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DESCRIPCION
Compuesto Epoxidico y Método para su Fabricacion
Campo Técnico
La presente invencion se refiere a un compuesto epoxidico y a un método para la fabricacion del mismo.
Técnica Anterior

Un compuesto de 2,3-dihidroimidazo[2,1-bJoxazol o sus sales son compuestos Utiles como agente antituberculoso
(documento WO 2004/033463, documento WO 2004/035547 y documento WO 2005/042542), el compuesto de
oxazol o sus sales estan representados por la formula general (1):

1
o~ < ®
N= 0 (CHz)n~o-®——R2

donde R’ representa hidrégeno o un grupo alquilo inferior;

R? representa un grupo piperidilo representado por la formula general (A1):

(donde R® representa:

(A1a) un grupo fenoxi que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con halégeno como
sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1b) un grupo alquilo inferior sustituido con fenoxi que tiene uno o varios grupos alquilo inferior sustituidos
con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1c) un grupo alcoxi(inferior)alquilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios halégenos como
sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1d) un grupo alquilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos
con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1e) un grupo amino que tiene un grupo fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con
halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo, y un grupo alquilo inferior, o

(A1f) un grupo alcoxi inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos
con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo), o un grupo piperazilo representado por
la formula general (A2):

—N N—R*  (A2)
_/

(donde R* representa:

(A2a) un grupo alquenilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior
sustituidos con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo, o

(A2b) un grupo fenilo sustituido con halégeno); y n representa un numero entero de 1 a 6, Estos
Documentos de Patente describen, como método de fabricacion del compuesto de 2,3-dihidroimidazo[2,1-
bloxazol, por ejemplo, un método mostrado por la siguiente Férmula de Reaccién A:

Férmula de Reaccion A

o )N\i o: H°-< >_'R Ry /:0-< >— ¥ o,u—<\ J\o H;::-o «@-—R’
NS x, ""'"""";,,_[ )\x“’" -

donde R', R? y n son los mismos que antes; y X' representa un atomo de halégeno o un grupo nitro.
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El compuesto de oxazol anteriormente mencionado es un compuesto importante como agente antituberculoso, y es
muy deseado el desarrollo de métodos alternativos para la fabricacion industrialmente y provechosamente el
compuesto.

La sintesis de los compuestos de oxazol partiendo de derivados de imidazol se describe, por ejemplo, en Bioorganic
& Medicinal Chemistry 2004, vol. 12, num. 18, pags. 4895-4908 y Tetrahedron Letters 1992 vol. 33, num. 42, pags.
6307-6308 donde se describe la sintesis de 7-mono- o 6,7-dihidrooxazol disustituido-[2,3-flpurinodionas a través de
la reaccion de epoxidos con 8-bromo-teofilina o 8-cloroteofilina.

Adicionalmente, la sintesis de 2,3-dihidro-nitroimidazo[2,1-bJoxazoles a través de la reaccidon de epdxidos con 2,4-
dinitroimidazol se describe en el European Journal Of Medicinal Chemistry 1989, vol. 24, pags. 631-633 y el Journal
Of Medicinal Chemistry 1981, vol. 24, nim. 5, paginas 601-604,

Un objeto de la presente invencidn proporciona un intermedio novedoso para la fabricacion un compuesto de 2,3-
dihidroimidazo[2,1-b]Joxazol representado por la formula general (1) con un alto rendimiento y una alta pureza, y un
método para la fabricacion del intermedio.

Descripcion de la Invencion

Como resultado de estudios exhaustivos sobre un método de fabricacion de un compuesto de 2,3-
dihidroimidazo[2,1-bJoxazol representado por la anterior formula general (1), los autores de la presente invencion
han encontrado que utilizando un compuesto epoxidico representado por la siguiente formula general (2) como
materia prima de partida se posibilita la fabricacion de un compuesto de 2,3-dihidroimidazo[2,1-bJoxazol
representado por la férmula general (1), que es un principio activo de un agente antituberculoso con un alto
rendimiento y con una alta pureza. Este descubrimiento ha conducido a la finalizacion de la presente invencion.

La presente invencién proporciona un compuesto epoxidico o sus sales, mostrados en el Apartado 1 y el Apartado 2
de mas abajo.

Apartado 1:

Proporcionar un compuesto epoxidico o sus sales representado por la formula general (2):

R1

(07 ;(CHz)n-—O—@——Rz 2)

donde R’ representa hidrégeno o un grupo alquilo inferior;
R? representa un grupo piperidilo representado por la férmula general (A1) :

(donde R® representa:

(A1a) un grupo fenoxi que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con halégeno como
sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1b) un grupo alquilo inferior sustituido con fenoxi que tiene uno o varios grupos alquilo inferior sustituidos
con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1) un grupo alcoxi(inferior)alquilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios halégenos como
sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1) un grupo alquilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos
con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(Ale) un grupo amino que tiene un grupo fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con
halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo, y un grupo alquilo inferior, o

(A1) un grupo alcoxi inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con
halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo), o un grupo piperazilo representado por la
férmula general (A2):

—N N—=R* (A2)

(donde R* representa:
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(A2a) un grupo alquenilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior
sustituidos con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo, o
(A2b) un grupo fenilo sustituido con halégeno; y n representa un nimero entero de 1 a 6,

Apartado 2:

Proporcionar un compuesto epoxidico o sus sales seleccionado del grupo que consiste en:

1) (R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina;
(R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina;
(R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometilfenoximetil)piperidina;
(R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometilfenoximetil )piperidina;
(R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-[3-(4-trifluorometoxifenil )-2-propenil]piperazina;
R)-1-4-(2,3-epoxipropoxi) fenil]-4-[3-(4-trifluorometoxifenil)-2-propenil]piperazina;
R)-4-(4-clorobenciloximetil)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]piperidina;
R)-4-(4-clorobenciloximetil)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]piperidina;
R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxibencil )piperidina;
)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxibencil )piperidina;
)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-[N-metil-N-(4-trifluorometoxifenil)Jaminopiperidina;
)-4-[N-metil-N-(4-trifluorometoxifenil)Jamino-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]piperidina;
)-1-(4-clorofenil)-4-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenillpiperazina;
)-1-(4-clorofenil)-4-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]piperazina;
)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina; y
)-1-(4-(oxiranilmetoxi)fenil)-4-(4-(trifluorometoxi)benciloxi)piperidina.

2)
3)
4)
5)
6) (
7)(
8) (
9) (
10) (R
11) R
12) (R
3) (R
14) (R
15) (R
16) (R

La presente invencion proporciona adicionalmente un método de fabricacion de un compuesto epoxidico o sus sales,
mostrado en el Apartado 3 de mas abajo.

Apartado 3:

Proporcionar un método para la fabricacion un compuesto epoxidico o sus sales representado por la formula general

2):
R! _
\y '\(CHz)n—o—@-Rz @

donde R', R? y n son los mismos que antes, haciendo reaccionar un compuesto o sus sales representado por la

férmula general (3):
R‘l
§o7 '\(CHz)n-Xz @3)
donde R’ y n son los mismos que antes; y

x? representa un halégeno o uno o varios grupos que causan una reaccion de sustitucion similar a la de un halégeno
con un compuesto o sus sales representado por la formula general (4):

La presente invencion proporciona adicionalmente un método de fabricacion de un compuesto de oxazol o sus sales
mostrado en el Apartado 4 de més abajo.

donde R? es el mismo que antes.

Apartado 4:

Proporcionar un método para la fabricacion un compuesto de oxazol o sus sales representado por la formula general

(1):

—<\/l\’>< cuz)n—0—< >—-R2 .(1)

4
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donde R, R? y n son los mismos que antes, haciendo reaccionar un compuesto o sus sales representado por la

férmula general (5):
H
/
£
O,N )
2 N)\)v

donde X' representa un atomo de halégeno, con un compuesto epoxidico o sus sales representado por la formula

general (2):
Ry
:O; '(CHz)n-O-—< >——R2 ?)

donde R', R? y n son los mismos que antes.

Un compuesto epoxidico o sus sales de formula general (2) de acuerdo con la presente invencion es un compuesto
novedoso que no esta descrito en ningun documento.

Un compuesto epoxidico o sus sales de formula general (2) de acuerdo con la presente invencion son utiles como
intermedio para la fabricacion un compuesto de oxazol o sus sales representado por la férmula general (1), que es
importante como intermedio sintetizado para medicamentos y productos agroquimicos, especialmente como agente
antituberculoso.

Un compuesto epoxidico representado por la anterior formula general (2) es preferiblemente un compuesto o sus
sales seleccionado del grupo que consiste en:

R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina;
R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina;
)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometilfenoximetil)piperidina;
)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometilfenoximetil)piperidina;
)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-[3-(4-trifluorometoxifenil)-2-propenil]piperazina;
)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi) fenil]-4-[3-(4-trifluorometoxifenil)-2-propenil]piperazina;
)-4-(4-clorobenciloximetil)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]piperidina;
)-4-(4-clorobenciloximetil)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]piperidina;
)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxibencil )piperidina;
(R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxibencil)piperidina;
(R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-[N-metil-N-(4-trifluorometoxifenil)Jaminopiperidina;
(R)-4-[N-metil-N-(4-trifluorometoxifenil)Jamino-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]piperidina;
(R)-1-(4-clorofenil)-4-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]piperazina;
(R
(R
(R

1
2
3)(R
4) (R
5) (R
6) (R
7)(R
8) (R
9) (R
1

1

1

)-1-(4-clorofenil)-4-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]piperazina;
)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina; y
)-1-(4-(oxiranilmetoxi)fenil)-4-(4-(trifluorometoxi)benciloxi)piperidina.

