constg en la certificacion
de inscripcion y registro de la Oficina de Asuntos Legales de Tokid, niimero de
" registro de personeria juridica 0199-01-012986 dﬁumepto cugo original y
traduccion al espariol tuvo a la vista.
Que el objeto social de la compafifa OTSUKA PHARMACEUTICAL co., LTD.,
'se encuentra descrito en el certiﬁcado de inscripcion y registro anexo a Ia
‘presente.
Que la junta directiva de la compaﬁia OTSUKA PHARMACEUTICAL CO.,
LTD., estd constituida por las siguientes personas: YUJIRO OTSUKA, en
cahdad de Director; ICHIRO OTSUKA, en calidad de Birector TATSUO
HIGUCHI, en calidad de director; YUKIO KOBAYASHI, en calidad de Director;
AKIHIKO OTSUKA, en calidad de Director; TETSUO ARASHI, en calidad de
Director; NAKAIMA OKABAYASHI, en calidad de Director; HIROMI
YOSHIKAWA, en calidad de Director;' TADASU TOBA, en calidad de Director,
TATSUO HIGUCHI, en calidad de Director Representante; NAKAIMA
OKABAYASHI, en calidad de Director Representativo; MASAHIKO KATO, en
calidad de Auditor; ISAQ OTSUKA, en calidad de Auditor TATSUYA OTSUKA,
‘en calidad de Auditor.

PrimerSecretario y
Encargado de Funciones Consula;
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AP OSTILLE |
( Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)
1... Pais : JAPON
| Este documento publico
2.  hasido ﬁnnado por |
Masakazu Watanabe | |
3 actuando en calidad de Notarm de Ia Oﬂema de Asuntos
| Legiles de Tokio IS - S

4 Tlevael sello / estampador de

CERTIFICADO
5. | en: Tokm G

6. abnl 11 de2093

8 03—N(_).' 012631 &‘,}; :
9. Sello /i estampador o '
10.  Firma

Aparéce firma ilegible
Shinichi HAGIWARA |

Por éL Ministerio de RelaemnesExtenores




DECLARATION

I, Katsuhisa MEREN of N9.1359—5—1~511, Yonamoto,
Yachiyo-shi, Chiba-ken, Japan, do solemnly and sincerely
declare that I well understand the Japanese laﬁguage and
Spanish language and tha% the attached Spanish version
is partial, true and faithful translation made by me

this 1lthday of April, 2003 of the attached document.

And T made this solemn declaration consdientiously

believing the same to be true.

Katsuhisa MEREN

NOTARIAL CERTIFICATE

0y, ’
Registration No. 372 of 2003
Subscribed and affirmed before me,

on this 1lth day of April, 2003.

h&xmkwmIVsznéhi

Notary
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Certificado de todos asuntos actuales

~ Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.
'2-9, Kanda-Tsukasacho, Chiyoda-ku, Tokio, Japén
Nimero de corporacién, etc. 0199-01-012986

Razén social

Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.

Oficina principal

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

‘| Método de anuncio
oficial

publicar en el boletin official

- | Fecha de fundacién | 10 de.agosto de 1964 _
| de la corporacién ‘
- | Objetos 1. Produccion, venta, exportacién e importacién de*productos

farmacéuticos, productos farmacéuticos para animales, cuasi-
drogas, examen clinico, equipo médico, insecticida agricola,

.cosméticos, bebida alcohdlica, productos alimenticios, y

articulos de uso diario y en general
2. Todos los negocios relacionados a los negoscios arriba
mencionados

Numero total de las
| acciones que se
| emiten

48,000,000

..t Ntmero total,
| clases y respectivos

" | nimeros de de las

Nimero total de las acciones emitidas: 12,000,000

| acciones emitidas | ,

Capital 6,000,000,000 yenes _ « B
Estipulacion sobre | La transferencia de las acciones requiere la-aprovacion de la
Jlarestriccion de la | junta directiva.
transferencia de las

.| acciones

¥ | Asuntos sobre o I
| directores Director  Yujiro Otsuka Registrado
~ 29 de junio de 2001
Director  Ichiro Otsuka Registrado

Director  Tatsuo Higuchi

Director  Yukio Kobayashi

oo A2
29 de junio de 2004.] /'~

—




~ M

Director  Akihiko Otsuka [Registrado
29 de junio de 2001
Director _.Tetsuo Arashi Registrado

29 de junio de 2001

Director  Nakaima Okabayashi | Registrado
' 29 de junio de 2001

Director  Hiromi Yoshikawa | Registrado
) 29 de junio de 2001

Director  Tadasu Toba Registrado
29 de junio de 2001

Director Representativo  Tatsuo Higuchi | Registrado

29 de junio de 2001
Director Representativo Registrado
Nakaima Okabayashi 29 de junio de 2001
" | Auditor Masahiko Kato Registrado
a : 29 de junio de 2001
Auditor  Isao Otsuka , Registrado
29 de junio de 2001
Auditor  Tatsuya Otsuka Registrado
29 de junio de 2001

Va omitido lo demas.

total ngxstrado en el rigistro y vahdo actualmente
14 de enero de 2003

Oficina De Asuntos egaies@g
Tokio
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@ TRISF4 A1
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- APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public decument

2. has been signed by Masakazu Watanabe : S /M f;i
» 5 3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Aﬁ'au's Bureau ™
. 4. bears the seal/stamp of
- Certified . .
) 5. at Tokyo 6. APR.17.2003
: 7. by the Ministry of Foreign Affairs :
8. 03- N2012631 _ :
9. Seal/stamp: 10. Signature

thmdn HAGIWARA
For the Minister for Foreign Affairs
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'ffhalégeno como sustltuyente(s) en un“grupo fenllo,
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 ‘;sust1tuyente(s) en un grupo fenllo,

'ﬁjhalégeno como sustltuyente(S) en un£grup0 fenllor.=-;
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grupo fenilo), o un grupOs”

Tgﬂhalégeno como sustltuyente(s) en un grupo fenllo, BRI A

grupo fenllo- sustltuldo por halégeno), ryf'ﬁ;3§"
lrepresenta un numero entero de 1 a 6 Estos Documentos - def  ””
fﬁPatente dan a conocer, como un rmétodo de fabricaC16n deljx;

:f?compuesto de 2 3 dlhldr01m1dazo[2 l-b]oxazol, por ejemplo, un;fw,;;w

‘;“,(Aza) un grupo alquenllo 1nferlor sustltuldo por fenilo que  -’”_

;ﬁ 't1ene un(unos) grupo(s) alcoxl‘“;nferior sustituido(s) PQr27% Lf”




méto_do-_mostradoﬁpo: l-a__siguie'r-l_t'e'-b""érmuia de Reaccién A:

Férmula de Reaccién A

5
en donde R%, Iﬁ}.y _n_.éon ‘iqs miSmoé que en las féormulas
. antéfiéres v Xl.fépfééénta ﬁnféiémo de halégeno_o:un grupb;_-
@ nitro.__ | | o
10 . EL compuestd'de Qxé;ol menCionadp.anteriofmente eé
.;- " Loun compuesto imp_ortanté como uh é}ge'nt'e antituberéﬁlar Yy es :

muy deseadd 'él desarrolld; dé_,métoqos alternativos para
fabricai el-compuestb de;manépa induStriéi'y_rentéble. :
 tn -bbjetivo-'_dej _la” '§resentefL invéncién " es
-'15 propofcionar un:, productogp.intéimediﬁ novedoso;'_para la-
| fébricécién dé' un -Compﬁéstﬁ ﬂaef-2;3—dihidroimidazof2,lf
I b]oxazol represéﬁtadb p¢r  law"férﬁuia"general :(1) en uﬁ_
'@!E' __.”.rendimiento {aifb :y_.una pureéa faltaf y un métodé de
- fabricacién del prbdﬁCEQ intermedio. -

. 20 | . Breve '_De'sc__:ript:ﬁi.én_ de la Invencién

Como resultado de estudios'intensivds en un método
n'de fabricaciép..de_=un_ cOmpuésto -de. 2,3~dihidroimidazo[2,1-

bloxazol representado';xus'la”férmu;a“genefal-anterior {1),

. los presentes . inventores han descubierto que el uso de unm .

25 "compuesto de . epoxi represéntadd“ por la férmula generé;-
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posterior (2) como materia prima de partida hace posible
fabricar un compuesto de 2,3-dihidroimidazo[2,1-bJoxazol
representado por 1la férmula general (1), el cual es un
principio activo de un agente anti-tubercular en un
rendimiento alto y con una pureza alta. Este descubrimiento
ha conducido a la consumacién de la presente invencidn.

La presente invencidén proporciona un compuesto de
epoxi o sales del mismo, como sSe muestra en el Articulo 1 y
el Articulo 2 a continuacién.
Articulo 1:

Proporcionar un compuesto de epoxi o sales del

mismo representado por la férmula general (2):

. R‘l
(07 :‘(cHz)n-OO—RZ 2)

en donde R' representa hidrégeno o un grupo alquilo inferior;
R? representa un grupo piperidilo simbolizado por

la férmula general (Al):

—NO—R*‘ (A1)

(en donde R® representa:

(Ala) un grupo fenoxl que tiene un(unos) grupo(s) alcoxi
inferior sustituido(s) por halégeno como sustituyente(s) en
un grupo fenilo,

(Alb) un grupo alquilo inferior sustituido por fenoxi que



omo sustituyente(s) en

‘sustituyente(s) en un grupo fenil

e RO e '.'-'-"":-.:t‘-'-;: ‘ SR TR L

n-grupo. alquilo’ inferior ‘sustituido por - fenilo:
‘grupo(s) © alcoxi. inferior  sustituido(s)

|

K .
o -fenilo

B -

formula general (A2):




-
I '?

10

15

20

25

Articulo 2:

Proporcionar un compuesto de epoxi o sales del
mismo seleccionado del grupo que consiste de:
1) (R)=1-[4-(2,3~-epoxi-2-metilpropoxi) fenil]~4~(4-trifluoro~
metoxifenoxi)piperidina;
2) (R)-1-[4~ (2, 3-epoxipropoxi) fenil]l -4~ (4~trifluorometoxi~
fenoxi)piperidina;
3) (R)~-1~-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]~4~(4-trifluoro-
metilfenoximetil)piperidina;
4) (R)y=1~[4-(2, 3~epoxipropoxi)fenil}-4-(4~-trifluorometil-
fenoximetil)piperidina;
5) (R)-1-[4-(2,3-epoxi~2~metilpropoxi)fenil]-4-[3-(4-tri-
fluorometoxifenil)—2~propenil]piperaziné;
6) (R)-1-{4-(2,3-epoxipropoxi) fenil]-4~[3~(4~trifluorometoxi~
fenil)-2-propenillpiperazina;
7) (R)~4~(4~clorobenciloximetil)~-1-{4-(2, 3-epoxi-2~-metil~-
propoxi) fenil]piperidina;
8) (R)-4-(4~clorobenciloximetil)~1-[4~-(2,3~epoxipropoxi)-
fenil]piperidina;
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-

(4-trifluorometoxifenil) ]laminopiperidina;
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12) (R)-4- [N-metil-N-(4-trifluorometoxifenil)]amino-1-[4~-
(2,3-epoxipropoxi) fenil]lpiperidina;

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

14) (R)-1-(4~clorofenil)-4-[4-(2,3~epoxipropoxi)fenil]-
piperazina;

15) (R)-1-{4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4~-(4-trifluocro-
metoxibenciloxi)piperidina; vy

16) (R)-1=-(4~(oxiranilmetoxi)fenil)=-4~(4-(trifluorometoxi)-
benciloxi)piperidina.

La presente invencién proporciona ademds un método
de fabricacién de un compuesto de epoxi o sales del mismo,
como se muestra en el Articulo 3 a continuacién.

Articulo 3:

Proporcionar un método para la fabricacién de un

compuesto de epoxi o sales del mismo representado por la

férmula general (2):

1
i;? 'T(CHZ)H—O‘Q;‘Rz .(2)

en donde R', R? y n son los mismos que en las férmulas
anteriores, al hacer reaccionar un compuesto o sales del

mismo representado por la férmula geﬁeral (3):

R1
S? :"‘(CHg)n*xz 3)

en donde R' y n son los mismos que en las férmulas

a N
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anteriores; vy

X? representa un &Atomo de halégeno o un{unos) grupo(s) que
causan una reaccidén de sustitucidédn similar a aguella de un
atomo de haldégeno con un compuesto © sales del mismo

representado por la férmula general (4):

en donde R* es el mismo que en las férmulas anteriores.

Ia presente invencibén proporciona ademas un método
de fabricacién de un compuesto de oxazol o sales del mismo
como Se muestra en el Articulo 4 a continuacién.

Articulo 4:

Proporcionar un método para la fabricaciédn de un

compuesto de oxazol © sales del mismo representado por la

férmula general (1):

R’l

%—{ioixtcnm—o—@—ﬁ ( v

en donde RY, R® y n son los mismos que en las férmulas
anteriores, al hacer reaccionar un compuesto o sales del

mismo representado por la férmula general (5):

H
/
ozm—<: j\m )

en donde X! representa atomo de haldégeno, con un compuesto de
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metilfenoximetil)piperidina;
4) (R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi) fenil] -4~ (4-trifluorometil-
fenoximetil)piperidina;
5) (R)=-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-[3~(4-tri-

fluorometoxifenil)-2-propenill]piperazina;

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

7) (R)—4—(4~clorobenciloximetil)-1-[4—(2,3-epoxi—2-metil—
propoxi) fenil]piperidina;

8) (R)—4-(4—clorobenciloximetil)-l-[4—(2,3-epoxipropoxi)~
fenil]piperidina;

9) (R)~1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4~trifluoro-
metoxibencil)piperidina;

10) (R)—l—[4-(2,3~epoxipropoxi)fenil]-4-(4Ftrifluorometoxi-
bencil)piperidina;

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

12) (R) -4— [N~metil-N-(4-trifluorometoxifenil)]amino-1-[4-

(2,3-epoxipropoxi) fenil]piperidina;

13) (R)—1—(4-clorofenil)—4~[4-(2,3~epoxi—2—metilpropoxi)-
fenil]lpiperazina;

14) (R) -1~ (4~clorofenil)-4-[4-(2,3-epoxipropoxi) fenil]-
piperazina;

15) (R)—l—[4—(2,3—epoxi—2-metilpropoxi)fenil]—4—(4—trifluoro—

metoxibenciloxi)piperidina; y

28

Ny
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heptafluoropropilo,

2,2,3,3,3-pentafluoropropilo,
heptafluoroisopropilo, 3~cloropr6pilo, 2-cloropropilo, 3~
bromopropilo, 4,4,4-trifluorobutilo, 4,4,4,3,3-
pentafluorobutilo, 4~-clorobutilo, 4-bromobutilo, 2-
clorobutilo, 5,5,5-trifluoropentilo, 5-cloropentilo, 6,6,6~
trifluorohexilo y 6-clorochexilo.

Los grupos alquilo inferior sustituidos por fenoxi
son ejemplificados por los grupos alquilo inferior
mencionados anteriormente que tilenen un grupo fenoxi como
sustituyente. Mas especificamente, incluyen grupos
fenoximetilo, 2-fenoxietilo, l-fenoxietilo, 2-fenoxietilo, 2-
fenoxi-l-metiletilo, 2-fenoxi-l-etiletilo, 3-fenoxipropilc y
4-fenoxibutilo,.

Los grupos alquilo inferior sustituidos por fenoxi
que tienen grupo{s) alquilo inferior sustituido(s) por
haldgeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo incluyen,
por ejemplo, los grupos alquilo inferior sustituidos por
fenoxi mencionados anteriormente que tienen de 1 a 3
(preferiblemente 1) grupos alquilo inferior sustituidos por
haldégeno mencionados anteriormente como sustituyente(s) en un
gfupo fenilo.

Los grupos alcoxi inferior-alquilo inferior son
ejemplificados por los grupos alquilo inferior mencionados
anteriormente que tienen un grupo alcoxi inferior mencionado

anteriormente como un sustituyente. MAas especificamente,

</
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incluyen grupos_metoximetilo, 2-metoxietilo, 1—etoxietilo, 2-
etoxiétilo, 2-isobutoxietilo, 2,2-dimetoxietilo, 2-metoxi-1-
metiletilo, 2-metoxi—l+etiletilo, 3-metoxipropilo, 3~
etoxipropilo, 3~isobutoxipropilo, 3-n-butoxipropilo, 4-n-
propoxibutilc, l*métil~3-isobutoxipropilo, 1,l-dimetil~2~n-
pentiloxietilo, 5*n—hexilbxipentilo, 6-metoxihexilo,  1-
etoxiisopropilo y 2-metil-3-metoxipropilo.

Los grupos alcoxi inferior-alquilo inferior
sustituidos por fenilo son ejempl%ficados por los grupos
alcoxi inferior-alquilo inferior méncionados anteriormente

que tienen un grupo fenilo como un ‘sustituyente en un grupo

alcoxi inferior. Mé&s especificémente, incluyen grupos:

benciloximetilo, (2-feniletoxi)metilo, (l-feniletoxi)metilo,
3-(3-fenilpropoxi)propilo,  4-(4-fenilbutoxi)butilo,  5-(5-
fenilpentiloxi)pentilo, 6~ (6-fenilhexiloxi)hexilo, 1,1-
dimetil-(2-feniletoxi)etilo, 2-metil-3-(3-

fenilpropoxi)propilo, 2~beﬂcilokietilo, l-benciloxietilo, 3-

. benciloxipropilo, 4-benciloxibutilo, 5-benciloxipentilo y:6-

benciloxihexilo.

Los grupos  alcoxi inferior-alquilo inferior

‘sustituldos por fenilo que tienen un(unos) 4&tomos(s) de

halégeno como su's':tituyente(s) en un grupo fenilo incluyen,
por ejemplo, los grupos alcoxi inferior-alquilo inferior
sustituidoé por fenilo mencionados anteriormente que tienen

de 1 a 7, mas preferiblemente de 1 a 3, &tomos de haldbgeno



5 como., sustituyente(s). en .t
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propenilo, Z2-butenilo, l-butenilo, 3~butenilo, 2-pentenilo y
l-pentenilo.

Los grupos alguenilo inferior sustituidos por
fenilo son ejemplificados por los grupos algquenilo inferior
mencionados anteriormente que tienen un grupo fenilo como un
sustituyente. Mas especificamente, incluyen grupos 2-
fenilvinilo, 3-fenil-l-propenilo, 3-fenil-2-propenilo, 3~
fenil-l-metil-l-propenilo, 3-fenil-2-metil-l1-propenilo, 3-
fenil-2-metil-2-propenilo, 4-fenil-2~-butenilo, 4~-fenil-1-~
butenilo, 4-fenil-3-butenilo, 5-fenil-2-pentenilo y 5-fenil-
l-pentenilo.

Los grupos alquenilo inferior sustituidos por
fenilo que tienen grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) por
haldégeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo incluyen,
por ejemplo, los grupos alguenilo inferior sustituidos por
fenilo mencionados anteriormente que tienen de 1 a 3
(preferiblemente 1) grupos alcoxi inferior sustituidos por
haldgeno mencionadbs anteriormente como sustituyenfe(s) en un
grupo fenilo.

Los grupos fenilo sustituidos por haldgeno
incluyen, por ejemplo, los grupos fenilo mencionados
anteriormente que tienen de 1 a 7, preferiblemente de 1 a 3,
dtomos de haldgeno como sustituyente(s).

El método de fabricacién de un compuesto de epoxi

de la férmula general (2) de acuerdo con la presente

35
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amplia variedad de compuestos conocidos, los cuales incluyen,
por ejemplo, hidréxidos de metales alcalinos tales como
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de cesio
e hidréxido de litio; carbonatos de metales alcalinos tales
como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
cesio y carbonato de 1litio; carbonatos acidos de metales
alcalinqs tales como carbonato &cido de 1litio, carbonato
acido de sodio y carbonato &cido de potasio; metales
alcalinos tales como sodio y potasio; bases inorganicas tales
como amida de sodio, hidruro de sodio e hidruro de potasio;
alcéxidos inferiores de metales alcalinos tales como metédxido
de sodio, etdéxido de sodio, metdxido de potasio y etdxido de
potasio; y bases organicas tales como trietilamina,
tripropilamina, piridina, quinolina, piperidina, imidazol, N-

etildiisopropilamina, dimetilaminopiridina, trimetilamina,

dimetilanilina, N-metilmorfolina, 1,5~
diazabiciclo[4.3.0lnoneno-5 {DBN) , 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]jundeceno-7 (DBU) - \ 1,4-

diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO).

Estos compuestos basicos son utilizados
individualmente © como una mezcla de dos o més.

La cantidad utilizada de un compuesto basico 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 férmula

general (3).

QY
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de tributilmetilamonio, <cloruro de tributilbencilamonio,
cloruro de tetrapentilamonio, bromuro de tetrapentilamonio,
cloruro de tetrahexilamonio, cloruro de
bencildimetiloctilamonio, cloruro de metiltrihexilamonio,
cloruro de octadeciltrimetilamonio, cloruro de
bencildimetiloctadecanilamonio, cloruro de
metiltridecanilamonio, cloruro de benciltripropilamonio,
cloruro de benciltrietilamonio, cloruro de
feniltrietilamonio, clorurc de tetraetilamonio y cloruro de
tetrametilamonio); sales de piridinio lineal o ramificado
que tienen de 1 a 18 atomos de carbono, tal como cloruro de
1-dodecanilpiridinio; y sales de fosfonio (sales de fosfonio
sustituidas por un(unos) grupo(s) alguilo lineal(es) o
ramificado(s) que tiene(n) de 1 a 18 &tomos de carbono y/o
grupos alquilo inferior sustituidos por fenilo, tal como

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

" realiza preferiblemente en agua sola, o en una solucidén

mezclada con un solvente organico inmiscible con agua
(benceno, tolueno, xileno, <cloruro de metileno, 1,2-
dicloroetano, etcétera).

La relacién de la cantidad wutilizada de un
compuesto representado. por la férmula general (4) con
respectq a un catalizador de transferencia de fases es
usualmente un mol del primero con respecto a 0.01 a 0.5 mol,

preferiblemente de 0.2 a 0.3 moles del segundo.
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Cuando 1la reaccidn anterior se realiza bajo la
presencia de un catalizador de transferencia de fases, la
relacién de la <cantidad utilizada de un  compuesto
representado por la férmula general (3) con respecto a un
compuesto representado por la férmula 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 férmula general
(4) wutilizado como materia prima de partida en la reaccidn
anterior tiene preferiblemente una forma de sal de litio. La
sal de 1litio de un compuesto representade por la fdérmula
general (4) tiene 1las ventajas de ser estable y de ser
manipulada facilmente. Ademds, la sal de 1litio de un
compuesto representado por la férmula general (4) es
sintetizada féacilmente en un solvente adecuado de un
compuesto representado por la férmula general (4) e hidrdéxido
de litio. Por lo tanto, la sal de litio a ser utilizada de un
compuesto representado por la férmula general (4) no necesita
ser una sal aislada y se puede obtener al disolver un
compuesto representado por la férmula general (4) e hidrdxido
de litio en agua.

Los compuestos representados por la férmulas
generales (3) y (4) utilizados como materias primas de
partida en la reaccién de acuerdo con la presente invencidn

son bilen conocidos.
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El método de fabricacién de 1los compuestos de
oxazol de acuerdo con la presente invencién serd descrito en
lo sucesivo.

[FOrmula de Reaccidn-2]

5 R
/! ® J—'—‘ CH”"_°'O'_R2
N _ OH
OZN-Qw OZN—Q\X‘ -
(3) . ©)
10

o ITOXC
| )
[en donde, R?Y, R vy n son los mismos que en las férmulas
15 anteriores. X' representa un Atomo de halégeno].

De acuerdo con la Foérmula de Reaccibén-2, un
compuesto representado por la férmula general (1) es
fabricado al hacer reaccionar un compuesto de 4-nitroimidazol
representado por la férmula general (5) con un compuesto de

20 epoxi representado por la férmula general (2) bajo la
presencia de un compuesto basico o la ausencia del mismo para
obtener un compuesto representado por la fbérmula general (6),
y sujetar el compuesto obtenido representado por la férmula

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

- 25 La- relacidén de la cantidad utilizada de wun
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compuesto de la férmula general (5) con respecto a un
compuesto de la férmula general (2) es usualmente un mol del
primero con respecto a 0.5 a 5 moles, preferiblemente 0.5 a 3
moles del segundo. |

Como los compuestos basicos, se puede utilizar una
amplia variedad de compuestos conocidos, los cuales incluyen,
por ejemplo, bases inorganicas tales como hidruros de metal,
alcodxidos 1inferiores de metales 'alcalinoé, hidréxidos,
carbonatos y carbonatos acidos, y bases orgénicas tales como
acetatos.

Los  hidruros de metal son  ejemplificados
especificamente por hidruro de sodio e hidruro de potasio.

Los alcdxidos inferiores de metales alcalinos son
ejemplificados especificamente por metéxido de sodio, etdxido
de sodio y terc-butéxido de potasio.

Los 'hidréxidos son ejemplificados especificamente
por hidréxido de sodio e hidréxido de potasio.lLos carbonatos
son ejemplificados especificamente por carbonato de sodio y
carbonato de potasio.

Los carbonatos acidos son ejemplificados
especificamente por carbonato &acido de sodio y carbonato
dcido de potasio.

Las bases inorganicas también incluyen amidas de
sodio: ademéds de aquellas anteriores.

Los acetatos son ejemplificados especificamente por
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acetato de etilo y acetato de metilo; y mezclas de los
mismos. Estos solventes pueden contener agua.