) (
) (
) (
) (
) (
) (
) (
) (
) (
0)
1)
2)
3)
14)
15)
16)

Cada grupo descrito en la presente memoria es especificamente el siguiente.
Los atomos de halégeno incluyen un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo.

Los grupos alcoxi inferior incluyen, por ejemplo, grupos alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono (preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono). Mas especificamente, incluyen los grupos metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentiloxi, 1-etilpropoxi, isopentiloxi, neopentiloxi, n-
hexiloxi, 1,2,2-trimetilpropoxi, 3,3-dimetilbutoxi, 2-etilbutoxi, isohexiloxi y 3-metilpentiloxi.

Los grupos alcoxi inferior sustituidos con halégeno incluyen los grupos alcoxi inferior mencionados anteriormente
que tienen de 1 a 7, preferiblemente de 1 a 3, atomos de halégeno como sustituyente o sustituyentes. Mas
especificamente, incluyen los grupos fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, clorometoxi, diclorometoxi,
triclorometoxi, bromometoxi, dibromometoxi, diclorofluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, pentafluoroetoxi, 2-cloroetoxi,
3,3,3-trifluoropropoxi, heptafluoropropoxi, heptafluoroisopropoxi, 3-cloropropoxi, 2-cloropropoxi, 3-bromopropoxi,
4,4 4A-trifluorobutoxi, 4,4,4,3,3-pentafluorobutoxi, 4-clorobutoxi, 4-bromobutoxi, 2-clorobutoxi, 5,5,5-trifluoropentiloxi,
5-cloropentiloxi, 6,6,6-trifluorohexiloxi y 6-clorohexiloxi.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2375245713

Los grupos fenoxi que tienen un grupo alcoxi inferior sustituido con halégeno en un grupo fenilo como sustituyente o
sustituyentes incluyen, por ejemplo, grupos fenoxi que tienen de 1 a 3 (preferiblemente 1) de los grupos alcoxi
inferior sustituidos con halégeno mencionados anteriormente en un grupo fenilo como sustituyente o sustituyentes.

Los grupos alquilo inferior incluyen grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono
(preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono). Mas especificamente, incluyen los grupos metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, 1-etilpropilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 1,2,2-
trimetilpropilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, isohexilo y 3-metilpentilo.

Los grupos alquilo inferior sustituidos con haldégeno incluyen los grupos alquilo inferior mencionados anteriormente
que tienen de 1 a 7, preferiblemente de 1 a 3, atomos de halégeno como sustituyente o sustituyentes. Mas
especificamente, incluyen los grupos fluorometilo, difluorometilo, ftrifluorometilo, clorometilo, diclorometilo,
triclorometilo, bromometilo, dibromometilo, diclorofluorometilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo, 2-
fluoroetilo, 2-cloroetilo, 3,3,3-trifluoropropilo, heptafluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, heptafluoroisopropilo, 3-
cloropropilo, 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-clorohexilo.

Los grupos alquilo inferior sustituidos con fenoxi se ilustran mediante los grupos alquilo inferior mencionados
anteriormente que tienen un grupo fenoxi como sustituyente. Mas especificamente, incluyen los grupos fenoximetilo,
2-fenoxietilo, 1-fenoxietilo, 2-fenoxietilo, 2-fenoxi-1-metiletilo, 2-fenoxi-1-etiletilo, 3-fenoxipropilo y 4-fenoxibutilo.

Los grupos alquilo inferior sustituidos con fenoxi que tiene uno o varios grupos alquilo inferior sustituidos con
halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo incluyen, por ejemplo, los grupos alquilo inferior
sustituidos con fenoxi mencionados anteriormente que tienen de 1 a 3 (preferiblemente 1) del grupo o los grupos
alquilo inferior sustituidos con halégeno mencionados anteriormente como sustituyente o sustituyentes en un grupo
fenilo.

Los grupos alcoxi(inferior)alquilo inferior se ilustran mediante los grupos alquilo inferior mencionados anteriormente
que tienen un grupo alcoxi inferior mencionados anteriormente como sustituyente. Mas especificamente, incluyen los
grupos metoximetilo, 2-metoxietilo, 1-etoxietilo, 2-etoxietilo, 2-isobutoxietilo, 2,2-dimetoxietilo, 2-metoxi-1-metiletilo,
2-metoxi-1-etiletilo, 3-metoxipropilo, 3-etoxipropilo, 3-isobutoxipropilo, 3-n-butoxipropilo, 4-n-propoxibutilo, 1-metil-3-
isobutoxipropilo, 1,1-dimetil-2-n-pentiloxietilo, 5-n-hexiloxipentilo, 6-metoxihexilo, 1-etoxiisopropilo y 2-metil-3-
metoxipropilo.

Los grupos alcoxi(inferior)alquilo inferior sustituidos con fenilo se ilustran mediante los grupos alcoxi(inferior)alquilo
inferior mencionados anteriormente que tienen un grupo fenilo como sustituyente en un grupo alcoxi inferior. Mas
especificamente, incluyen los grupos benciloximetilo, (2-feniletoxi)metilo, (1-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-benciloxietilo, 1-benciloxietilo, 3-benciloxipropilo, 4-benciloxibutilo,
5-benciloxipentilo y 6-benciloxihexilo.

Los grupos alcoxi(inferior)alquilo inferior sustituidos con fenilo que tienen uno o varios halégenos como sustituyente
o sustituyentes en un grupo fenilo incluyen, por ejemplo, los grupos alcoxi(inferior)alquilo inferior sustituidos con
fenilo mencionados anteriormente que tienen de 1 a 7, mas preferiblemente de 1 a 3, atomos de halégeno como
sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo.

Los grupos alquilo inferior sustituidos con fenilo se ilustran mediante los grupos alquilo inferior mencionados
anteriormente que tienen un grupo fenilo como sustituyente. Mas especificamente, incluyen los grupos bencilo, 1-
feniletilo, 2-feniletilo, 1-metil-1-feniletilo, 1,1-dimetil-2-feniletilo, 1,1-dimetil-3-fenilpropilo, 3-fenilpropilo y 4-fenilbutilo.

Los grupos alquilo inferior sustituidos con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con halégeno
como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo incluyen, por ejemplo, los grupos alquilo inferior sustituidos con
fenilo mencionados anteriormente que tienen de 1 a 3 (preferiblemente 1) grupos alcoxi inferior sustituidos con
halégeno mencionados anteriormente como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo.

Los grupos fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con halégeno como sustituyente o
sustituyentes en un grupo fenilo incluyen, por ejemplo, grupos fenilo que tienen de 1 a 3 (preferiblemente 1) grupos
alcoxi inferior sustituidos con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo.

Los grupos que tienen un grupo fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con halégeno como
sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo y un grupo alquilo inferior como sustituyente incluyen, por ejemplo,
grupos amino que tienen, en un grupo amino, un grupo fenilo como se ha mencionado anteriormente que tiene uno o
varios grupos alcoxi inferior sustituidos con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo y un
grupo alquilo inferior.

6
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Los grupos alcoxi inferior sustituidos con fenilo se ilustran mediante los grupos alquilo inferior mencionados
anteriormente que tienen un grupo fenilo como sustituyente. Mas especificamente, incluyen los grupos benciloxi, 1-
feniletoxi, 2-feniletoxi, 1-metil-1-feniletoxi, 1,1-dimetil-2-feniletoxi, 1,1-dimetil-3-fenilpropoxi, 3-fenilpropoxi y 4-
fenilbutoxi.

Los grupos alcoxi inferior sustituidos con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con halégeno
como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo incluyen, por ejemplo, los grupos alcoxi inferior sustituidos con
fenilo que tienen de 1 a 3 (preferiblemente 1) grupo o grupos alcoxi inferior sustituidos con halégeno mencionados
anteriormente como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo.

Los grupos alquenilo inferior incluyen grupos alquenilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 3 enlaces dobles y
que tienen de 2 a 6 atomos de carbono, e incluyen tanto la forma trans como la forma cis. Mas especificamente,
incluyen los grupos vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-metil-1-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-
propenilo, 2-butenilo, 1-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo y 1-pentenilo.

Los grupos alquenilo inferior sustituidos con fenilo se ilustran mediante los grupos alquenilo inferior mencionados
anteriormente que tienen un grupo fenilo como sustituyente. Mas especificamente, incluyen los grupos 2-fenilvinilo,
3-fenil-1-propenilo,  3-fenil-2-propenilo,  3-fenil-1-metil-1-propenilo, 3-fenil-2-metil-1-propenilo, 3-fenil-2-metil-2-
propenilo, 4-fenil-2-butenilo, 4-fenil-1-butenilo, 4-fenil-3-butenilo, 5-fenil-2-pentenilo y 5-fenil-1-pentenilo.

Los grupos alquenilo inferior sustituidos con fenilo que tienen uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con
halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo incluyen, por ejemplo, los grupos alquenilo inferior
sustituidos con fenilo mencionados anteriormente que tienen de 1 a 3 (preferiblemente 1) grupos alquilo inferior
sustituidos con halégeno mencionados anteriormente como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo.

Los grupos fenilo sustituidos con halégeno incluyen, por ejemplo, el grupo o los grupos fenilo mencionados
anteriormente que tienen de 1 a 7, preferiblemente de 1 a 3, atomos de halégeno como sustituyente o sustituyentes.

El método de fabricacion de un compuesto epoxidico de formula general (2) de acuerdo con la presente invencién se
describiran a continuacion.

[Férmula de Reaccioén 1]

R1 R1

< ) <
Y (CHo)n-X? S (cuz)n—--o—<3—*!2

3
3 @

Y

[donde, R' X2 y n son los mismos que antes.]

Los grupos que producen la reaccion de sustitucion similar a la de un atomo de halégeno representado por X? se
ilustran mediante los grupos alcano(inferior)sulfoniloxi, los grupos arilsulfoniloxi y los grupos aralquilsulfoniloxi.