La reaccién de un compuesto de la férmula general
(5) con un compuesto de la férmula general (2) se realiza,
por ejemplo, al disolver el compuesto de la férmula general
(5) en un solvente de reaccidn, agregar un compuesto basico a
la solucién de temperaturas de enfriamiento de hielo a la
temperatura ambiente (30°C) bajo agitacién, agitar la mezcla
de la temperatura ambiente a 80°C durante 30 minutos a 1
hora, agregar después el compuesto de la férmula 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 comec materia prima es
un compuesto bien conocido. El compuesto de la presente

invencién representado por- - la férmula general (1) se

fabricacién al sujetar un compuesto representado por la

férmula general (6) a una reaccidn de cierre de anillos. La
reaccién de cierre de anillos se realiza al disolver el

compuesto obtenido anteriormente el cual es representado por

la férmula general (6) en un solvente de reaccidédn y agregar

un compuesto basico al mismo y agitar la mezcla.
Como los solventes de reaccidn y 1los compuestos
basicos, se pueden utilizar los. solventes de reaccidn y los

compuestos bésicos los cuales son utilizados en la reaccidn
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de un compuesto de la férmula general (5) y un compuesto de
la férmula general (2) como se describiera anteriormente.

La cantidad utilizada de un compuesto basico es
usualmente de 1 a un mol excesivo, preferiblemente de 1 a 5
moles, mas preferiblemente de 1 a 2 mol con respecto a un
moles de un compuesto de la férmula general (6).

La temperatura de reaccidén de la reaccidédn de cierre
de anillos es usualmente de 0 a 150°C, preferiblemente de la
temperatura ambiente a 120°C, mas preferiblemente de 50 a
100°C. El tiempo de reaccién es usualmente de 30 minutos a 48
horas, preferiblemente de 1 a 24 horas, mas preferiblemente
de 1 a 12 horas.

En la presente invencién, la mezcla de reacciédn de
un compuesto de la férmula general (5) y un compuesto de la
férmula general (2) se puede proporcionar a la siguiente
reaccién de cierre de anillos sin aislar un compuesto de la
férmula general (6) producido por la reaccidén del mismo. Un
compuesto objetivo representado por la férmula general (1)
también se puede fabricar, por ejemplo, al hacer reaccionar
un compuesto de la férmula general (5) con un compuesto de la
férmula general (2) de la temperatura ambiente a 80°C, luego
agregar un compuesto basico a la mezcla de reaccidn, y agitar
adicionalmente la mezcla de 50 a 100°C, o al hacer reaccionar
un compuesto de la férmula general (5) con un compuesto de la

férmula general (2) de la temperatura ambiente a 80°C, luego
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condensar la mezcla de reaccidn, disolver el residuo en un
solvente con alto punto de ebullicién, agregar un compuesto
basico a la solucibén obtenida y agitar adicionalmente la
solucién de 50 a 100°C.

Un compuesto objetivo representado por la férmula
general (1) también se puede fabricar por medio del uso de
0.9 a 2 moles de un cgmpuesto basico a un mol de un compuesto
de la férmula general (5) en la reaccidén del compuesto de la
férmula general (5) y un compuesto de la férmula general (2),
y agitar la mezcla de reaccidén de 50 a 100°C para hacer
reaccionar el compuesto de la férmula general (5) y el
compuests de la férmula general (2) en un proceso individual.

Los compuestos representados por la férmula general
{5) utilizados como materia prima de partida en la reaccién
de acuerdo con la presente invencién son bien conocidos.

Los compuestos de materia prima utilizados en cada
Férmula de Reaccidn descrita anteriormente pueden ser sales
adecuadas, y los compuestos objetivo obtenidos por medio de
cada reaccidédn pueden formar sales adecuadas. Estas sales
adecuadas son aquellas sales farmacoldégicamente aceptables e
incluyen sales de bases inorgénicas, aquellas de bases
organicas, aquellas de &cidos  inorganicos y aquellas de
acidos orgéanicos.

Las sales de bases inorganicas incluyen, por

ejemplo, sales de metales tales como sales de metales
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alcalinos (por ejemplo, sales de litio, sales de sodio y
sales de potasio) y sales de metales alcalinotérreos (por
ejemplo sales de calcio y sales de magnesio), sales de
amonio, carbonatos de metales alcalinos (por ejemplo
carbonato de 1litio, carbonato de potasio, carbonato de sodio
y carbonato de cesio), carbonatos acidos de metales alcalinos
(por ejemplo carbonato d4acido de litio, carbonato acido de
sodio y carbonato acido de potasio) e hidréxidos de metales
alcalinos (por ejemplo hidréxido litio, hidrdéxido de sodio,
hidréxido de potasio e hidrdéxido de cesio).

Las sales de bases organicas incluyen, por ejemplo,
tri-alquilamina (inferior) (por ejemplo trimetilamina,
trietilamina y N-etildiisopropilamina), piridina, quinolina,
piperidina, imidazol, picolina, dimetilaminopiridina,
dimetilanilina, N-alquilmorfolina (inferior) (por ejemplo N-
metilmorfolina), 1,5-diazabiciclo4.3.0lnoneno-5 (DBN}, 1,8~
diazabiciclo[5.4.0)undeceno-7 (DBU) Yy 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCQ).

Las sales de Aacidos inorgéanicos incluyen, por
ejemplo, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, sulfatos,
nitratos y fosfatos.

Las sales de &cidos organicos incluyen, por
ejemplo, aquellas tales como formiatos, acetatos,
propionatos, oxalatos, malonatos, succinatos, fumaratos,

maleatos, lactatos, malatos, citratos, tartratos, citratos,



_ fagregan,los solvatos (por_ejemplo;hidratos-y etanolatos) a

"~;Rea001én anterlor se puede alslar y purlflcar de una mezcla

0

?carbonatosi;piCratos; nmtanosulf@ﬁétoé, etanosulfonatos, p-

ﬂtoluensulfonatos y: glutamatos

Los compuestos que tlenen formas en las cuales se

' lasfmaterias primas-y combuéStésVobjétiVO'indiéados-en cada
Férmula de Rea001én se 1ncluyen en’ cada férmula general Los_

 solvatos preferlbles 1ncluyen hldratos.

Cada compuesto Ob]ethO obtenldo en cada Férmula de

de reaccién, por-ejemplo,-al separap.un producto de :ea0016n B

.. crudo ai través de operaciones. de aislamiento tales como

;_ffiltréCIén, condensa01én y extra001én después de ' que se_

15 -

20

o reaccionar -un compuesto de epox1 © sales-del nusmo del la-

25

_enfrla una mezcla de rea0016n, y su]etar el producto de .
rea001én separado a opera01ones de purlflca016n comunes tales

-como cromatografia de columna y recristallza01én.

Los compuestos representados por la- férmula general

(1) :de: acuerdo _qon__lla presente 1nvenc16n ' 1ncluyen'
f,naturalmente'-lsémeros tales.,como-~;sémeros”fge9métr1cqs,
'estere01sémeros e 1sémeros éptlcos. |

En el QQSO-' donde. ..ﬁ, ‘compuesto de 2,3~
dihidroimidaio[2;1f5]63a261 _ reé:esentado“. por la féfﬁuié:
geneféi (lf O\Saies:dei'mismo; ei-cuél es uh principio activo

de un. agente tuberculostétlco, Se fabricacién al haéer

presente 1nven01én :epresentado por la férmula”general (2)




cual se cristal:.za f_c::.lmente.; Por: lo tanto, '
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metanosulfonilo (22.05 g) se agregd a la misma bajo agitacién
mient:as se tenia cuidado de tal manera gue la temperatura no
excediera 20°C y la mezcla se -agité continuamente bajo
enfriamiento con hielo durante 1 hora. La mezcla de reaccidn
obtenida se lavdé con agua (90 mL x 3). La capa orgadnica se
aislé y se concentrod para obtener un compuesto objetivo como
una sustancia oleosa color amarillo claro. La cantidad del
rendimiento fue 43.09 g (98%). _

RMN-H (CDCls, 300MHz); 1.27 (3H, t, J=7.1Hz), 1.8-1.9 (2H,
m), 1.9-2.05 (2H, m), 3.05 (3H, s), 3.3-3.45 (2H, m), 3.69-
3.8 (2H, m), 4.14 (2H, q, J=7.1Hz), 4.86-4.94 (1H, m).
Ejemplo de Referencia 2

l-etoxicarbonil-4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina

La l-etoxicarbonil-4-mesiloxipiperidina (13.6 g),
trifluorometoxifenol (4.0 g), cloruro de tetrabutilamonio
(1.2 .g) y carbonato de potasio (7.72 g) se suspendieron en
agua (20 mL) y la suspensidén se calentd a reflujo durante 3
horas. La solucibén de reaccién se enfrid a temperatura
ambiente y luego el producto de reaccién se extrajo
con tolueno (24 mL). El1 extracto se lavd con agua (20
mL xA2) y luego el solvente se concentrd bajo presidn
reducida para obtener un compuesto objetivo como una
sustancia oleosa color amarillo claro. La cantidad

del rendimiento fue 12.03 g (%) . El compuesto

objetivo obtenido se utilizd para la reaccién
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subsecuente sin ser purificado.

RMN-'H (CDCls, 300Hz); 1.27 (3H, t, J=7.1Hz), 1.7-1.8 (2H,
m), 1.89-2.0 (2H, m), 3.3-3.46 (2H, m), 3.68-3.77 (2H, m),
4.14 (2H, q, J=7.1Hz), 4.43-4.47 (1H, m), 6.89 (2H, d,
J=9.1Hz), 7.13 (2H, 4, J=9.1Hz).

Ejemplo de Referencia 3

4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina

El hidréxido de potasio (10.7 g) se calentd a
100°C y se disolvié en isobutanol (15 mL). Una
solucién en isobutanol (25 mL) de l-etoxicarbonil-4-
(d-trifluorometoxifenoxi)piperidina (12.03 g) se
agregd gota a gota a la misma mientras se observaba
la generacién de gas de diéxido de carbono. Después
de la adicidén gota a gota, la mezcla se calentd y se
agité a 100°C durante 2 horas; luego el solvente se
concentrd; y el tolueno (40 mL) se agregd al residuo
obtenido. La solucidédn de tolueno se lavdé con agua (40
mL x 2) y luego el solvente se concentré bajo presidn
reducida para obtener un compuesto objetivo como una
sustancia sélida color anaranjado claro. La cantidad
del rendimiento fue 5.73 g (98% <con base en
trifluorometoxifenol).

RMN-'H (CDCls, 300Hz); 1.59-1.71 (2H, m), 1.95-2.05 (2H, m),
2.68-2.77 (2H, m), 3.11-3.18 {(2H, m), 4.29-4.37 (1H, m), 6.90

(24, d, J=9.1Hz), 7.13 (2H, d, J=9.1H=z).
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Ejemplo de referencia 4.

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

il]lfenol-paratoluensulfénico

La 4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina (4.0 g),
1, 4-ciclohexanodiona (2.575 g) y trietilamina (2.16 mL) se
disolvieron en etanol (60 mL) y la mezcla obtenida se calentd
de 50 a 60°C y se hizo reaccionar durante 6 horas bajo
burbujeo de aire. Después de la reaccibén, el solvente se
destild bajo presidn reducida; el acetato de etilo (20 mL) vy
el monohidrato de acido paratoluensulfoénico (4.37 g) se
agregaron al residuo obtenido; la mezcla obtenida se enfrid y
se agitdé durante 1 hora. El cristal precipitado se filtrd y
se lavé con una pequefia cantidad de acetato de etilo y luego
se sec6 a temperatﬁra. ambiente para obtener un compuesto
objetivo como un cristal en polvo color amarillo claro. La
cantidad del rendimiento fue 4.465 g (55.5%).
Punto de fusién: 211 a 214°C (descomposicidn)
Pureza (HPLC): 82.52%
Condiciones de la HPLC, columna: COSMOSIL5C8-MS (4.6¢ x 250
mm); longitud de onda de deteccidn: 275 nm; condicidn de
elucidén 1: metanol/solucidén acuosa de acetato de amonio 0.1M
=50/50 (40°C); condicién de elucién 2: metanol/solucién
acuosa de acetato de amonio 0.1M =800/200; pureza =100-(la
suma total de las impurezas detectadas en las condiciones de

elucién 1 y 2)
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RMN-H (DMSO-dg temperatura de medicién 70°C);

2.05 (2H, m), 2.23 (2H, m), 2.28 (3H, s), 3.48 (2H, m),
3.59 (2H, m), 4.71 (1H, m), 6.87 (2H, m), 7.09 (2H, m),
7.13 (24, m), 7.28 (2H, m), 7.38 (2H, m), 7.50 (2H, m)
IR(KBr, cm™t); 2714, 1506, 1288, 1217, 1033, 813,

Este compuesto se podia purificar adicionalmente
por medio de la recristalizacidédn de una solucidén mezclada de
acetato de etilo de un volumen de diez veces y agua de un
volumen de dos veces y el secado a 60°C.

Forma: cristal escamoso incoloro

Pureza (HPLC): 99.8% (las condiciones de HPLC fueron las
mismas que las anteriores)

Punto de fusién de su producto puro: 218.1 a 219.3°C
(descomposicidén).

Ejemplo de Referencia 5

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

El carbonato de potasio (19.3 kg) se disolvidé en
agua (245 L) y mientras que la solucidén obtenida se agitaba
de 20 a 30°¢C, la sal del acido 4~[4~-(4-
trifluorometoxifenoxi)piperidin~1-il]fenol- paratoluensulfénico
(49 kg) se agregd a la solucién. la mezcla se agitd
continuamente durante 1 hora; y luego el cristal se filtrd y
se lavd con agua (245 L) (hasta que el liquido de lavado
exhibidé neutralidad). E1 <cristal obtenido se secd a

aproximadamente 60°C durante 42 horas. ILa cantidad del
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objetivo como un cristal color ligeramente café. La cantidad
del rendimiento fue 66.6 g (93%).

RMN-'H (300MHz, DMSO-dg¢)8; 1.6-1.8 (2H, m), 1.9-2.1 (2H, m),
2.6-2.8 (2H, m), 3.0-3.2 (2H, m), 4.3-4.5 (1H, m), 6.1-6.4
(2H, amplio), ©.57 (2H, d, J=8Hz), 7.07 (2H, d, 9Hz), 7.27
(2H, d, J=9Hz).

Ejemplo de Referencia 7

Preparacidén del N-éxido de 4-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]-

piridina

El N-6xido de 4-nitropiridina (84.00 gq), 4-
trifluorometoxifenol (107.8 g), KxCOs (165.7 g) y DMEF (420
mL) se colocaron en un recipiente y se agitaron a 80-90°C
durante 4.5 horas. La mezcla de reaccidédn entonces se enfrid a
temperatura ambiente y se agregd agua (2500 mL) y acetato de
etilo (2500 mL). El material orgénico se tomd en acetato de
etilo y luego la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(1000 mL). Todos los extractos organicos se lavaron tres
veces con agua {1000 mL x 3). Y luego los extractos orgénicos
se condensaron bajo presidn reducida para proporcionar los
productos crudos (150.7 g). Los productos crudos (150.7 qg) vy
n-hexano (1500 mL) se colocaron en un recipiente y se
agitaron a 60°C durante 0.5 horas y luego la mezcla se dejd
enfriar bajo 10°C durante 1 hora. La mezcla entonces se
filtré y el polvo cristalino se lavd con n-hexano (168 mL) vy

se secdé 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 café.

P.f. 108.5-109.5°C

RMN~'H (300MHz, CDCls) &6=6.86~6.89 (m, 2H), 7.11-7.14 (m,
2H), 7.29-7.32 (m, 2H), 8.15-8.18 (m, Z2H).

Ejemplo de Referencia 8

Preparacidn de 4~[4—(trifluorometoxi)fénoxi}piridina

El clorhidrato de 4-cloropiridina (17.3 g), 4-
trifluorometoxifenol_(24.6 g), KCO3 (35.1 g) y DMF (173 mL)
se colocaron en un recipiente y se agitaron a 28-40°C durante
1.5 horas y luege se agitaron a 75~84°C durante 6 horas y
luego se agitaron a 139~146°C durante 34.5 horas. Le mezcla
de reaccibén entonces se enfrié.y se agregd agua-(256 mL), una
pequefia cantidad de NaCl vy aéetato de etilo (256 mL). E1
material organico se tomd en acetato de etilo. La capa
organica se lavd con agua (256 mL) y una pequefila cantidad de
NaCl. Y luego la capa orgénica se extrajo tres veces con HCL
al 10% en v/v (256 mL X 3). El material organico se tomé en
HC1 al 10% en v/v. Y entonces la capa acuosa se basificd a pH
9 por NaOH y se extrajo con acetato de etilo (256 mL). El
material orgénico se tomd en acetato de etilo. La capa
organica se lavd con agua (256 mL) y una pequefia cantidad de
NaCl. La capa orgénica se condensd bajo presién reducida para
proporcionar 15.3 g (rendimiento del 52.0%) de un compuesto

objetivo oleoso color café.
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RMN-'H (300MHz, CDCls) &=6.84-6.87 (m, 2H), 7.11-7.15 (m,
2H), 7.26-7.30 (m, 2H), 8.49-8.53 (m, 2H).
Fjemplo de Referencia 9

Preparacibén de 4-[4-({trifluorometoxi)fenoxilpiridina

Después, el N-6xido de 4-[4=
(trifluorometoxi) fenoxilpiridina (130.0 g) se disolvié en
etanol (500 mL) y se agregd paladio al 5% en p/p (50% htmedo)
sobre carbbén (6.5 g). La mezcla resultante se agitd bajo 3
atmésferas de hidrégeno a 27-49°C durante 6.5 horas. La
mezcla de reaccidén se £iltrd para retirar el catalizador
seguido por la concentracidédn in wvacuo para proporcionar un
rendimiento cuantitativo (122.9 g) de un producto crudo
oleoso color amarillo palido. La purificacidn por medio de la
cromatografia de columna con evaporacidédn instanténea (600 g
de Gel de Silice 60, esférica, acetato de etilo) proporciond
el producto del compuesto objetivo puro como un aceite
incoloro (86.74 g, rendimiento del 70.91%).

RMN-'H (300MHz, CDCls;) &=6.84-6.86 (m, 2H), 7.11=7.15 (m,
2H), 7.27-7.30 (m, 2H), 8.47-8.51 (m, 2H).
Ejemplo de Referencia 10

Preparacién de 4-[4~(trifluorometoxi)fenoxilpiridina

Después, el N-éxido de 4~[4~
(trifluorometoxi) fenoxilpiridina (50 mg) se disolvidé en
etanol (1.8 ml) y se agregd paladio al 10% en p/p sobre

carbébn (4 mg). Y luego se agregd formiato de amonio (120 mg).
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La mezcla resultante se agité a 20°C durante 6 horas. La
mezcla de reaccién se £iltrd para retirar el catalizador
seguido por 1la concentracién in vacuo para proporcionar una
sustancia residual. Y -la sustancia residual se extrajo éon
diclorometano. El extracto se condensd bajo presidn reducida
para proporcionar 46 mg (rendimiento del 98%) de un compuesto
objetivo oleoso incoloro.

RMN~'H (300MHz, CDCl;) 8=6.84-6.88 (m, 2H), 7.11-7.15 (m,
2H), 7.26-7.31 {(m, 2H), 8.49-8.51 {m, 2H).

Ejemplo de Referencia 11

Preparacién de 4-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]lpiperidina

Después, la 4-[4-(trifiuorometoxi)fenoxi]jpiridina
(2.00 g) se disolvié en &cido acético (20 mL) y se agregd
6xido de platino (IV) (200 mg). La mezcla resultante se agitéd
bajo 4 atmésferas de hidrégeno a 23-~30°C durante 12 horas. La
mezcla de reaccidn se filtrd para retirar el catalizador
seguido por la concentracién in vacuo para proporcionar 3.32
g de un producto crudo oleoso color amarillo. El1 producto
crudo se disolvid en tolueno (100 mL) y se lavd tres veces
con NaOH acuoso al 10% en p/v (50 mL X 3) y luego se lavd
tres veces con agua (50 mL X 3). La capa organica se condensd
bajo presién:reducida para proporcionar 675 mg (rendimiento
del 33.0%) de un compuesto objetivo cristalino color amarillo
palido.

RMN-'H (300MHz, CDCls) 8=1.50~1.60 (s amplio, 1H), 1.60-1.68



10

15

20

25

43

(m, 2H), 1.98-2.03 {(m, 2H), 2.68-2.76 (m, 2H), 3.10-3.18 (m,
2H), 4.28-4.36 (m, 1H), 6.83-6.92 (m, 2H), 7.09-7.15 (m, 2H).
Ejemplo de Referencia 12

Preparacién de 4-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]piperidina

Después, la 4-[4-(trifluorometoxi)fenoxilpiridina
(2.00 g) se disolvid en &cido acético (20 mL) y se agregd
6xido de platino (IV) (200 mg). La mezcla resultante se agitdé
bajo 50 atmésferas de hidrdédgeno a 24-26°C durante 7 horas y
40 minutos. La mezcla de reaccidén se filtrd para retirar el
catalizador seguido por 1la concentracidén in vacuo para
proporcionar 3.89 g de un producto crudo oleoso incoloro. El
producto crudo se disolvié en tolueno (100 mL) y se lavd tres
veces con NaOH acuoso al 10% en p/v (50 mL X 3) y luego se
lavé tres veces con agua (50 mL X 3). La capa organica se
condensd bajo presién reducida para proporcionar 772 mg
(rendimiento del 37.7%) de un compuesto objetivo cristalino
color amarillo péalido.
RMN-'H (300MHz, CDCl;) 8=1.50-1.60 (s amplio, 1H), 1.60-1.67
(m, 2H), 1.97-2.03 {(m, 2H), 2.68-2.76 (m, 2H), 3.10-3.17 (m,
2H), 4.28-4.37 (m, 1H), 6.86-6.92 (m, 2H), 7.09-7.15 (m, 2H).
Ejemplo de Referencia 13

Preparacién de 1-{(4-benciloxifenil)-4-[4~-(trifluorometoxi)-

fenoxilpiperidina

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

g), éter bencil-4-bromofenilico (26.3 g), acetato de paladio
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(IT) (22.4 mg), tetrafenil-borato de tri-terc-butil-fosfonio
(52.3 mg), terc-butéxido de sodio (10.6 g) y tolueno (130 mL)
se colocaron en un recipiente y se calentaron a reflujo
durante 4 horas bajo Ar. La mezcla de reaccidn entonces se
enfrié a temperatura ambiente y se agregé agua (260 mL) vy
acetato de etilo (260 mL). El material orgénico se tomd en
acetato de etilo. La capa organica se lavd dos veces con agua
(260 mL X 2). La capa organica se filtré para retirar una
resina y luego la capa organica se condensdé bajo presidn
reducida para proporcionar 43.34 g (rendimiento crudo del
97.82%, pureza de HPLC 97.34%) del prqducto colér amarillo
palido. El producto crudo (43.3 g) y el etanocl (433 mL) se
colocaron en un recipiente y se calentaron hasta disolverse y
iuego la mezcla de dejé enfriar a.OfC durante 1 hora. La
mezcla entonces se filtré y el polvo cristalino se lavd con

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

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

compuesto objetivo cristalino color amarillo pélido.
Rendimiento total 89.7%

Pureza de HPLC 100%

RMN-'H (300MHz, CDCls) 8=1.93-2.00 (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).
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Ejemplo de Referencia 14

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

fenoxilpiperidina

La 4-[4-(trifluorometoxi) fenoxilpiperidina (2.61
g), éter bencil-4-bromofenilico (2.63 g), acetato de paladio
(IT) (0.67 mg), tetrafenil-borato de tri-terc-butil-fosfonio
(1.57 mg), terc-butdéxido de sodio (1.06 g} y tolueno (13 mL)
se colocaron en un recipiente y se calentaron a reflujo
durante 6 horas bajo Ar. La mezcla de reaccidén entonces se
enfri6é a temperatura ambiente y se agregd agua (100 mL) vy
acetato de etilo (100 mL). El material organico se tomd en
acetato de etilo. La capa organica se lavé tres veces con
agua (100 mL X 3). La capa organica se filtrdé para retirar
una resina y luego la capa organica se condensé bajo presidn
reducida para proporcionar 4.36 g (rendimiento del 98.4%) de
un compuesto objetivo cristalino color amarillo palido.
RMN-'H (300MHz, CDCls) &=1.93-1.99 (m, 2H), 2.07-2.11 (m,
2H), 2.,93-3.01 (m, 2H), 3.32-3.39 (m, 2H), 4.38-4.40 (m, 1H),
5.02 (s, 2H), 6.89-6.91 (m, 2H), 7.11-7.15 (m, 2H), 7.30-7.41
(m, BH).
Ejemplo de Referencia 15

Preparacién de l1~-(4-hidroxifenil)-4-[4-(trifluorometoxi) -

fenoxilpiperidina
Después, la 1-{4~benciloxifenil)-4~-[4-

(trifluorometoxi) fenoxilpiperidina (20.0 g) y alcohol etilico



5(260'mL) ‘se mezclaron Y luego se agregé paladlo al 5% en p/p

(50% humedo) sobre carbén (1 g) La xmezcla resultante. se

jaglté bajo 4 atmésferas de hldrégeno a 60 61°C durante 3

;'horas. La mezcla de rea001én entonces se enfrlé a temperatura

" (rendimiento  del 99.5%) de compuesto objetivo cristalino

'_amblente y se flltré para retlrar el catallzador seguldo por

“la © concentracidén iﬁ‘ _vacuoh para-- proporc1onar _16.2 q

" _.color marfil.