Los grupos alcano(inferior)sulfoniloxi son ilustrados especificamente por los grupos alcanosulfoniloxi que tienen de 1
a 6 atomos de carbono, tales como los grupos metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi, n-propanosulfoniloxi,
isopropanosulfoniloxi, n-butanosulfoniloxi, terc-butanosulfoniloxi, n-pentanosulfoniloxi y n-hexanosulfoniloxi.

Los grupos arilsulfoniloxi incluyen, por ejemplo, grupos fenilsulfoniloxi y naftilsulfoniloxi que pueden tener de 1 a 3
grupos seleccionados del grupo que consiste en grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono, grupos alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, grupos nitro y atomos de
halégeno como sustituyente o sustituyentes en un anillo de fenilo. Los grupos fenilsulfoniloxi que pueden tener el
sustituyente o los sustituyentes son ilustrados especificamente por los grupos fenilsulfoniloxi, 4-metilfenilsulfoniloxi,
2-metilfenilsulfoniloxi, 4-nitrofenilsulfoniloxi, 4-metoxifenilsulfoniloxi, 2-nitrofenilsulfoniloxi y 3-clorofenilsulfoniloxi. Los
grupos naftilsulfoniloxi son ilustrados especificamente por los grupos a-naftilsulfoniloxi y B-naftilsulfoniloxi.

Los grupos aralquilsulfoniloxi incluyen, por ejemplo, grupos alcanosulfoniloxi lineales o ramificados que tienen uno o
varios grupos fenilo como sustituyente o sustituyentes y que tienen de 1 a 6 atomos de carbono o grupos
alcanosulfoniloxi lineales o ramificados que tienen uno o varios grupos naftilo como sustituyente o sustituyentes y
que tienen de 1 a 6 atomos de carbono que pueden tener de 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que consiste en
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grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, grupos alcoxi lineales o ramificados
que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, nitro grupos y atomos de halégeno como sustituyente o sustituyentes en un
anillo de fenilo. Los grupos alcanosulfoniloxi que tienen un grupo fenilo sustituido son ilustrados especificamente por
los grupos bencilsulfoniloxi, 2-feniletilsulfoniloxi, 4-fenilbutilsulfoniloxi, 4-metilbencilsulfoniloxi, 2-metilbencilsulfoniloxi,
4-nitrobencilsulfoniloxi, 4-metoxibencilsulfoniloxi y 3-clorobencilsulfoniloxi. Los grupos alcanosulfoniloxi que tienen un
grupo naftilo sustituido son ilustrados especificamente por los grupos a-naftilmetilsulfoniloxi y B-naftilmetilsulfoniloxi.

Un compuesto representado por la férmula general (2) se fabrica haciendo reaccionar un compuesto representado
por la formula general (3) con un compuesto representado por la férmula general (4).

La reaccién de un compuesto representado por la férmula general (3) con un compuesto representado por la formula
general (4) se realiza sin disolvente o en un disolvente inerte y en presencia de un compuesto alcalino o en ausencia
del mismo.

Los disolventes inertes incluyen, por ejemplo, agua; disolventes etéricos tales como dioxano, tetrahidrofurano, éter
dimetilico, éter dietilico, dimetiléter de dietilenglicol y dimetiléter de etilenglicol; disolventes hidrocarbonados
aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; alcoholes inferiores disolventes tales como metanol, etanol e
isopropanol; disolventes cetonicos tales como acetona y metiletilcetona; y disolventes polares tales como N,N-
dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida, dimetilsulféxido (DMSO), triamida de &acido hexametilfosférico vy
acetonitrilo.

En cuanto a los compuestos alcalinos, se puede utilizar una amplia variedad de los conocidos, que incluyen, por
ejemplo, hidroxidos de metales alcalinos tales como hidroxido de sodio, hidroxido 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 litio; hidrogenocarbonatos de metales alcalinos tales como hidrogenocarbonato de litio,
hidrogenocarbonato de sodio e hidrogenocarbonato de potasio; metales alcalinos tales como sodio y potasio; bases
inorganicas tales como amiduro de sodio, hidruro de sodio e hidruro de potasio; alcéxidos inferiores de metales
alcalinos tales como metdxido de sodio, etoxido de sodio, metéxido de potasio y etéxido de potasio; y bases
organicas tales como trietilamina, tripropilamina, piridina, quinolina, piperidina, imidazol, N-etildiisopropilamina,
dimetilaminopiridina, trimetilamina, dimetilanilina, N-metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]Jnoneno-5 (DBN), 1,8-
diazabiciclo[5,4,0Jundeceno-7 (DBU) y 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO).

Estos compuestos alcalinos se usan solos o en forma de una mezcla de dos o mas.

La cantidad utilizada de un compuesto alcalino es usualmente de 0,5 a 10 veces en moles, preferiblemente de 0,5 a
6 veces en moles con respecto a un compuesto de férmula general (3).

La reaccién anterior se puede realizar, segun se requiera, afiadiendo un yoduro de metal alcalino tal como yoduro de
potasio o yoduro de sodio, como un acelerador de la reaccion.

La razén de la cantidad utilizada de un compuesto de formula general (3) con respecto a un compuesto de formula
general (4) en la anterior Formula de Reaccion 1 es usualmente de 1 moles del primero con respecto a al menos 0,5
moles, preferiblemente de aproximadamente 0,5 a 5 moles del ultimo.

La reaccion anterior se realiza usualmente en las condiciones de temperatura de la temperatura ambiente a 200°C,
preferiblemente de la temperatura ambiente a 150°C, y se completa generalmente en aproximadamente 1 a 30
horas.

La reaccion anterior se puede realizar en presencia de un catalizador de transferencia de fase. Entre los
catalizadores de transferencia de fase utilizables se incluyen sales de amonio cuaternario (sales de amonio
cuaternario sustituidas con uno o varios grupos seleccionados del grupo que consiste en grupos alquilo lineales o
ramificados que tienen de 1 a 18 atomos de carbono, grupos alquilo inferior sustituidos con fenilo y grupos fenilo,
tales como cloruro de tetrabutilamonio, bromuro de tetrabutilamonio, fluoruro de tetrabutilamonio, yoduro de
tetrabutilamonio, hidréxido de tetrabutilamonio, hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, cloruro de tributiimetilamonio,
cloruro de tributilbencilamonio, cloruro de tetrapentilamonio, bromuro de tetrapentilamonio, cloruro de
tetrahexilamonio, cloruro de bencildimetiloctilamonio, cloruro de  metiltrihnexilamonio, cloruro de
octadeciltrimetilamonio, cloruro de bencildimetiloctadecanilamonio, cloruro de metiltridecanilamonio, cloruro de
benciltripropilamonio, cloruro de benciltrietilamonio, cloruro de feniltrietilamonio, cloruro de tetraetilamonio y cloruro
de tetrametilamonio); sales de piridinio lineales o ramificadas que tienen de 1 a 18 atomos de carbono, tales como
cloruro de 1-dodecanilpiridinio; y sales de fosfonio (sales de fosfonio sustituidas con uno o varios grupos alquilo
lineales o ramificados que tienen 1 a 18 atomos de carbono y/o sustituidos con grupos fenilalquilo inferior, tales
como cloruro de tetrabutilfosfonio). En este caso, la reaccidon se realiza preferiblemente en agua sola, o en una
mezcla disolvente con un disolvente organico no miscible con agua (benceno, tolueno, xileno, cloruro de metileno,
1,2-dicloroetano, etc.).
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La razén la cantidad utilizada de un compuesto representado por la férmula general (4) con respecto al catalizador
de transferencia de fase es usualmente de un moles del primero con respecto a 0,01 a 0,5 moles, preferiblemente
0,2 a 0,3 moles del ultimo.

Cuando la reaccion anterior se realiza en presencia de un catalizador de transferencia de fase, la razén de la
cantidad utilizada de un compuesto representado por la formula 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 moles, preferiblemente 0,8 a
1,0 moles del ultimo.

En cuanto al compuesto representado por la formula general (4) utilizado como materia prima de partida en la
reaccion anterior preferiblemente tiene la forma de una sal de litio. La sal de litio de un compuesto representado por
la férmula general (4) tiene las ventajas de ser estable y de ser facilmente manipulable. Adicionalmente, la sal de litio
de un compuesto representado por la formula general (4) se sintetiza faciimente en un disolvente adecuado a partir
de un compuesto representado por la formula general (4) e hidroxido de litio. Por lo tanto, no se necesita que la sal
de litio que se va a utilizar de un compuesto representado por la formula general (4) sea una aislada, y puede ser
una obtenida disolviendo un compuesto representado por la formula general (4) y e hidréxido de litio en agua.

Los compuestos representados por las formulas generales (3) y (4) utilizados como materias prima de partida en la
reaccion de acuerdo con la presente invencién son bien conocidos.

El método de fabricacién de los compuestos de oxazol de acuerdo con la presente invencién se describiran mas
adelante.

[Férmula de Reaccién 2]

R4
;; (CHa)n— 2 R
A o Ha n(2:J—< >——R /—F_(CH n—0 @_Rz
N N OH
OzN—'</-\)\x1 — ON’Q)@
5) ©)

N R!
. wdTX
N)\O (CHa)n=—— O_Q_Rz

L

[donde, R' R? y n son los mismos que antes. X' representa un atomo de halégeno.]

De acuerdo con la Férmula de Reaccion 2, un compuesto representado por la formula general (1) se fabrica
haciendo reaccionar un compuesto de 4-nitroimidazol representado por la formula general (5) con un compuesto
epoxidico representado por la formula general (2) en presencia de un compuesto alcalino o en ausencia del mismo
para obtener un compuesto representado por la féormula general (6), y sometiendo el compuesto obtenido
representado por la férmula general (6) a una reaccién de cierre del anillo.