10

HPLC Pureza 99.67% | )
RMN-H  (300MHz, CDCls) 8§=1.93-2.00  (m,. 2H), 2.08-2.13 (m,

2H), 2.93-3.01 (m, 2H), 3.30-3.38 (m, 2H), 4.38-4.43 (m, 1H),

5.1 (s amplic, 1H), 6.72-6.75 (m; 2H) 6.87-6.92 «(m, 4H),

7012~ 15 (m, 2H).

Ejemplo de Referen01a 16

_Slnte51s 'de”-: 4 (4—trifluorometoxiben01loxi)§1per1d1n~1~: 

'carbox1lato de- terc—butllo

10, OO kg de 4~ hldrox1piper1d1n-l carbox1lato de

terc-butllo, 40 L de dlmetox1etano V4 9 55 kg de terc—butox1do

o de sodio se n@zclaron y se agltaron-de 2 a 17°C durante 30

_’,20_- .

"'nacetatp de etllo, y la capa,orgénlca se lavéd dos_veces con'"

25

mlnutos. La mezcla se combind con’ 13 31 kg de 4- bromometll 1-
"trlfluorometox1benceno y 10 L de dlmetox1etano de 12 a 14 C,

Yy se aglté de 21 a 23° C durante 3. horas La mezcla de

rea0016n se dlluyé con 100 L~ de agua, se extrajo-con 100 L de

100 L de una solucién'acuosa-de,NaCI al 1%. La capa oréénida -

B - L
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se concentrd bajo presién reducida para obtener
cuantitativamente 19.21 kg de una sustancia objetivo oleosa
color amarillo.
Rendimiento: 103%

RMN-'H (300MHz, CDCls) 8=1.46 (s, 9H), 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 Referencia 17

Sintesis de 4-(4-~trifluorometoxibenciloxi)piperidina

19.21 kg de 4= (4-trifluorometoxibenciloxi)~
piperidin-l~-carboxilato de terc-butilo y 50 L de etanol se
mezclaron y se agitaron a 60°C. La mezcla se combind con 8.28
I. de &cido clorhidrico concentrado, se agitd a 60°C durante 2
horas y se concentrd bajo presidn reducida. 80 L de tolueno
agregaron al residuo; la mezcla se extrajo con 150 L de agua;
y ademads la capa de agua se lavd con 40 L de tolueno. 15.5 L
de una solucidn acuosa de NaOH al 25% se agregd a la capa de
agua; la mezcla se extrajo dos wveces con 80 L y 40 L de
tolueno; las capas organicas se combinaron y la capa orgénica
se lavé dos veces con 80 1L de agua; la capa organica se
concentrd bajo presidn reducida; luego, 20 L de etanol se
agregaron al residuo; y la mezcla se concentrd bajo presidn
reducida para obtener 10.40 kg de una sustancia objetivo

oleosa color amarillo.
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Rendimiento: 76.04%
RMN-1H (300MHz, CDCls) &=1.42-1.62 (m, 2H), 1.90-2.05 (m,
2H), 2.57-2.73 (m, 2H), 3.04-3.20 (m, 2H), 3.42-3.58 (m, 1H),
4.55 (s, 2H), 7.18 (d, 2H, 8.7Hz), 7.38 (d, 2H, 8.7Hz).
Ejemplo de Referencia 18

Sintesis del acido 4-metilbencensulfénico 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
ml. de etanol se mezclaron. Después de la agitacién a 55°C
durante 7.5 horas bajo soplado de aire (310 mIL/minuto), la
mezcla se concentrd bajo presidn reducida. El residuo se
mezcld con 60 ml de acetatc de etilo; la mezcla se concentrd
bajo presidén reducida; 150 mL de acetato de etilo y 31.2 g de
dcido 4-metilbencensulfdénico se .agregaron a la mezcla; la
mezcla se agité a 10°C o menos durante 3 horas; luego, el
cristal se filtrd y se secd a 60°C durante toda la noche para
obtener 42.5 g de una sustancia objetivo cristalina color
marfil.

Rendimiento: 72.3%

Pureza de HPLC: 92.2%
RMN-*H (300MHz, DMSO-dg) §=1.7042.40 (m, 4H), 2.29 (s, 3H),
3.30-4.10 (m, 5H), 4.61 (s, 2H), 6.88 (d, 2H, 8.6Hz), 7.11

(d, 2H, 8.4Hz), 7.37 (4, 2H, 7.9Hz), 7.40-7.80 (m, 6H).
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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-1-
illfenol (21.20 kg) se disolvié en acetona (164 L) baio
agitacién y se enfrié a 10°C o menos. Se agregd t-butdxido de
sodio (6.34 kg) a los mismos bajo agitacidén mientras se tenia
cuidado de tal manera que la temperatura del liquido mezclado
no excediera 25°C. El liguido mezclado se enfrié a 10°C o
menos; el paranitrobencensulfonato de (R)-Z2-metilglicidilo
(16.40 kg) se agregd al mismo; y luego la mezcla obtenida se
calenté a 40°C y se agité durante 4 horas. El liquido de
reaccioén se agregd con agua (164 L), se enfrié a 10°C o

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

cristal precipitado se filtrd y se lavd con agua (82 L). El

cristal obtenido se secdé a aproximadamente 50°C durante 20
horas para obtener una sustancia objetivo como un polvo
cristalino color amarillo grisdceo. El rendimiento fue 23.61
kg (92.91%). Este cristal se utilizé en 1la reaccidén
subsecuente sin ser purificado. Una parte del cristal se
recristalizé de etanol.

Punto de fusién: 85.8 a 86.5°C

Pureza: 89.76% HPLC), condiciones de la HPLC, columna:
InertsilC8 (4.6¢ x 150 mm), longitud de onda de deteccidn:

254 nm, composicién de la fase mbdvil: solucidébn acuosa de

&
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amortiguador de fosfato 0.025M/tetrahidrofurano/acetonitrilo
=400/300/300, temperatura de medicién: 40°C

Pureza Optica: 96.l%ee (HPLC), condiciones de 1la HPLC,
columna: CHIRALPACK AD-H (4.6¢ x 250 mm), composicidén de la
fase mévil: n-hexano/etanol/dietilamina=900:100:1

RMN-'H (300MHz, CDCls) ®: 1.48 (3H, s), 1.9-2.1 (4H, m), 2.72
(14, d, J=bHz), 2.86 (1lH, d, J=5Hz), 2.9-3.1 (2H, m), 3.3-3.5
(24, m), 3.91 (1H, 4, J=10Hz), 3.98 (1, d, J=10JHz), 4.3-4.5
(1H,m), 6.8-7.0 (6H, m), 7.14 (2H, d, J=9Hz)..

Ejemplo 2

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

trifluorometoxifenoxi)piperidina

El 4—[4~(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin;1~
illfenolato de 1litio (66.6 g), paranitrobencensulfonato de
(R)-2-metilglicidilo (49.1 g) y cloruro de tetrabutilamonio
{(15.5 g) se agregaron a un liquido mezclado de tolueno (200
mL) y agua (333 mL) y la mezcla se agitd a 60°C durante 6
horas. El liquido de reaccidén se enfridé a temperatura
ambiente; luego la capa de tolueno se aisld y se lavd con
agua; luego el solvente se destild bajo presidédn reducida. Se
agregd alcohol isopropilico (140 mL) y agua (60 mL) al
residuo y la mezcla obtenida se agité a 60°C durante 30
minutos. La mezcla agitada se enfrié; luego el cristal
precipitado se filtrdé y se lavdé con una pequefia cantidad de

alcohol isopropilico hidratado y se secd 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 recristalizé de alcohol isopropilico
para obtener un cristal acicular incoloro con un punto de
fusién de 84 a 85°C.

Pureza: 94.6% (HPLC), condiciones de 1la HPLC, columna:
InertsilC8 (4.6¢ x 150 mm), longitud de onda de deteccidn:
254 nm, composicién de la fase mdévil: solucidn acuosa de
amortiguador de fosfato 0.025M/tetrahidrofuranc/acetonitrilo
=400/300/300, temperatura de medicién: 40°C

Pureza éptica: 90%ece (HPLC), condiciones de la HPLC, columna:
CHIRALPACK AD-H (4.6¢ x 250 mm), composicién de 1la fase
mévil: n-hexano/etanol/dietilamina=900:100:1

RMN-'H (300MHz, CDCl3)8: 1.48 (3H, s), 1.9-2.1 (4H, m), 2.72
(i1, d, J=bHz), 2.86 (1H, d, J=bHz), 2.9-3.1 (2H, m), 3.3-3.5
(24, m), 3.91 (1H, d, J=10Hz), 3.98 (1H, d, J=10JHz), 4.3-4.5
(1, m), 6.8-7.0 (6H, m), 7.14 (2H, d, J=9Hz).

Ejemplo 3

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

trifluorometoxifenoxi)piperidina

La sal del acido 4=14- (4~
trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-il]fenol- paratoluensulfdénico
{5.0 g) y el monohidrato de hidréxido de litio (0.9 g) se

agregaron a un liquido mezclado de tolueno (5 mL) y agua (20
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RMN-'H (300MHz, CDCl3)8: 1.48 (3H, s), 1.9-2.1 (4H, m), 2.72

(14, d, J=5Hz), 2.86 (lH, d, J=5Hz), 2.9-3.1 (2H, m), 3.3-3.5

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

(14, m), 6.8-7.0 (6H, m), 7.14 (2H, d, J=9Hz).
Ejemplo 4

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

trifluorometoxifenoxi)piperidina

Una solucién en acetona (100 ml) de 4-[4-(4-
trifluorometoxifenoxi)piperidin~1-il}fenol (12.93 g) se
enfrié a 5°C y el t-butdéxido de sodioc (3.87 g) se agregd a lé
misma. La mezcla, la cual generd calor a aproximadamente
10°C, se agitdé durante 30 minutos, incluyendo un tiempo de
enfriamiento a 5°C; y luego el paranitrobencen-sulfonato de
(R)-2-metilglicidilo (10 g) se agregd de inmediato a la
mezcla a 5°C. La mezcla se agitd de 35 a 40°Cf Se dio
seguimiento a la reaccidén por medio de la HPLC y finalmente
puesto gque no se observd que la reaccién progresara, la
reaccidén fue terminada en 6 horas. Se agregd agua (100 mL) al
recipiente de reaccidn; y la mezcla de reaccidén se agitd a
10°C o menos durante 30 minutos. La mezcla de reaccidén se
filtrd y se lavd con agua (100 ml) para obtener un compuesto
objetivo de 18.63 g como un cristal himedo (rendimiento
crudo: 120.2%). El contenido de agua fue 24.4% (método de
Karl Fisher). El1 rendimiento fue determinado por la

cuantificacién 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 reaccidén por medio de HPLC:
TSK ODS-80TS (4.6 x 150. mm), Na,S0s ac. 20 mM/CH;CN/THF
(3:3:3), luz ultravioleta 254 nm, 1 ml/minuto, temperatura
ambiente.

Ejemplo 3

(R)=1-[4-(2,3-epoxipropoxi) fenil]-4-(4~trifluorometoxifenoxi) -

piperidina

Un compuesto objetivo se manufacturé como en el
Ejemplo 1, utilizando 4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi) -
piperidin-1~il]lfenol vy (R)-glicidilnosilato como materias

primas de partida.

Punto de fusién: 67.5 a 68.7°C

RMN-H (250MHz, CDCls) &: 1.83-2.17 (4H, m), 2.67-2.75 {(lH,
m), 2.83-3.02 (3H, m), 3.25-3.40 (3H, m), 3.93 (1H, dd,
J=5.6Hz, J=11.1Hz), 4.17 (1H, dd, J=3.3Hz, J=11.1Hz), 4.31-
4.45 (1H, m), 6.79-6.93 (6H, m), 7.14 (2H, 4, J¥8.8Hz).

Los compuestos de los Ejemplos 6 a 18 descritos
posteriormente fueron fabricados como en los Ejemplos 1 a 5,
utilizando materias primas de partida adecuadas.

Ejemplo 6

(R)—1~[4-(2,Bjepoxiwz—metilpropoxi)fenil]—4-(4ftrifluoro—

metilfenoximetil)piperidina

Punto de fusién: 129.0 a 129.4°C

RMN-'H (250MHz, CDCl3) &: 1.46 (3H, s), 1.51-1.70 (2H, m),
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1.84-2.09 (3H, m), 2.58-2.78 (3H, m), 2.85 (1H, d, J=4.9Hz),
3.52 (24, d, J=11.9Hz), 3.79-4.03 (4H, m), 6.77-7.04 (6H, m},
7.54 (2H, d, J=8.6Hz).

Ejemplo 7

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

metil)piperidina

Punto de fusién: 131 a 131°C

RMN-'H (250MHz, CDCls) 8: 1.45~1.64 (2H, m), 1.83-2.02 (3H,
m), 2.62-2.75 (3H, m), 2.80-2.88 (1H, m), 3.26-3.43 (1H, m),
3.50-3.64 (2H, m), 3.81-3.93 (3H, m), 4.17 (1H, dd, J=3.3Hz,
J=11.0Hz), 6.78-7.00 (6H, m), 7.54 (2H, d, J=8.7Hz).