La razén de la cantidad utilizada de un compuesto de formula general (5) con respecto a un compuesto de formula
general (2) es usualmente de un mol del primero con respecto a 0,5 a 5 moles, preferiblemente 0,5 a 3 moles del
primero.

En cuanto los compuestos alcalinos, se puede utilizar una amplia variedad de los conocidos, que incluyen, por
ejemplo, bases inorganicas tales como hidruros metalicos, alcoxidos inferiores, hidréxidos, carbonatos e
hidrogenocarbonatos de metales alcalinos, y bases organicas tales como acetatos.

Los hidruros metalicos son ilustrados especificamente por hidruro de sodio e hidruro de potasio.

Los alcoxidos de metales alcalinos son ilustrados especificamente por metéxido de sodio, etdxido de sodio y terc-
butéxido de potasio.
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Los hidréxidos son ilustrados especificamente por hidroxido de sodio e hidroxido de potasio. Los carbonatos son
ilustrados especificamente por carbonato de sodio y carbonato de potasio.

Los hidrogenocarbonatos son ilustrados especificamente por hidrogenocarbonato de sodio e hidrogenocarbonato de
potasio.

Las bases inorganicas también incluyen amiduros de sodio en ademas de las anteriores.

Los acetatos son ilustrados especificamente por acetato de sodio y acetato de potasio. Las sales organicas ademas
de las anteriores son ilustradas especificamente por trietilamina, trimetilamina, diisopropiletilamina, piridina,
dimetilanilina, 1-metilpirrolidina, N-metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]noneno-5 (DBN), 1,8-
diazabiciclo[5,4,0Jundeceno-7 (DBU) y 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO).

Tal compuesto alcalino se utiliza usualmente en 0,1 a 2 moles, preferiblemente de 0,1 a 1 moles, mas
preferiblemente de 0,1 a 0,5 moles con respecto a un mol de un compuesto de férmula general (5).

La reaccion de un compuesto de formula general (5) y un compuesto de formula general (2) se realiza usualmente
en un disolvente adecuado.

En cuanto a los disolventes, se puede utilizar una amplia variedad de los conocidos, con tal que no inhiban la
reaccion, e incluyen, por ejemplo, disolventes polares apréticos tales como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido
(DMSO) y acetonitrilo; disolventes cetdnicos tales como acetona y metiletilcetona; disolventes hidrocarbonados tales
como benceno, tolueno, xileno, tetralina y parafina liquida; disolventes alcohdlicos tales como metanol, etanol,
isopropanol, n-butanol y terc-butanol; disolventes etéricos tales como tetrahidrofurano (THF), dioxano, éter
dipropilico, éter dietilico y diglima; ésteres disolventes tales como acetato de etilo y acetato de metilo; y mezclas de
los mismos. Estos disolventes pueden contener agua.

La reaccién de un compuesto de férmula general (5) con un compuesto de formula general (2) se realiza, por
ejemplo, disolviendo el compuesto de férmula general (5) en un disolvente de reaccién, afiadiendo un compuesto
alcalino a la solucién de la temperatura de refrigeracion con hielo a la temperatura ambiente (30°C) agitando,
agitando la mezcla de la temperatura ambiente a 80°C durante 30 minutos a 1 hora, después de esto afiadiendo el
compuesto de férmula general (2), y continuando la agitacion de la mezcla normalmente de la temperatura ambiente
a 100°C, preferiblemente de 50 a 80°C durante 30 minutos a 60 horas, preferiblemente durante 1 a 50 horas.

El compuesto (5) utilizado como materia prima es un compuesto bien conocido. El compuesto de la presente
invencioén representado por la formula general (1) se fabrica sometiendo un compuesto representado por la féormula
general (6) a una reaccion de cierre del anillo. La reaccion de cierre del anillo se realiza disolviendo el compuesto
obtenido antes representado por la férmula general (6) en un disolvente de reaccion, y afadiendo a esto un
compuesto alcalino y agitando la mezcla.

En cuanto a los disolventes de reaccion y los compuestos alcalinos, se pueden utilizar los disolventes de reaccion y
los compuestos alcalinos utilizados en la reaccion de un compuesto de férmula general (5) y un compuesto de
férmula general (2) como se ha descrito anteriormente.

La cantidad utilizada de un compuesto alcalino es usualmente de 1 a una cantidad en exceso de moles,
preferiblemente de 1 a 5 moles, mas preferiblemente de 1 a 2 moles con respecto a un mol de un compuesto de
férmula general (6).

La temperatura de reaccion de la reaccién de cierre del anillo es usualmente de 0 a 150°C, preferiblemente de
temperatura ambiente a 120°C, mas preferiblemente de 50 a 100°C. El tiempo de reaccion 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 reaccién de un compuesto de férmula general (5) y un compuesto de formula
general (2) se puede proporcionar a la siguiente reaccion de cierre del anillo sin aislar un compuesto de férmula
general (6) producido por medio de la reaccion del mismo. También se puede elaborar un compuesto diana
representado por la formula general (1), por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de formula general (5) con
un compuesto de formula general (2) de la temperatura ambiente a 80°C, afiadiendo a continuaciéon un compuesto
alcalino a la mezcla de reaccion, y agitando adicionalmente la mezcla de 50 a 100°C, o haciendo reaccionar un
compuesto de férmula general (5) con un compuesto de férmula general (2) de la temperatura ambiente a 80°C, a
continuaciéon condensando la mezcla de reaccion, disolviendo el residuo en un disolvente de elevado punto de
ebullicién, afiadiendo un compuesto alcalino a la soluciéon obtenida, y agitando adicionalmente la solucién de 50 a
100°C.
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Un compuesto diana representado por la formula general (1) también se puede elaborar utilizando de 0,9 a 2 moles
de un compuesto alcalino a un mol de un compuesto de férmula general (5) en la reaccion de el compuesto de
férmula general (5) y un compuesto de férmula general (2), y agitando la mezcla de reaccion de 50 a 100°C para
hacer reaccionar el compuesto de féormula general (5) y el compuesto de férmula general (2) en un procedimiento
sencillo.

Los compuestos representados por la formula general (5) utilizados como materia prima de partida en la reaccién de
acuerdo con la presente invencion son bien conocidos.

Los compuestos materia prima utilizados en cada féormula de reaccion descrita anteriormente pueden ser sales
adecuadas, y compuestos diana obtenidos por medio de cada reaccion pueden formar sales adecuadas. Estas sales
adecuadas son las sales farmacolégicamente aceptables, e incluyen sales de bases inorganicas, las de bases
organicas, las de acidos inorganicos y las de 4cidos organicos.

Las sales de bases inorganicas incluyen, por ejemplo, sales de metales tales como sales de metales alcalinos (p. €j.,
sales de litio, sales de sodio y sales de potasio) y sales de metales alcalinotérreos (p. ej. sales de calcio y sales de
magnesio), sales de amonio, carbonatos de metales alcalinos (p. ej. carbonato de litio, carbonato de potasio,
carbonato de sodio y carbonato de cesio), hidrogenocarbonatos de metales alcalinos (p. €j. hidrogenocarbonato de
litio, hidrogenocarbonato de sodio e hidrogenocarbonato de potasio), e hidroxidos de metales alcalinos (p. e€j.
hidréxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio e hidroxido de cesio).

Las sales de bases organicas incluyen, por ejemplo, trialquil(inferior)Jamina (p. ej. trimetilamina, trietilamina y N-
etildiisopropilamina), piridina, quinolina, piperidina, imidazol, picolina, dimetilaminopiridina, dimetilanilina, N-
alquil(inferior)morfolina (p. €j. N-metilmorfolina), 1,5-diazabiciclo[4,3,0]Jnoneno-5 (DBN), 1,8-
diazabiciclo[5,4,0Jundeceno-7 (DBU), y 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO).

Las sales de acidos inorganicos incluyen, por ejemplo, hidrocloruros, hidrobromuros, hidroyoduros, sulfatos, nitratos
y fosfatos.

Las sales de acidos organicos incluyen, por ejemplo, aquellas tales como formiatos, acetatos, propionatos, oxalatos,
malonatos, succinatos, fumaratos, maleatos, lactatos, malatos, citratos, tartratos, citratos, carbonatos, picratos,
metanosulfonatos, etanosulfonatos, p-toluenosulfonatos y glutamatos.

Los compuestos que tienen formas en las que los afiaden solvatos (p. €j. hidratos y etanolatos) a las material primas
y los compuestos diana indicados en cada férmula de reaccidén estan incluidos en cada una de las formulas
generales. Los solvatos preferibles incluyen los hidratos.

Cada compuesto diana obtenido en cada una de las férmulas de reaccion anteriores se puede aislar y purificar a
partir de una mezcla de reaccién, por ejemplo, separando un producto de reaccién bruto a través de operaciones de
aislamiento tales como filtraciéon, condensacién y extraccion después de enfriar una mezcla de reaccion, y
sometiendo el producto de reaccion separado a operaciones de purificacion corrientes tales como cromatografia en
columna y recristalizacion.

Los compuestos representados por la formula general (1) de acuerdo con la presente invencion incluyen
naturalmente isémeros tales como isémeros geométricos, estereoisémeros e isémeros 6pticos.

En el caso en el que un compuesto de 2,3-dihidroimidazo[2,1-bloxazol representado por la férmula general (1) o sus
sales, que es un principio activo de un tuberculostatico, se fabrica haciendo reaccionar un compuesto epoxidico o
sus sales de la presente invencion representado por la férmula general (2) con un compuesto representado por la
férmula general (5), se producen cantidades notablemente pequefias de subproductos con la reaccion. Por lo tanto,
utilizando el compuesto epoxidico de la presente invencidn representado por la férmula general (2) o sus sales se
posibilita la elaboracién de un compuesto de 2,3-dihidroimidazo[2,1-bJoxazol representado por la férmula general (1)
con un mayor rendimiento y una mayor pureza.

El compuesto epoxidico de la presente invencion representado por la formula general (2) o sus sales es un
compuesto que se cristaliza facilmente. Por lo tanto, el compuesto epoxidico de la presente invencién representado
por la formula general (2) o sus sales se puede obtener con una alta pureza por medio de una sencilla operacién de
cristalizacion después de la reaccion de un compuesto representado por la formula general (3) o sus sales con un
compuesto representado por la férmula general (4).

Mejor Modo de Llevar a Cabo la Invencién

Mas adelante, la presente invencion se aclarara adicionalmente por medio de los Ejemplos de Referencia y de los
Ejemplos.
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Ejemplo de Referencia 1

1-etoxicarbonil-4-metiloxipiperidina

Se disolvieron 1-etoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (30,3 g) y trietilamina (23 g) en acetato de etilo (182 mL) y la
mezcla obtenida se enfrié a 3°C. A esto se le afiadid cloruro de metanosulfonilo (22,05 g) mientras se tenia cuidado
de que la temperatura no excediera de 20°C, y la mezcla se agité continuamente agitando con hielo durante 1 hora.
La mezcla de reaccion obtenida se lavo con agua (90 mL x 3). La capa organica se aisld y se concentrd para obtener
un compuesto diana en forma de una sustancia oleosa de color amarillo claro. La cantidad producida fue de 43,09 g
(98%). RMN H' (CDCls, 300 MHz); 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz), 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, ¢, J = 7,1 Hz), 4,86 - 4,94 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 2

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

Se suspendieron 1-etoxicarbonil-4-mesiloxipiperidina (13,6 g), trifluorometoxifenol (4,0 g), cloruro de tetrabutilamonio
(1,2 g) y carbonato de potasio (7,72 g) en agua (20 mL) y la suspensién se sometié a reflujo durante 3 horas. La
reaccion solucién se enfrid a temperatura ambiente, y a continuacién el producto de reaccion se extrajo con tolueno
(24 mL). El extracto se lavé con agua (20 mL x 2), y a continuacién el disolvente se concentré a presion reducida
para obtener un compuesto diana en forma de una sustancia oleosa de color amarillo claro. La cantidad producida
fue de 12,03 g (%). El compuesto diana obtenido se utilizd, para la posterior reaccioén sin ser purificado.

RMN H' (CDCls, 300 Hz); 1,27 (3H,t, J = 7,1 Hz) , 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, c, J=7,1Hz), 4,43 - 4,47 (1H, m), 6,89 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,13 (2H, d, J = 9,1 Hz).

Ejemplo de Referencia 3

4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina

Se calentd a 100°C hidréxido de potasio (10,7 g), y se disolvio en isobutanol (15 mL). A esto se le afiadié gota a gota
una solucién en isobutanol (25 mL) de 1-etoxicarbonil-4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina (12,03 g) mientras se
prestaba atencion a la generacion de gas diéxido de carbono. Después de la adicion gota a gota, la mezcla se
calento y se agité a 100°C durante 2 horas; a continuacion el disolvente se concentro; y se afadié tolueno (40 mL) al
residuo obtenido. La solucion en tolueno se lavé con agua (40 mL x 2), y a continuacion el disolvente se concentré a
presion reducida para obtener un compuesto diana en forma de una sustancia solida de color naranja. La cantidad
producida fue de 5,73 g (98% basandose en trifluorometoxifenol).

RMN H' (CDCls, 300 Hz); 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 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,13 (2H, d, J = 9,1 Hz).

Ejemplo de Referencia 4

Sal de acido paratoluenosulfénico de 4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-iljfenol

Se disolvieron 4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina (4,0 g), 1,4-ciclohexanodiona (2,575 g) y trietilamina (2,16 mL) en
etanol (60 mL), y la mezcla obtenida se calenté a 50 - 60°C, y se hizo reaccionar durante 6 horas con burbujeo de
aire. Después de la reaccion, el disolvente se separé mediante destilacion a presion reducida; se anadieron acetato
de etilo (20 mL) y monohidrato de acido paratoluenosulfénico (4,37 g) al residuo obtenido; la mezcla obtenida se
enfrié, y se agité durante 1 hora. Los cristales precipitados se filtraron, y se lavaron con una pequefia cantidad de
acetato de etilo, y a continuacién se secaron a temperatura ambiente para obtener un compuesto diana en forma de
cristales de color amarillo claro. La cantidad producida fue de 4,465 g (55,5%).

Punto de fusién: 211 a 214°C (descomp.)

Pureza (HPLC): 82,52%

condiciones de la columna de HPLC: COSMOSIL5C8-MS (4,6¢ x 250 mm); longitud de onda de deteccion: 275 nm;
condiciones de elucion 1: metanol/solucion acuosa 0,1 M de acetato de amonio = 50/50 (40°C); condiciones de
eluciéon 2: metanol/solucién acuosa 0,1 M de acetato de amonio = 800/200; pureza = 100-(la suma total de la
impurezas detectadas en las condiciones de elucion 1y 2)

RMN H' (DMSO - ds 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 (2H, m), 7,28 (2H, m), 7,38 (2H, m), 7,50 (2H, m) IR (KBr,
cm™'); 2714, 1506, 1288, 1217,1033, 813

Este compuesto podria ser purificado adicionalmente por medio de recristalizacion en una mezcla disolvente de
acetato de etilo de diez veces en volumen y agua de dos veces en volumen, y secado a 60°C.

Forma: cristales escamosos incoloros

Pureza (HPLC): 99,8% (las condiciones de la HPLC fueron las mismas que antes)
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Punto de fusién de su producto puro: 218,1 a 219,3°C (descomp.)

Ejemplo de Referencia 5

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

Se disolvié carbonato de potasio (19,3 kg) en agua (245 L), y mientras la solucion obtenida se agitaba de 20 a 30°C,
se anadio 4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-illffenol-sal de acido paratoluenosulfonico (49 kg) a la solucion. La
mezcla se agité continuamente, durante 1 hora; y a continuacion los cristales se filtraron, y se lavaron con agua (245
L) (hasta que el liquido de lavado mostré neutralidad). Los cristales obtenidos se secaron a aproximadamente 60°C
durante 42 horas. La cantidad producida fue de 31,87 kg (rendimiento: 96,74%).

Polvo de color parduzco, Punto de fusion: 114 a 115°C

RMN H'; (300 MHz; DMSO - de)

1,71 -1,78 (2H, m), 2,0 - 2,05 (2H, m), 2,81 - 2,89 (2H, m), 3,2 - 3,3 (2H, m), 4,50 - 4,51 (1H, m) , 6,64 (2H, dd, J =3
Hz, J =9 Hz), 6,80 (2H, dd, J =3 Hz, J =9 Hz), 7,06 (2H, dd, J = 3 Hz, J = 9 Hz), 7,27 (2H, d, J = 9 HZz), 8,82 (1H,
s).

Ejemplo de Referencia 6

4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-illfenolato de litio

Se afiadieron en agua (525 mL) sal de acido paratoluenosulfonico de 4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-illfenol
(105 g) y carbonato de potasio (41,5 g), y la mezcla obtenida se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Los
cristales precipitados se filtraron, y se disolvieron en alcohol isopropilico (525 mL); y se afadié a la solucion de los
cristales una solucién en la que se habia disuelto en agua monohidrato de hidroxido litio (8,0 g) (45 mL). La mezcla
obtenida se agité a temperatura ambiente durante 2 horas; la solucion de reaccién se concentré hasta 3/5 a presion
reducida; el liquido residual se afiadié a tolueno, y se concentré a presion reducida hasta que la cantidad de liquido
se volvié aproximadamente 1/4. El residuo se afiadid a tolueno (200 mL); y los cristales se filtraron, se secaron de 40
a 50°C durante la noche para obtener una sal de litio diana en forma de cristales de color ligeramente pardo. La
cantidad producida fue de 66,6 g (93%).

RMN H' (300 MHz, DMSO-dg) &; 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, ancho), 6,57 (2H, d, J = 8 Hz), 7,07 (2H, d, J = 9 Hz), 7,27 (2H, d, J = 9 Hz).

Ejemplo de Referencia 7

Preparacion de N-Oxido de 4-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]piridina

Se colocaron N-oxido de 4-nitropiridina (84,00 g), 4-trifluorometoxifenol (107,8 g), K2COs3 (165,7 g) y DMF (420 mL)
en un recipiente y se agité a 80-90°C durante 4,5 hr. La mezcla de reaccién se enfrié a continuacion a temperatura
ambiente y se anadieron agua (2500 mL) y acetato de etilo (2500 mL). Las sustancias orgénicas se recogieron en
acetato de etilo y a continuacion la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (1000 mL). La totalidad de los
extractos organicos se lavd tres veces con agua (1000 mL x 3). Y a continuacién los extractos organicos se
condensaron a presion reducida para dar los productos brutos (150,7 g). Los productos brutos (150,7 g) y el n-
hexano (1500 mL) se colocaron en un recipiente y se agité a 60°C durante 0,5 hr y a continuacidn se permitié que se
enfriara la mezcla por debajo de 10°C durante 1 hr. La mezcla se filtré a continuacion y el polvo cristalino se lavé con
n-hexano (168 mL) y se secoé a 50°C durante 17 hr para proporcionar 139,4 g (rendimiento 85,73%) de un
compuesto diana en forma de cristales de color pardo.