Ejemplo 8

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

trifluorometoxifenil)-2-propenillpiperazina

Punto de fusién: 106.2 a 106.7°C

RMN-'H (250MHz, CDClz) 8: 1.47 (3H, s), 2.56-2.76 (5H, m),
2.85 {(1H, d, J=4.8Hz), 3.02-3,30 (6H, m), 3.83-4.01 (2H, m),
6.18~-6.36 (1H, m), 6.52 (1H, d, J=15.9Hz), 6.79-6.94 (4H, m),
7.16 {(2H, 4, J=8.2Hz), 7.33-7.46 (2H, m).

Ejemplo 9

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

fenil)-2-propenil]piperazina

Punto de fusién: 88.2 a 89.5°C
RMN-'H (250MHz, CDCls) &: 2.60-2.79 (5H, m), 2.81-2.93 (1H,

m), 3.05~-3.36 (7H, m), 3.92 (1H, dd, J=5.6Hz, J=11.1Hz), 4.16
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(18, dd, J=3.3Hz, J=11. 1Hz), 6.82 (13,*at,3J;6.7Hz, 15.9Hz),

76.55 (18, d, I-15. 9Hz), 6.81-6.93 (4H, m), 7.16 (2H, d,

J=8.1Hz), 7. 40 (ZH, d, J«B 1Hz)

‘Ejemplo 10

(R)~4-(4~clorbbenciloximetil) -1~ [4 (2 3-gpox1-z-'

.3met11prqpox1)fenll]plperldlna

RUN-TH (250MAz, CDCls) 8: 1.29-1.54" A58, m, 1. 63-1.98 ' (3,

1fm)§ 2.51-2.69 (2H;?mj{ 2.73 (1H, d,-J=4. 8Hz), 2.86 (lH, d,

- J=4,8Hz), 3.34 (2H, d, J=6, 3Hz), 3. 53 (2H, d, J—12 OHZ), 3.93

LZH, dd, J~10 5Hz, JF15 4H2), 4.47 (2H, S), 6.72-6.93 (4H,

'my, 7.18-7.37 (4H, m).

?.Ejemplo 11

'7”(R) 4 (4~ cloroben01lox1metll) ~1~ [4 (21 -ePOXlPrOQOXl)fenll]“

15

f;g;perldlna

Punto de fusién:. 49 a 50° c

 ?gMN?ﬁ{_(25oMHz,_cDC1s)_ . 1. 29~1 50 (28, w), 1. 64-1.93 (3H,
fmy;.z.az (2H, dt,-Ja2;4Hz; lZ;OHz) 2 69 2. 75 (lH,-m), 2.82-

2,90 (18, m), 3.25-3.40 (34, m), 3. 43-3. 59 (28, ™), 3.92 (18,

dd,  J=5.5Hz, J=11 OHz), 4,15 (lH, dd, g=3. 3Hz, J=11.0Hz),

20

4.48 (2H, s); 6.79-6. 93 (4H, m), 7. 21 7.63 (4H, m).

_Ejemplo 12

(R)-1~ [4 (2,3 epox1 2-metllpropox1)fenll] ~4 - (4 tr1fluoro~

:metox1benc1l)plper1dina

*%'RMN-Hi (250MHz, cnclgy;55,1;31~1.84 (8H, m), 2.43-2.67 (4H,

25

m), 2.72 (1H, d, J=4.8Hz), 2.85 (1H, d, J=4.8Hz), 3.47 (2H,
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d, J=12.1Hz), 3.91 (2H, dd, J=10.5Hz, J=15.9Hz), 6.75-6.97
(4H, m), 7.07-7.24 (4H, m).
Ejemplo 13

(R)-1-14-(2,3-epoxipropoxi)fenill-4-(4-trifluorometoxibencil) -

piperidina

Punto de fusidn: 62.5 a 63.9°C

RMN-'H (250MHz, CDCls) &: 1.31-1.49 (2H, m), 1.52-1.78 (3H,
m), 2.45-2.63 (4H, m), 2.67-2.76 (1H, m), 2.78-2.88 (1lH, m),
3.26-3.38 (1H, m), 3.43-3.57 (2, m), 3.92 (1H, d, J=5.5Hz,
11.1Hz), 4.15 (1H, d, J=3.3Hz, 1l1l.1Hz), 6.76-6.90 (4H, m),
7.05-7.26 (4H, m).

Ejemplo 14

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

trifluorometoxifenil)]aminopiperidina

Punto de fusidén: 74.0 a 74.7°C

RMN-'H (250MHz, CDCls) &: 1.47 (3H, s), 1.69-2.11 (4H, m),
2.61-2.90 (7H, m), 3.43-3.75 (3H, m), 3.92 (2H, dd, J=10.5Hz,
J=17.8Hz), 6.64-6.82 (2H, m), 6.84-6.99 (4H, m), 7.01-7.17
(2H, d, J=8.5Hz).

Ejemplo 15

(R)-4-[N-metil-N—-(4-trifluorometoxifenil)lamino-1-[4-(2,3-

epoxipropoxi) fenil]lpiperidina

Punto de fusidén: 92 a 93°C
RMN-'H (250MHz, CDCls) &: 1.75-2.02 (4H, m), 2.64-2.93 (7H,

m), 3.26-3.40 (1H, m), 3.55-3.75 (3H, m), 3.93 (1H, dd,
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J=5.6Hz, J=11.0Hz), 4.17 (1H, dd, J=3.3Hz, J=11.0Hz), 6.77
(2, d, J=8.5Hz), 6.81-6.95 (4H, m), 7.09 (2H, d, J=8.5Hz).
Ejemplo 16

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

piperazina

Punto de fusién: 169.9 a 170.6°C

RMN-'H (250MHz, CDCls) &: 1.48 (3H, s), 2.73 (1H, d, J=4.8Hz),
2.86 (1H, d, J=4.8Hz), 3.07-3.41 (8H, m), 3.93 (2H, dd,
J=10.5Hz, J=18.9Hz), 6.83-6.99 (6H, m), 7.14-7.32 (2H, m).
Ejemplo 17

(R)~1-(4-clorofenil)-4-[4-(2, 3-epoxipropoxi)fenil]piperazina

Punto de fusién: 177.5 a 178.5°C

RMN-'H (250MHz, CDCls) &: 2.69-2.79 (1H, m), 2.83-2.92 (1H,
m), 3.17-3.38 (9H, m), 3.94 (1lH, dd, d=5.6HZ, J=11.0Hz), 4.18
(1H, dd, J=3.2Hz, J=11.0Hz), 6.81-6.98 (6H, m), 7.23 (2H, d,
J=9.0Hz).

Ejemplo 18

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

benciloxi)piperidina

Punto de fusién: 97.6 a 97.9°C

RMN-'H (250MHz, CDCls) &: 1.47 (3H, s), 1.71-1.93 (2H, m),
1.96-2.16 (2H, m), 2.70 (1H, d, J=4.8Hz), 2.76-2.93 (3H, m),
3.31-3.64 (3H, m), 3.93 (2H, dd, J=10.5Hz, J=16.5Hz), 4.57
(24, s), 6.75-6.96 (4H, m), 7.18 (2H, d, J=8.6Hz), 7.39 (2H,

d, J=8.6Hz).
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Ejemplo 19

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

1-il1]fenoximetil}-2, 3-dihidroimidazo[2,l-bloxazol

La (R)=-1-[4-(2,3~epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-
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 agregd
dimetilformamida (20 ml) al ligquido de reaccién y después de
que los liquidos se disolvieron, el liquido de reaccidédn se
enfri® con hielo. La dimetilformamida (70 ml) se agregd
adicionalmente y el liquido de reaccidén se enfrié a -5°C. El
t-butéxido de sodio (2.949 g) se agregd poco a poco al
liquido de reaccién de tal manera que la temperatura no
excedidé 0°C. Después de aproximadamente 3 horas, agua (200
mL}) vy apetato de etilo (10 mL) se agregaron al ligquido de
reaccién y se agitaron a 60°C durante 1 hora. El liquido de
reaccién se enfrié a 30°C y el cristal precipitado se filtréd
y se lavdé con agua (45 ml) y con metanol (20 mL). El1 cristal
se suspendidé en un liquido mezclado de acetato de etilo (25
mL) y metanol (25 mL), y se agitd nuevamente a 60°C durante 1
hora. La suspensién se enfrié a 5°C, y el cristal precipitado
se filtrd y luego se secd (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% (HPLC).

Condiciones de la HPLC, columna: ODS-0TS (4.6¢ x 150 mm),
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cristal obtenido se recristalizé de un liquido mezclado de
metanol (20 mL) y acetato de etilo (4 mL), y se secd a 60°C
durante toda la noche para obtener una sustancia objetivo
como un cristal color amarillo claro. La cantidad del
rendimiento fue 1.79 g (Rendimiento: 71%).

Pureza: 100% (HPLC), condiciones de la HPLC, columna: ODS-0OTS
(4.60 x 150 mm), longitud de onda de deteccién: 254 nm,
composicidn de la fase mévil: sulfato de sodio
0.02M/tetrahidrofurano/acetonitrilo=400/300/300, temperatura
de medicién: 40°C

Pureza Optica: 93.7%ee (HPLC), condiciones de la HPLC,
columna: CHIRALPACK AD-H (4.6¢ x 250 mm), longitud de onda de
deteccién: 254 nm, composicién de la fase mdvil: n-
hexano/etanol/dietilamina=300/700/1

RMN-'H (300MHz, CDCls); 1.77 (3H, s), 1.8-2.2 (4H, m), 2.9-
3.1 (2H, m), 3.2-3.4 (2H, m), 3.9-4.1 (2H, m), 4.02 (1H, d,
J=10Hz), 4.04 (1H, d, J=10Hz), 4.18 (1lH, d, J=10Hz), 4.4-4.5
(1H, m), 4.50 (1H, 4, J=10Hz), 6.78 (2H, d, J=9Hz), 6.8-7.0
(4H, m), 7.14 (2H, 4, J=9Hz), 7.56 (1lH, s).

Ejemplo 21

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

piperidin—l-il]fenoximetil}~2,3—dihidroimidazo[2,l—b]oxazol

La (R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi) fenil]-4-(4-
trifluorometoxifenoxi)piperidina (2.0 g, pureza: 86%) y el 2-

bromo-4-nitroimidazol (1.0 g) se disolvieron en acetato de t-
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g) se agreéé gota a gota a la solucibén de -10 a 0°C. La
mezcla se agité a 0°C durante 2 horas; luego el agua se
agregd gota a gota (84 mL) a la mezcla; y luego se agregd
acetato de etilo (11 mL). Después, la mezcla se calenté de 45
a 55°C, se agitdé durante 1 hora, vy luego el cristal
precipitado se filtrdé. El cristal obtenido se recristalizé de
un liguido mezclado de metanol (160 mL) y acetato de etilo
(160 mL), vy se secd a 60°C durante toda la noche para obtener
una sustancia objetivo como un cristal color amarillo claro.
La cantidad del rendimiento fue 16.80 g (rendimiento reducido
en pureza 66.5%).

Pureza: 99.8% (HPLC), condiciones de la HPLC, columma: ODS-
OTS (4.6 x 150 mm), longitud de onda de deteccidén: 254 nm,
composicidn de la fase moévil: sulfato de sodio
0.02M/tetrahidrofuranc/acetonitrilo=400/300/300, temperatura
de medicién: 40°C

Pureza Optica: 99.1%ee (HPLC), condiciones de la HPILC,
columna: CHIRALPACK AD-H (4.6¢ x 250 mm), longitud de onda de
deteccibébn: 254 nm, compesicidén de la fase movil: n-
hexano/etanol/dietilamina=300/700/1

RMN-'H (300MHz, CDCls); 1.77 (3H, s), 1.8-2.2 (4H, m), 2.9-
3.1 (24, m), 3.2-3.4 (2H, m), 3.9-4.1 (2H, m), 4.02 (1H, d,
J=10Hz), 4.04 (l1H, d, J=10Hz), 4.18 (1H, d, J=10Hz), 4.4-4.5
(lH, m), 4.50 (1H, d, J=10Hz), 6.78 (2H, d, J=9Hz), 6.8-7.0

(4H, m), 7.14 (2H, d, J=9Hz), 7.56 (1H, s).
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combind con 15.77 kg de (R)-oxiranilmetil=-3-
nitrobencensulfonato, se agitd de 19 a 20°C durante 2.5 horas

y se enfrié a 10°C o menos. La mezcla se combindé con 0.904 kg

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

agité de 50 a 60°C durante 0.5 horas; luego, el cristal se
filtré, se lavé con 156 1. de agua y se secd a 60°C durante 16
horas para obtener 24.06 kg de wuna sustancia objetivo
cristalina color marfil.

Rendimiento: 98.09%

Pureza de HPLC: 94.7%

Pureza oéptica: 99.5%ee (isbmero R)
RMN-'H (300MHz, CDCl3)=1.70-1.90 (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),
4.12-4.18 (m, 1H), 4.56 (s, 2H), 6.80-6.95 (m, 4H), 7.19 (4,
2H, 8.7Hz), 7.38 (d, 2H, 8.8Hz).
Ejemplo 26

Sintesis de la _ (R)-l—(4-oxiranilmetoxi)fenil~4—(4—

trifluorometoxibenciloxi)piperidina

69.7 g del &cido 4-metilbencensulfdénico de 1-(4-

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

mL de N,N-dimetilacetamida, 17.9 g de hidréxido de potasio
(polvo) y 31.0 g de 4-metilbencensulfonato de (R) -
oxiranilmetilo se mezclaron. Después de la agitacién de 15 a

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

%6
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dihidrato de fosfato didcido de sodio y 697 mlL de agua.
Después de la agitaciétn de 35 a 45°C durante 1 hora
adicional, el cristal se filtro, se lavd con 349 mL de agua y
se secd a 50°C durante 48 horas para obtener 53.65 g de una
sustancia objetivo cristalina color marfil.

Rendimiento: 98.1%

Pureza de HPLC: 97.9%

Pureza Optica: 84.6%ee (isbdmero R)
Ejemplo 27

Sintesis de la (RY=1- (4-oxiranoilmetoxi)fenil—-4- (4~

trifluorometoxibenciloxi)piperidina

8.23 g del acido 4-metilbencensulfdénico de 1-(4-

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

ml. de N-metilpirrolidona, 2.44 g de hidréxido de sodio, 24.7
ml. de agua, 8.28 g de sulfato acido de tetrabutilamonio vy
2.82 g de (S)-epiclorohidrina se mezclaron. Después de la
agitacién a 10°C durante 48 horas, el cristal se filtrd, se
lavé con 148 ml. de agua fria, se dispersé en 49 mlL de agua
fria y se filtrdé. El cristal se lavd con 100 mL de agua fria,
y se secd a 50°C durante 18 horas para obtener 5.15 g de una
sustancia objetivo.

Rendimiento: 79.8%

Pureza de HPLC: 93.1%

Pureza o6ptica: 96.2%ce (isbmero R)
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Rendimlento:

““'Pureza de HPLC 99 9%

ZH), 3. 30—3 50 ‘ZH),‘ 3 50 3, 65 ( , 1u),ffh;

ﬂ“'f52 80- z 95

é ( ;:
f;zo 4 35 (m, 2H), 4. 30-4 50 (m, 2Hr,

1H),36 79 (d, ZH, 9 2Hz),.6 89 (d, 2H, 9 ZHZ), 7;19j(d,vjia

9 4Hz), 7 38 (d, ZH, 8 7Hz), 7 1H)
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o € L
=durante 2 5 horas, luego, la mezcla se comblné con 163 2 mL;J;;

fffosfato de potasio se xmazclaron, Hse agltaron ‘bajo reflujOfxif¢a‘

:de N,Nwdlmetxlacetoamida. La mezcla se enfrlé a 0° C,
‘--"f,mezclé con 11, 6 g de una- soluc:lén acuosa de hldrf)deO de

: fgsodlo al 25% y se agité a O_C-durante 2 5 horas.‘La mezcla se” :

“f comb1n6 con 7 52 g de dlhldrato de fosfato diécido de sodio y_ﬁ*“*'

%v£“367 mL de agua y se agité de_35 o 40 C durante 1 hora, luego,*"
 el crlstal se flltré, se mezclé

_;n 163 mL de metanol Yy 41 mLfEi:
ujff de agua y se agité a 50 C durante 0 5 hcraa. 1uego, el jL:_
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cristal se separdé y se secdé a 60°C durante 18 horas para
obtener 6.329 kg de una sustancia objetivo cristalina color
amarillo claro.

Rendimiento: 82.82%

Pureza de HPLC: 100%

Pureza o6ptica: 99.97%ee (isdmero R)
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REIVINDICACIONES

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

representado por la féfmula general (2):

5 . )1
VJ((cHz)n-—-o—@—Rz 7))
caracterizado porque R! representa hidrégeno o un grupo
a_ alguilo inferior;
= 10 R? representa un grupo piperidilo simbolizado por
. ' la férmula general (Al):

_ND_—Ra (A1)

(en donde R® representa:

15 (Ala) un grupo fenoxi que tiene un{unos) grupo(s) alcoxi
inferior sustituido(s) por halégeno como sustituyente(s) en
un grupo fenilo,

i‘ (Alb) un grupo alquilo inferior sustituido por fenoxi gue
tiene un(unos) grupo(s) alquilo inferior sustituido(s) por
‘I. 20 halégeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo,
(Alc) un grupo alcoxi inferior-alquilo inferior sustituido
por fenilo que tiene un(unos) Aatomo{s) de haldgeno como
sustituyente(s) en un grupo fenilo,
(Ald) un grupo alguilo inferior sustituido por fenilo que

25 tiene un{unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) por
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haldbégeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo,

(Ale) un grupo amino dque tiene un grupo fenilo que tiene
un{unos) grupo({s) alcoxi inferior sustituido(s) por haldgeno
como sustituyente(s) en un grupo fenilo y un grupo alguilo
inferior, o©

(A1f) un grupo alcoxi inferior sustituido por fenilo que
tiene un(unos) grupo({s) alcoxi inferior sustituido(s) por
haldgeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo), o un grupo

piperazilo representado por la fé4rmula general (A2):

/N

—-N Ne—R# (A2)
\—/

(en donde R! representa:
(A2a) un grupo alquenilo inferior sustituido por fenilo dque
tiene un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) por
halégeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo, ©
(AZ2b) un grupo fenilo sustituido por haldgeno); y
n representa un namero entero de 1 a 6.

2. Un compuesto de epoxi o sales del mismo,
caracterizado porque se selecciona del grupo que consiste de:
a) (R)-1-[4-(2,3-epoxi-2~metilpropoxi) fenil]-4-(4-trifluoro-

metoxifenoxi)piperidina;

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

fenoxi)piperidina;
c) (RY=1-1[4-(2, 3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]—-4- (4-trifluoro-

metilfenoximetil)piperidina;

T
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d) (RYy=1=-[4-(2,3-epoxipropoxi) fenil]-4-(4-trifluorometil-
fenoximetil)piperidina;

e) (R)=1-14-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-[3-(4-tri-
fluorometoxifenil)-2-propenil]piperazina;

£) (R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-[3~(4-trifluorometoxi-
fenil)-2-propenilipiperazina;

a) (R)=-4-(4-clorobenciloximetil)-1-[4~(2,3-epoxi~2-metil-

propoxi) fenil]piperidina;

h) (R)-4-(4-clorobenciloximetil)-1-[4~ (2, 3—-epoxipropoxi) -~
fenil]piperidina;
i) (R)=1-[4~(2,3~epoxi-2-metilpropoxi) fenil]-4-(4-trifluoro-

metoxibencil)piperidina;

3) (R)-1-[4~(2, 3-epoxipropoxi) fenil]-4-(4-trifluorometoxi-
bencil)piperidina;

k) (R)—l-[4f(2,3~epoxi—2-metilpr0poxi)fenil]—4-[N—metil-N—(4-
trifluorometoxifenil)]aminopiperidina;

1} (R})-4-[N-metil=N-{(4-trifluorometoxifenil)]amino~1-[4-(2,3-

epoxipropoxi) fenillpiperidina;

m) (R)=1-(4-clorofenil)~-4-[4- (2, 3-epoxi-2-metilpropoxi) -
fenillpiperazina;

n) (R)~1-({4~clorofenil)-4-[4-(2,3-epoxipropoxi) fenil]-
piperazina;

o) (R)-1-[4-(2,3~epoxi-2-metilpropoxil)fenil]-4-(4-trifluoro-
metoxibenciloxi)piperidina; y

) {R)-1-(4-{oxiranilmetoxi)fenil)—-4~(4-{trifluorometoxi) -
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benciloxi)piperidina.
3. Un método para la fabricacidén de un compuesto

de epoxi o una sal del mismo representado por la férmula

R1
S:? :"'(CHz)n--O—@—Rz )

en donde Rl, R? y n son los mismos que en las formulas

general (2):

anteriores, caracterizado porque comprende hacer reaccionar
un compuesto de epoxi o una sal del mismo representado por la

fé6rmula general (3):
R1
<o7 :'“(CHa)n-xz 3)

en donde R' representa hidrégeno o un grupo alquilo inferior;
n representa un nimero entero de 1 a 6; vy

X2 representa un atomo de haldgeno o un grupo gue causa una
reaccién de sustitucién similar a aquella de un atomo de
halégeno con un compuesto o una sal del mismo representado

por la férmula general (4):

en donde R? representa un grupo piperidilo representado por

la férmula general (Al):

(en donde R® representa:
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(Ala) un grupo fenoxi que tiene un(unos) grupo(s) alcoxi
inferior sustituido(s) por halbégeno como sustituyente(s) en
un grupo fenilo,

(Alb) un grupo alguilo inferior sustituido por fenoxi que
tiene un(unos) grupo(s) alquilo inferior sustituido(s) por
halégeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo,

(Alc) un grupo alcoxi inferior-alquilo inferior sustituido
por fenilo que tiene wun(unos) A&tomo(s) de haldégeno como
sustituyente(s) en un grupo fenilo,

(Ald) un grupo alquilo inferior sustituido por fenilo que
tiene un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) por
halégeno 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 halégeno
como sustituyente(s) en un grupo fenilo, y un grupo alquilo
inferior, o -

(Alf) wun grupo alcoxi inferior sustituido por fenilo que
tiene un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) por
halégeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo), o

un grupo piperazilo representado por la férmula

general (A2):

~N  N—R'  (A2)
./

(en donde R* representa:

(A2a) un grupo alquenilo inferior sustituido por fenilo que tiene
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un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) por halégeno Ccomo
sustituyente(s) en un grupo fenilo, o
(AZb) un grupo fenilo sustituido por haldgeno).

4, Un método para la fabricacién de un compuesto de

5 oxazol o una sal del mismo representado por la férmula general (1):

N R’
o 1 0
i en donde R', R®* 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 férmula general (5):

H
/
ozu—[: ;kw ®)

en donde X! representa un Atomo de haldégeno, con un compuesto

15

0 una sal del mismo representado por la férmula general (2):

» :
s . / 2
{ (CHzn~0 R @

. 20 en donde R' representa hidrdégeno o un grupo alquilo inferior;

R? representa un grupo piperidilo simbolizado por la férmula

A

25 (en donde R® representa:

general (Al):
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(Ala) un grupo fenoxi gque tiene un(unos) grupo(s) alcoxi
inferior sustituido(s) por haldbgeno como sustituyente(s) en
un grupo fenilo,

(Alb) un grupo alquilo inferior sustituido por fenoxi que
tiene un(unos) grupo(s) alquilo inferior sustituido(s) por
haldégeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo,

(Alc) un grupo alcoxi inferior-alquilo inferior sustituido
por fenilo que tiene un(unos) Aatomo(s) de haldgeno como
sustituyente(s) en un grupo fenilo,

(Ald) un grupo alquilo inferior sustituido por fenilo que
tiene un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) por
haldédgeno 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 haldégeno
como sustituyente(s) en un grupo fenilo, y un grupo alquilo
inferior, o

(Alf) un grupo alcoxi inferior sustituido por fenilo gue
tiene un(unos) grupo(s) alcoxi inferior sustituido(s) por
haldédgeno como sustituyente(s) en un grupo fenilo), o
un grupo piperazilo representado por la férmula

general (AZ2):
—N N—R* {A2)
\_/

(en donde R* representa:

(AZ2a) un grupo alquenilo inferior sustituido por fenilo que
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tiene un(unos) grupo(s) alcoxi
haldégeno como sustituyente(s) en
(A2b) un grupo fenilo sustituido

n representa un nimero entero de

—5
‘\

inferior sustituido(s)
un grupo fenilo, o
por haldgeno); y

1l a 6.

por

o®
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona un producto
intermedio novedoso para la fabricacidén de un compuesto de
2,3-dihidroimidazo[2,1-b]oxazol con un rendimiento alto y una
pureza alta y un método de fabricacién del producto
intermedio. La presente invencién proporciona un compuesto de
epoxli representado por la férmula general (2): en donde, R1
representa hidrégeno o un grupo alquilo inferior; y R2
representa un grupo piperidilo simbolizado por la férmula
general (Al): (en donde R® representa un grupo fenoxi que
tiene un grupo alcoxi inferior sustituido por haldgeno
sustituido en un grupo fenilo y similares) y similares; y n
representa un nimero entero de 1 a 6, un método de
fabricacién del compuesto de epoxi y un método de fabricacidn

de un compuesto de oxazol utilizando el compuesto de epoxi.