Pf 108,5-109,5°C

RMN H' (300 MHz, CDCl3) 8= 6,86 - 6,89 (m, 2H), 7,11 - 7,14 (m, 2H), 7,29 - 7,32 (m, 2H), 8,15 - 8,18 (m, 2H)

Ejemplo de Referencia 8

Preparacion de 4-[4-(Trifluorometoxi)fenoxi]piridina

Se colocaron en un recipiente hidrocloruro de 4-cloropiridina (17,3 g), 4-trifluorometoxifenol (24,6 g), K.COs (35,1 g)
y DMF (173 mL) y se agité a 28-40°C durante 1,5 hr. y a continuacién se agité a 75-84°C durante 6 hr. y a
continuacion se agité a 139-146°C durante 34,5 hr. La mezcla de reaccion se enfrié a continuacion a temperatura
ambiente y se afiadieron agua (256 mL), una pequefa cantidad de NaCl y acetato de etilo (256 mL). Las sustancias
organicas se recogieron en acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua (256 mL) y una pequefia cantidad de
NaCl. Y a continuacion la capa organica se extrajo tres veces con HCI al 10% v/v (256 mL X 3). Las sustancias
organicas se recogieron en HCI al 10% v/v. Y a continuacion la capa acuosa se alcalinizd a pH 9 by NaOH y se
extrajo con acetato de etilo (256 mL). Las sustancias organicas se recogieron en acetato de etilo. La capa organica
se lavé con agua (256 mL) y una pequeifia cantidad de NaCl. La capa organica se condenso a presion reducida para
dar 15,3 g (rendimiento 52,0%) de compuesto diana oleoso de color pardo.
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RMN H' (300 MHz, CDCl3) 6= 6,84 - 6,87 (m, 2H) , 7,11 - 7,15 (m, 2H), 7,26 - 7,30 (m, 2H), 8,49 - 8,53 (m, 2H)
Ejemplo de Referencia 9
Preparacion de 4-[4-(Trifluorometoxi)fenoxilpiridina

Después de disolver N-oxido de 4-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]piridina (130,0 g) en etanol (500 mL) y se afiadi6 paladio
sobre carbono (humedad de 50%) al 5% p/p (6,5 g). La mezcla resultante se agitdé a 3 atm de una atmdsfera de
hidrégeno a 27-49°C durante 6,5 hr. La mezcla de reaccion se filtré para eliminar el catalizador seguido de
concentracion a vacio para dar un rendimiento cuantitativo (122,9 g) de un producto oleoso de color amarillo palido.
La purificacion por medio de cromatografia en columna instantanea (600 g de Gel de Silice 60, esférica, acetato de
etilo) proporcioné el compuesto diana bruto producto en forma de un aceite incoloro (86,74 g, rendimiento 70,91%)
RMN H' (300 MHz, CDCls) 5=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

Preparacion de 4-[4-(Trifluorometoxi)fenoxi]piridina

Después de disolver el N-oxido de 4-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]piridina (50 mg) en etanol (1,8 mL) se afadié paladio
sobre carbono al 10% v/v (4 mg). Y a continuacion se afiadio formiato de amonio (120 mg). La mezcla resultante se
agité a 20°C durante 6 hr. La mezcla de reaccion se filtré para eliminar el catalizador seguido de concentracion a
vacio para dar una sustancia residual. Y la sustancia residual se extrajo con diclorometano. El extracto se condensoé
a presion reducida para dar 46 mg (rendimiento 98%) de un compuesto diana oleoso incoloro.

RMN H' (300 MHz, CDCl3) 5=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

Preparacion de 4-[4-(Trifluorometoxi)fenoxilpiperidina

Después de disolver 4-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]piridina (2,00 g) en acido acético (20 mL) se afiadié 6xido de
platino(lV) oxide (200 mg). La mezcla resultante se agité a 4 atm de atmésfera de hidrogeno a 23-30°C durante 12
hr. La mezcla de reaccién se filtré para eliminar el catalizador seguido de concentracion a vacio para dar 3,32 g de
un producto oleoso bruto de color amarillo. El producto bruto se disolvié en tolueno (100 mL) y se lavé tres veces
con NaOH ac. al 10% p/v (50 mL X 3) y a continuacion se lavo tres veces con agua (50 mL X 3). La capa organica se
condenso a presion reducida para dar 675 mg (rendimiento 33,0%) de un compuesto diana cristalino de color
amarillo palido.

RMN H' (300 MHz, CDCl3) 5=1,50 - 1,60 (s ancho,1H), 1,60 - 1,68 (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

Preparacion de 4-[4-(Trifluorometoxi)fenoxilpiperidina

Después de disolver 4-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]piridina (2,00 g) en acido acético (20 mL) se anadié oxido de
platino(IV) (200 mg). La mezcla resultante se agité a 50 atm de atmoésfera de hidrégeno a 24-26°C durante 7 hr 40
min. La mezcla de reaccion se filtrd para eliminar el catalizador seguido de concentracion a vacio para dar 3,89 g de
un producto oleoso bruto incoloro. El producto bruto se disolvié en tolueno (100 mL) y se lavo tres veces con NaOH
ac. al 10% p/v (50 mL X 3) y a continuacién se lavé tres veces con agua (50 mL X 3). La capa organica se condenso
a presion reducida para dar 772 mg (rendimiento 37,7%) de un compuesto diana cristalino de color amarillo palido.
RMN H' (300 MHz, CDCls) 5=1,50-1,60(s ancho,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

Preparacion de 1-(4-Benziloxifenil i i ilpiperidina

Se colocaron en un recipiente 4-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]piperidina (26,1g), éter 4-bromofenilbencilico (26,3 g),
acetato de paladio (Il) (22,4 mg), tetrafenilborato de tri-terc-butilfosfonio (52,3m g), terc-butdxido de sodio (10,6 g) y
tolueno (130 mL) y se calentaron a reflujo durante 4 hr en Ar. La mezcla de reaccion se enfrié a continuacion a
temperatura ambiente y se afadieron agua (260 mL) y acetato de etilo (260 mL). Las sustancias organicas se
recogieron en acetato de etilo. La capa organica se lavd dos veces con agua (260 mL X 2). La capa organica se filtro
para eliminar "harz" y a continuacion la capa organica se condensoé a presion reducida para dar 43,34 g (rendimiento
bruto 97,82%, Pureza mediante HPLC 97,34%) del producto de color amarillo palido. El producto bruto (43,3 g) y
etanol (433 mL) se colocaron en un recipiente y se calentaron hasta su disolucién y a continuacion se dejo enfriar la
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mezcla a 0°C durante 1 hr. La mezcla se filtré a continuacion y el polvo cristalino se lavé con etanol frio (43 mL) y a
continuacion se sec6 a 40°C durante 15 hr para proporcionar 39,7 g (rendimiento 91,7%) de un compuesto diana
cristalino de color amarillo palido.

Rendimiento total 89,7%

Pureza mediante HPLC 100%

RMN H' (300 MHz, 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)

Ejemplo de Referencia 14

Preparacion de 1-(4-Benziloxifenil)-4-[4-(Trifluorometoxi)fenoxilpiperidina

Se colocaron en un recipiente 4-[4-(trifluorometoxi)fenoxilpiperidina (2,61 g), éter 4-bromofenilbencilico (2,63 g),
acetato de paladio (Il) (0,67 mg), tetrafenilborato de tri-terc-butilfosfonio (1,57 mg), terc-butéxido de sodio (1,06 g) y
tolueno (13 mL) y se calentaron a reflujo durante 6 hr en Ar. La mezcla de reaccion se enfrid a continuaciéon a
temperatura ambiente y se afadieron agua (100 mL) y acetato de etilo (100 mL). Las sustancias organicas se
recogieron en acetato de etilo. La capa organica se lavo tres veces con agua (100 mL X 3). La capa organica se filtro
para eliminar "harz" y a continuacién la capa organica se condens6 a presion reducida para proporcionar 4,36 g
(rendimiento 98,4%) de un compuesto diana cristalino de color amarillo palido.

RMN H' (300 MHz, CDCl3) 8= 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, 5H)

Ejemplo de Referencia 15

Preparacion de 1-(4-Hidroxifenil)-4-[4-(Trifluorometoxi)fenoxi]piperidina

Después de mezclar 1-(4-Benziloxifenil)-4-[4-(Trifluorometoxi)fenoxi]piperidina (20,0 g) y alcohol etilico (200 mL), a
continuacion se afadio paladio sobre carbono al 5% p/p (humedad de 50%) (1 g). La mezcla resultante se agité a 4
atm de una atmoésfera de hidrogeno a 60-61°C durante 3 hr. La mezcla de reaccién se enfrid a continuacion a
temperatura ambiente y se filtr6 para eliminar el catalizador seguido de concentracién a vacio para dar 16,2g
(rendimiento 99,5%) de un compuesto diana cristalino de color marfil.

Pureza mediante HPLC 99,67 %

RMN H' (300 MHz, 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 ancho,1H), 6,72 - 6,75 (m, 2H), 6,87 - 6,92 (m, 4H), 7,12 - 7,15 (m, 2H)

Ejemplo de Referencia 16

Sintesis de 4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se mezclaron 10,00 kg de 4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo, 40 L de dimetoxietano y 9,55 kg de terc-
butéxido de sodio, y se agitaron de 2 a 17°C durante 30 min. La mezcla se mezcl6 con 13,31 kg de 4-bromometil-1-
trifluorometoxibenceno y 10 L de dimetoxietano de 12 a 14°C, y se agit6é de 21 a 23°C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con 100 L de agua; se extrajo con 100 L de acetato de etilo; y la capa organica se lavé con 100 L
de una solucion acuosa al 1% de NaCl. La capa organica se concentré6 a presion reducida para obtener
cuantitativamente 19,21 kg de una sustancia diana oleosa de color amarillo.