10¢






R
<o7 ;(CHz)n—OORZ (2)




‘TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

{Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Referencia al expediente del solivitaste o del agents PARA ACCION ’ viéase Forma PCT/ISA/220 _
| W4488-000000 asi como tambi¢én, donde sea aplicable, el articulo 5 posterior.
No. de solicitud internacional ’ Fecha de p entacion internacional Fecha de prioridad (la més recients) (dia/mes/afio)
PCT/JP2008/058798 (dila/mes/aflo) 08/05/2007
07/05/2008
Solicitante

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

Este Reporte de Busqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y se transmite al solicitante de acuerdo
con el Articulo 18. Una copia estd siendo transmitida a la Oficina Internacional

. Este Reporte de Basqueda Internacional consiste de un total de 3 hojas.

También ests acompafiado por una copia de cada documnento de la téeniea anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Con respecto al idiema, la bisqueda internacional se llevd a cabo en base a:

la solicitud internacional en el idioma en el cual se presenté
D una traduccién de la solicitud internacional en el cual es el idioma de una traduccién
proporcionada para los propdsitos de biisqueda internacional (Regla 12.3(a) y 23.1(b))

b. D Este reporte de biisqueda internacional se ha establecido tomando en cuenta la rectificacion de un error obvie
autorizada por o notificada a esta autoridad conforme a la Regla 91 (Regla 43bis(a)).

. D Con respecto a cualquier secuencia de nucleétidos y/o aminoicidos dada a conocer en la solicitud internacional,
véase Cuadro No. L '

ﬁ/ 2. I:I Se encontrd que ciertas reivindicaciones no son investigables (véase Cuadro No. II).
~ 3. D La unidad de la invencidén es deficiente (véase Cuadro No. III).
4. Con respecto al titnlo, .
el texto se aprueba como lo presenté el solicitante.
. D esta Autoridad ha establecicio que el texto se lee como sigue:

5. Con respecto al resumen,

el texto se aprucba como lo presento el solicitante

D_ esta Autoridad ha establecido que el texto s, de acuerdo con la Regla 38.2(b), tal como aparece en el Cuadro No. IV. E1

solicitante puede, dentro de un mes a partir dc la fecha de envio por correo de este reporte de basqueda
internacional, proporcionar comentarios a esta Autoridad.

6. Con respecto a los dibujos,
a. la figura de los dibujos que se va a publicar con el resumen ¢s la Figura No.

como lo sugirié el solicitante.

como lo selecciond esta Autoridad, porque al solicitante le falté sugerir una figura.

D como lo selecciond esta Autoridad, porque esta figura caracteriza mejor la invencion.



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de solicitud internacional
PCT/JP2008/058798

A. CLASIFICACION DEL TEMA
INV. C07D407/12  C07D498/04

De acuerdo a la Clasificacién de Patentes Internacional (IPC) o a tanto la clasificacién nacional como la IPC.

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacién seguido por los simbolos de clasificacién):

C07D

Documentacién buscada diferente a la documentacién minima, al grado gue tales documentos estan incluidos en los campos buscados:

Base de datos electronica consultada durante la bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, en donde sea practico, términos
de busqueda utilizados).

EPO-Internal, Datos WPI, Datos CHEM ABS, Datos BEILSTEIN

"y
7 \J
w

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS QUE SON RELEVANTES
Categoria® Cita del documento, con indicacién, en donde sea apropiado, de los pasajes relevantes | Pertinente pam la retvindicacién No.

Y DRABCZYNSKA A Y COLABORADORES: “Tricyclic 1-4
. oxazolo[2,3-f]purinediones: potency as

adenosine receptor ligands and
anticonvulsants”
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, ELSEVIER
SCIENCE LTD, GB,
vol. 12, no. 18, _
15 de Septiembre de 2004 (15-09-2004), paginas
4895-4908, XP004542846
ISSN: 0968-0896
figura 2
REN-HUA JIN Y COLABORADORES: “Reaction between
Y 8-chlorotheophylline and epoxides” 1-4
TETRAHEDRON LETTERS,
vol. 33, no. 42, 1992, paginas 6307-6308,
XP002492852
esquema en la pagina 6308

®

g Los documentos adicionales se listan en Ia continuacién del cuadro C. E] Los miembros de la familia de patentes se listan en el anexo

*categorias especiales de los documentos citados: "T" documento posterior publicado después de la fecha de
presentacion_internacional ¢ la fecha de prioridad y
“A” documento que define el estado general de la no en conflicto con la solicitud, pero citade para
téecnica, el cual no se considera que es de particular entender el prineipio o teoria fundamental de la
relevancia. invencion.
“E” primer documento publicado en o después de la "X*" documento de relevancia particular; la invencidn
echa de presentacion internacional. reclamada no puede ser comsiderada nueva o no se
. puede considerar que involucra una paso inventivo
“L” documento el cual puede arrojar dudas sobre la(s) cuando el documento se toma solo.
reivindicacion(es) de prioridad o el cual se cita i .
para establecer la fecha de publicacion de otra cita "Y" documento de particular relevancia; no se puede
u ofra razon especial (como se especifica) considerar que la invencién reclamada involucra un
. paso invéntivo cuando el documento es combinado
“0” documento que se refiere a una descripeioén oral, con uno o mas de tales documentos, tal combinacién
uso, exhibicion u otro medio ue s obvia para una persoma experimentada en la

fécnica.
“P” documento  publicado antes de la fecha de . . -
representacioén interpacional pero después de la "&" documento miembro de la misma familia de patentes.
fecha de prioridad reivindicada.
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Categorfa® | Citacién del documento, con indicacién, donde es apropiado, de los pasajes pertinentes Partinente para la refvindicacion No.
Y NAGARAJAN K Y COLABORADORES: 1-4

“NITROIMIDAZOLES XXI** ,

2,3-DIHYDRO-6-NITROIMIDAZO U2, 1-B 3/4

OXAZOLES WITH ANTITUBERCULAR ACTIVITY”

EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS, FR,

vol. 24, 1 de Enero de 1989 (01-01-1989),

ISSN: 0223-5234

esquema 1

Y SEHGAL RAJ K Y COLABORADORES: “Potential 1-4

radiosensitizing agents. 2. Synthesis and.

biological activity of derivatives of

dinitroimidazole with oxiranes”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, US
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON,

‘ vol. 24, no. 5, x

1 de Enero de 1981 (01-01-1981), paginas

601-604, XP002974846

ISSN: 0022-2623

esquema 1
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rlﬂjle“s 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220

Wa488-000000 ACTION : as well as, where applicable, item 5 balow.
International application No. International filing date (day/month/year) (Eariiest) Priority Date (day/month/year)
PCT/JP2008/058798 _ 07/05/2008 . - 08/05/2007

Appiicant

| OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

| . This international search report has been prepared by this Intemational Seamlrig Authority and is transmitted to the applicant
_-according to Article 18. A copy Is being transmitted to the Intemationat Bureau.

“This international search report consists of a total of 3 sheets. ,
@ _Itls also accompanied by a copy of each pricr art document clied In this report.

1. Basis of the report
8. - With regard to the language, the international search was carried out on the basls of:

I:}ﬂ the Intemational application in the language in which it was filed N

] & transtation of the intemational application into __, which Is the language
of a translation furnished for the purposes of intsmational search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)) )

-b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

. 8 D With regard to any nuclebﬂde and/or amino acld sequence disclosad in the intarnational application, see Box No. I.

1 a D Certaln claims were found unsearchable {So6 Box No. 1)
3 D . Unity of invention is lacking (see Bcx No it}

4, ‘With regard to the title, -
[X] thetextis approved as submitted by the applicant .
[}  the text has been established by this Authorty to read as follows:

- 5. With regard to the abstract,
@ the text s approved as submitted by the applicant

"[] the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of malling of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings, :
a. the figure of the drawings to be published with the abstract Is Figure No.
[C]  assuggested by the applicant
D as selectad by this Authority, because the applicant fafled to suggest a figure
: [] assatected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b, none of the figures Is 1o be published with the abstract

T
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Inter tional application No
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. C07D407/12 CO7D498/04

'Accord!ng to Intemnational Patent Classification (IPC) or o both national classificatlon and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (cla.sslﬂcation system followed by cla&:lﬂcallon symbols)

Co7D

Documentation searched ofhier than minimum documentation to the extent that such documents are Included In the fields searched

Electronic data base consulied during the Intemational search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO~Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citatlon of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
Y DRABCZYNSKA A ET AL: "Tricyclic 1-4
oxazolo[2,3-f]purinediones: potency as
adenosine receptor ligands and o
anticonvulsants™ -
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, ELSEVIER
SCIENCE LTD,. GB,
vol. 12, no. 18, : : .
15 September 2004 (2004-09-15), pages .
4895-4908, XP004542846
ISSN: 0968~0896
figure 2
Y. REN-HUA JIN ET AL.: "Reaction between 1-4
. 8—chlorotheophy111ne and epoxides™”
TETRAHEDRON LETTERS,
vol. 33, no. 42, 1992 pages 6307-6308,
XP002492852
scheme on page 6308
Sy

m Furiher documents are listed in the continuation of Box C,

D See patent family annex,

. Spedal categories of cited documents :

A document defining the general state of the art which Is not
consldered to ba of particular relevance

*E" earller document but published on or after the .intermational
filing date

*L* document which may throw doubls on Frlorﬂy claim(s) or
which Is clted to eslablish the publication date of another

. - citation or other spacial reason (as specified)

| *O* document referring to an oral disclosure, uss, exhibiion or

‘ other means

P document published prior 1o the international filing date but
later than the priority date claimed

*T* {ater document pubushed afterthe international fillng date

or priorily date and not In conflict with the -application but

: gted :lo understand the principle or theory 'underlying the
venllon

*X*- document of pardicular relevance; the clalmed invention
. cannot be considered novel or cannot be considared to
invoivé an inventive step when the document Is taken alons

*Y* document of particular relevance; the claimed invention
- cannot be considered to Involve an inventive step when the
document Is combined with one or more other such dogu-
{n?'r‘us ars}uch combination being obvious fo a parson skilled
n the

*&" document member of the same patent family

; Datg of the actual completion of the intemational search

21 August 2008

Date of mafling of the intemational search repont

01/09/2008
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European Patent Oﬂlce, P.B, 5818 Patentiaan 2
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Y NAGARAJAN K ET AL: "NITROIMIDAZOLES XXI#*
2,3-DIHYDRO-6-NITROIMIDAZO U2,1-B 3/4
OXAZOLES WITH ANTITUBERCULAR ACTIVITY"
EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS, FR,
vol. 24, 1 January 1989 (1989-01-01),
pages 631-633, XP002071373
ISSN: 0223-5234
scheme 1
Y SEHGAL RAJ K ET AL: "Potential
radiosensitizing agents. 2. Synthesis and
biological activity of derivatives of
dinitroimidazole with oxiranes”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, US
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON,
vol. 24, no. 5,

1 January 1981 (1981-01-01), pages
601-604, XP002974846

ISSN: 0022-2623
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Industria y Comersio,
EUPEWNTENDE_NCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISIDN A TRAMITE
RCT

* PATENTE DE INVENCION . [,/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

SN
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Datos da [dentificacién del solicitants o de la persona que presenta la solicitud |
‘Descripcidn de la Invencién - : -

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de o de [as tasas establecidas

COMPLETA [ p~ - . | INCOMPLETA [ |

.DISENO INDUSTRIAL [ ]

lndncacnén de que se solicita el registro de Diseflo lndustrlal [ ]
Dates de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representaciéon grafica y fotogréﬂca“"del Disefio lndgstnal o) muﬁstra del

matgrial que incarpora el disefio "~ N [ ]
Comprdbante de pago de las tasas estaplecldas K J ]

INCOMPLETA [ ]

o q{l':‘:‘ LAY ,
b | |
ESQUEMA DE TRAZADO [ ] ua-;é'.}f-, e
‘_. Indicacion de que se sollclta el reglstro de um. Esquema de Trazado - [ .]
. 4 Datos de 1damlﬂcacldn del solicitante b de |a persona que‘presenta ia solicitud [ 1]
X Representacnén draflca del esquema trazado ) . [ ]

B4 Comproban’ce de pago de las tasgs establecidas _ [ 1~
COMPLETA [ ] - : " . ' INCOMPLETA [ ]
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-2020-

Doctor(a)

CUBILLOS MENDOZA GERMAN ALONSO
Apoderado(a) y/o Representante de
OTSUKA PHARMACEUTICAL CO. , LTD.

REFERENCTA Radicacién No. 9 122664
Solicitud internacional pct/jp2008/058798
Fecha inicio fase nacional 08/12/2009

Tramite 11
Evento 378
Actuacién © 430
Oficio No. . n o
e 14360

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisibén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de-
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecide por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberin legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Coédigo de Procedimiénto Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su caugante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitule Quinto, Titulo X de
la Circular OUnica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para qgque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En cago de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarsi abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quintg del tf primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha | s
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Al contesstar favor indigque sl nlmero Sede Centro: Carrerxa 13 No.. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 870000
de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av, Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
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