Rendimiento: 103%

RMN H' (300 MHz, CDCl3) 5=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, 8,7 Hz), 7,37 (d, 2H, 8,7 Hz)

Ejemplo de Referencia 17

Sintesis de 4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina

Se mezclaron 19,21 kg de 4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y 50 L de etanol, y se
agitaron a 60°C. La mezcla se mezclé con 8,28 L de acido clorhidrico concentrado, se agité a 60°C durante 2 horas,
y se concentrd a presion reducida. Se afiadieron al residuo 80 L de tolueno; la mezcla se extrajo con 150 L de agua;
y adicionalmente la capa acuosa se lavo con 40 L de tolueno. Se afiadieron 15,5 L de una solucioén acuosa al 25%
de NaOH a la capa acuosa; la mezcla se extrajo dos veces con 80 L y 40 L de tolueno; las capas organicas se
combinaron y la capa organica se lavé dos veces con 80 L de agua; la capa organica se concentré a presion
reducida; a continuacion, se afiadieron al residuo 20 L de etanol; y la mezcla se concentrd a presion reducida para
obtener 10,40 kg de una sustancia diana oleosa de color amarillo.

Rendimiento: 76,04%

RMN H' (300 MHz, CDCl3) 6=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, 8,7 Hz), 7,38 (d, 2H, 8,7 Hz)
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Ejemplo de Referencia 18

Sintesis de 1-(4-hidroxifenil)-4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina-acido 4-metilbencenosulfénico

Se mezclaron 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. Después de agitar a 55°C durante 7,5 horas bajo una corriente de aire (310 mL/min),
la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se mezclé con 60 mL de acetato de etilo; la mezcla se
concentré a presion reducida; se afiadieron 150 mL de acetato de etilo y 31,2 g de acido 4-metilbencenosulfonic a la
mezcla; la mezcla se agité a 10°C o menos durante 3 horas; a continuacion, los cristales se filtraron, y se secaron a
60°C durante la noche para obtener 42,5 g de una sustancia diana cristalina de color marfil.

Rendimiento: 72,3%

pureza medlante HPLC: 92,2%

RMN H' (300 MHz, DMSO - dg) 8= 1,70 - 2,40 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 3,30 - 4,10 (m, 5H), 4,61 (s, 2H), 6,88 (d, 2H,
8,6 Hz), 7,11 (d, 2H, 8,4 Hz), 7,37 (d, 2H, 7,9 Hz), 7,40 - 7,80 (m, 6H)

Ejemplo 1

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

Se disolvio 4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina-1-illfenol (21,20 kg) en acetona (164 L) agitando, y se enfrié a
10°C o menos. A esto se le afiadid t-butdxido de sodio (6,34 kg) agitando mientras se tenia cuidado de que la
temperatura de la mezcla liquida no excediera de 25°C. La mezcla liquida se enfrié a 10°C o menos; a esto se le
afadio paranitrobencenosulfonato de (R)-2-metilglicidilo (16,40 kg); y a continuacién la mezcla obtenida se calent6 a
40°C, y se agité durante 4 horas El liquido de reaccion se afiadié a agua (164 L), se enfrio a 10°C o menos; y la
mezcla obtenida se agitdé durante 1 hora. Los cristales precipitados se filtraron, y se lavaron con agua (82 L). Los
cristales obtenidos se secaron a aproximadamente 50°C durante 20 horas para obtener una sustancia diana en
forma de un polvo cristalino de color amarillo grisaceo. El rendimiento fue de 23,61 kg (92,91%). Estos cristales se
utilizaron en la reaccion subsiguiente sin ser purificados. Un parte de los cristales se recristalizé en etanol.

Punto de fusion: 85,8 a 86,5°C

Pureza: 89,76% mediante HPLC), condiciones de la columna de HPLC: InertsilC8 (4,6¢ x 150 mm), longitud de onda
de deteccion: 254 nm, composicion de la fase movil: solucion de tampén fosfato acuoso 0,025
M/tetrahidrofurano/acetonitrilo = 400/300/300, temperatura de medicion: 40°C

Pureza optica: ee 96,1% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: CHIRALPACK AD-H (4,6¢ x 250 mm),
composmon de la fase movil: n-hexano/etanol/dietilamina = 900:100:1

RMN H' (300 MHz, CDCls) &: 1,48 (3H, s), 1,9 - 2,1 (4H, m), 2,72 (1H, d, J = 5 Hz) , 2,86 (1H, d, J =5 Hz) , 2,9 - 3,1
(2H, m), 3,3 - 3,5 (2H, m), 3,91 (1H, d, J = 10 Hz), 3,98 (1H, d, J = 10J Hz), 4,3 - 4,5 (1H, m), 6,8 - 7,0 (6H, m), 7,14
(2H, d, J =9 Hz).

Ejemplo 2

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

Se afiadieron 4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-illfenolato de litio (66,6 g), paranitrobencenosulfonato de (R)-2-
metilglicidilo (49,1 g) y cloruro de tetrabutilamonio (15,5 g) a una mezcla liquida de tolueno (200 mL) y agua (333
mL), y la mezcla se agitd a 60°C durante 6 horas. el liquido de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente; a
continuacion la capa de tolueno se aislo, y se lavé con agua; a continuacién el disolvente se separé mediante
destilacion a presion reducida. Se afadieron alcohol isopropilico (140 mL) y agua (60 mL) al residuo, y la mezcla
obtenida se agité a 60°C durante 30 min. La mezcla agitada se enfrid; a continuacién los cristales precipitados se
filtraron, y se lavaron con una pequefia cantidad de alcohol isopropilico hidratado, y se secd a 50°C durante la noche
para obtener una sustancia diana en forma de cristales de color naranja. La cantidad producida fue de 63,5 g (78%).
Los cristales se recristalizaron en alcohol isopropilico para obtener cristales aciculares incoloros con un punto de
fusion 84 a 85°C.

Pureza: 94,6% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: InertsilC8 (4,6¢ x 150 mm), longitud de onda de
deteccién: 254 nm, composicion de la fase movil: solucién de tampoén fosfato 0,025 M/tetrahidrofurano/acetonitrilo =
400/300/300, temperatura de medicién: 40°C

Pureza éptica: ee 90% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: CHIRALPACK AD-H (4,6¢ x 250 mm),
composicién de la fase mévil: n=hexano/etanol/dietilamina = 900:100:1

RMN H' (300 MHz, CDCls) &: 1,48 (3H, s), 1,9 - 2,1 (4H, m), 2,72 (1H, d, J = 5 Hz), 2,86 (1H, d, J = 5Hz), 2,9-3,1
(2H, m), 3,3 - 3,5 (2H, m), 3,91 (1H, d, J = 10 Hz), 3,98 (1H, d, J = 10J Hz), 4,3 - 4,5 (1H, m), 6,8 - 7,0(6H, m), 7,1
(2H, d, J =9 Hz).

Ejemplo 3

(R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxifenoxilpiperidina
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Se afiadieron 4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-illfenol-sal de acido paratoluenosulfonico (5,0 g) y monohidrato
de hidréxido litio (0,9 g) a una mezcla liquida de tolueno (5 mL) y agua (20 mL), y la mezcla obtenida se agité de 40
a 50°C durante 1 hora. El liquido de reaccion se enfrio de 30 a 40°C; a continuacién se afadieron una solucion
acuosa (5 mL) de paranitrobencenosulfonato de (R)-2-metilglicidilo (2,86 g) y cloruro de tetrabutilamonio (0,52 g), y
tolueno (5 mL) al liquido de reaccidn; y la mezcla se agité a 80°C durante 2 horas. Después de enfriar la mezcla, la
capa de tolueno se aislo, y se lavd con agua; y el disolvente se separé por medio de destilacion. Se afadié metanol
(25 mL) al residuo; la mezcla se calenté y se disolvio; a continuacion la solucion se agité enfriando con hielo durante
aproximadamente 30 a 60 min; se afadié agua (10 mL) lentamente cuando precipitaron los cristales, y la mezcla se
agité durante 15 min. Los cristales precipitados se filtraron, y se lavaron con una pequena cantidad de metanol
hidratado, y se secaron a 50°C durante la noche para obtener una sustancia diana en forma de cristales de color
amarillo. La cantidad producida fue de 3,89 g (84%).

Pureza: 83% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: InertsilC8 (4,6¢ x 150 mm), longitud de onda de
deteccién: 254 nm, composicion de la fase mévil: solucién de tampén fosfato 0,025 M/tetrahidrofurano/acetonitrilo =
400/300/300, temperatura de medicién: 40°C

Pureza oéptica: ee 85% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: CHIRALPACK AD-H (4,6¢ x 250 mm),
composicion de la fase mévil: n-hexano/etanol/dietilamina = 900:100:1 RMN H' (300 MHz, CDCl3) 6: 1,48 (3H, s), 1,9
-2,1(4H, m), 2,72 (1H, d, J = 5 Hz), 2,86 (1H, d, J = 5 Hz), 2,9 - 3,1 (2H, m), 3,3 - 3,5 (2H, m), 3,91 (1H, d, J = 10
Hz), 3,98 (1H, d, J = 10J Hz), 4,3 - 4,5 (1H, m), 6,8 - 7,0(6H, m), 7,14 (2H, d, J = 9 Hz).

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-ilJfenol (12,93 g) se enfrid a 5°C, y a
esto se le anadio t-butoxido de sodio (3,87 g). La mezcla, que generd calor hasta aproximadamente 10°C, se agitd
durante 30 min, incluyendo un tiempo de refrigeracion a 5°C; y a continuacion se afiadi6 de una vez
paranitrobencenosulfonato de (R)-2-metilglicidilo (10 g) a la mezcla a 5°C. La mezcla se agité de 35 a 40°C. La
reaccion se purificé por medio de HPLC, y puesto que finalmente no se observé progresar la reaccion, la reaccion se
finalizé a las 6 horas. Se afadié agua (100 mL) al recipiente de reaccion; y la mezcla de reaccién se agité a 10°C o
menos durante 30 min. La mezcla de reaccioén se filtrd, y se lavd con agua (100 mL) para obtener un compuesto
diana de 18,63 g en forma de cristales humedos (rendimiento bruto: 120,2%). El contenido de agua fue de 24,4%
(método de Karl Fisher). El rendimiento se determin6 por medio de cuantificacion mediante HPLC; el rendimiento
reducido fue de 83,50% y la pureza mediante HPLC fue de 86,33%.

condiciones de purificacion de la reaccion mediante HPLC: TSK ODS-80Ts (4,6 x 150 mm), Na,SO4 ac. 20
mM/CH3CN/THF (3:3:3), UV 254 nm, 1 ml/min, rt.

Ejemplo 5

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

Se elaboré un compuesto diana como en el Ejemplo 1, utilizando 4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-iljfenol y
(R)-glicidilnosilato como materias primas de partida .

Punto de fusion: 67,5 a 68,7°C

RMN H' (250 MHz, CDCl3) 5: 1,83 - 2,17 (4H, m), 2,67 - 2,75 (1H, m), 2,83 - 3,02 (3H, m), 3,25 - 3,40 (3H, m), 3,93
(1H, dd, J =5,6 Hz, J = 11,1 Hz), 4,17 (1H, dd, J = 3,3Hz, J = 11,1 Hz) , 4,31 - 4,45 (1H, m), 6,79 - 6,93 (6H, m), 7,14
(2H, d, J = 8,8 Hz).

Los compuestos de los Ejemplos 6 a 18 descritos mas abajo se elaboraron como en los Ejemplos 1 a 5, utilizando
las materias primas de partida adecuadas.

Ejemplo 6

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

Punto de fusion: 129,0 a 129,4°C
RMN H' (250 MHz, CDCls) 6: 1,46 (3H, s), 1,51 -1,70 (2H, m), 1,84 - 2,09 (3H, m), 2,58 - 2,78 (3H, m), 2,85 (1H, d, J
=49 Hz), 3,52 (2H, d, J = 11,9 Hz), 3,79 - 4,03 (4H, m), 6,77 - 7,04 (6H, m), 7,54 (2H, d, J = 8,6 Hz).
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Ejemplo 7

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

Punto de fusién: 131 a 131°C

RMN H' (250 MHz, CDCl3) &: 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 = 11,0 Hz), 6,78 - 7,00 (6H, m), 7,54
(2H, d, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 8

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

Punto de fusion: 106,2 a 106,7°C

RMN H' (250 MHz, CDCI3) &: 1,47 (3H, s), 2,56 - 2,76 (5H, m), 2,85 (1H, d, J = 4,8 Hz), 3,02 - 3,30 (6H, m), 3,83 -
4,01 (2H, m), 6,18 - 6,36 (1H, m) , 6,52 (1H, d, J = 15,9 Hz) , 6,79 - 6,94 (4H, m), 7,16 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,33 - 7,46
(2H, m).

Ejemplo 9

-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-[3-(4-trifluorometoxifenil illpiperazina

Punto de fusion: 88,2 a 89,5°C

RMN H' (250 MHz, CDClIs) 6: 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
=11,1 Hz), 4,16 (1H, dd, J = 3,3 Hz, J = 11,1 Hz), 6,82 (1H, dt, J = 6,7 Hz,15,9 Hz), 6,55 (1H, d, J = 15,9 HZz), 6,81 -
6,93 (4H, m), 7,16 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,40 (2H, d, J = 8,1 Hz).

Ejemplo 10

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

RMN H' (250 MHz, CDCls) &: 1,29 - 1, 54 (5H, m), 1,63 - 1,98 (3H, m), 2,51 - 2,69 (2H, m), 2,7
2,86 (1H, d, J = 4,8 Hz), 3,34 (2H, d, J = 6,3 Hz), 3,53 (2H, d, J = 12,0 Hz), 3,93 (2H, dd, J =
4,47 (2H, s), 6,72 - 6,95 (4H, m), 7,18 - 7,37 (4H, m).

o w
—
N
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o

Ejemplo 11

-4-(4-clorobenciloximetil)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenillpiperidina

Punto de fusion: 49 a 50°C

RMN H' (250 MHz, CDCl3) &: 1,29 - 1,50 (2H, m), 1,64 - 1,93 (3H, m), 2,62 (2H, dt. J = 2,4 Hz,12,0 Hz), 2,69 - 2,75
(1H, m), 2,82 - 2,90 (1H, m), 3,25 - 3,40 (3H, m), 3,43 - 3,59 (2H, m), 3,92 (1H, dd, J = 5,5 Hz, J = 11,0 Hz), 4,15 (1H,
dd, J = 3,3 Hz, J = 11,0 Hz), 4,48 (2H, s), 6,79 - 6,93 (4H, m), 7,21 - 7,63 (4H, m).

Ejemplo 12

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

RMN H' (250 MHz, CDCls) 5: 1,31 - 1,84 (8H, m), 2,43 - 2,67 (4H, m), 2,72 (1H, d, J = 4,8 Hz), 2,85 (1H, d, J = 4,8
Hz), 3,47 (2H, d, J = 12,1 Hz), 3,91 (2H, dd, J = 10,5 Hz, J = 15,9 Hz), 6,75 - 6,97 (4H, m), 7,07 - 7,24 (4H, m).

Ejemplo 13

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

Punto de fusion: 62,5 a 63,9°C

RMN H' (250 MHz, CDCl3) &: 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 (1H, m), 3,26 - 3,38 (1H, m), 3,43 - 3,57 (2H, m), 3,92 (1H, d, J = 5,5 Hz, 11,1 Hz), 4,15 (1H, d, J = 3,3 Hz, 11,1
Hz), 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)Jaminopiperidina

Punto de fusion: 74,0 a 74,7°C
18
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RMN H' (250 MHz, CDCls) 5: 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 = 17,8 Hz), 6,64 - 6,82 (2H, m), 6,84 - 6,99 (4H, m), 7,01 - 7,17 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo 15

(R)-4-[N-metil-N-(4-trifluorometoxifenil)Jamino-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]piperidina

Punto de fusién: 92 a 93°C

RMN H' (250 MHz, CDCl3) &: 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, J = 5,6Hz, J = 11,0 Hz), 4,17 (1H, dd, J = 3,3 Hz, J = 11,0 Hz), 6,77 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,81 - 6,95 (4H, m),
7,09 (2H, d, J = 8,5 Hz).

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' (250 MHz, CDCl3) 6: 1,48 (3H, s), 2,73 (1H, d, J = 4,8 Hz), 2,86 (1H, d, J = 4,8 Hz), 3,07 - 3,41(8H, m), 3,93
(2H, dd, J = 10,5 Hz, J = 18,9 Hz), 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' (250 MHz, CDCl3) 6: 2,69 - 2,79 (1H, m), 2,83 - 2,92 (1H, m), 3,17 - 3,38 (9H, m), 3,94 (1H, dd, J = 5,6 Hz, J
=11,0 Hz), 4,18 (1H, dd, J = 3,2 Hz, J = 11,0 Hz), 6,81 - 6,98 (6H, m), 7,23 (2H, d, J = 9,0 Hz).

Ejemplo 18

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

Punto de fusién: 97,6 a 97,9°C

RMN H' (250 MHz, CDCI3) &: 1,47 (3H, s), 1,71 - 1,93 (2H, m), 1,96 - 2,16 (2H, m), 2,70 (1H, d, J = 4,8 Hz), 2,76 -
2,93 (3H, m), 3,31 - 3,64 (3H, m), 3,93 (2H, dd, J = 10,5 Hz, J = 16,5 Hz), 4,57 (2H, s), 6,75 - 6,96 (4H, m), 7,18 (2H,
d, J=8,6 Hz), 7,39 (2H, d, J = 8,6 Hz).

Ejemplo 19

(R)-2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-illffenoximetil}-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]oxazol

Se mezclaron (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), y se agitaron a 110°C durante 2 horas. Se afadid
dimetilformamida (20 ml) al liquido de reaccioén, y después de disolver el contenido, el liquido de reaccion se enfrid
mediante hielo. Se afiadié adicionalmente dimetilformamida (70 ml) y el liquido de reaccion se enfrio a -5°C. Se
afadioé poco a poco t-butéxido de sodio (2,949 g) al liquido de reaccién de manera que la temperatura no excediera
de 0°C. Al cabo de aproximadamente 3 horas, se afiadieron agua (200 mL) y acetato de etilo (10 mL) al liquido de
reaccion, y se agité a 60°C durante 1 hora. El liquido de reaccion se enfrio a 30°C, y los cristales precipitados se
filtraron, y se lavaron con agua (45 mL) y con metanol (20 mL). Los cristales se suspendieron en una mezcla liquida
de acetato de etilo (25 mL) y metanol (25 mL), y se agité de nuevo a 60°C durante 1 hora. La suspension se enfrié a
5°C, vy los cristales precipitados se filtraron, y a continuacion se secaron (a 60°C durante la noche) para obtener un
compuesto diana. La cantidad producida fue de 7,258 g (71,5%); y la pureza fue de 99,49% (HPLC).

condiciones de la columna de HPLC: ODS-0TS (4,6¢ x 150 mm), longitud de onda de deteccidén: 254 nm,
composicién de la fase mévil: sulfato de sodio 0,02M/tetrahidrofurano/acetonitrilo = 400/300/300, temperatura de
medicién: 40°C

Pureza optica: ee 99,6% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: CHIRALPACK AD-H (4,6¢ x 250 mm),
longitud de onda de deteccion: 254 nm, composicion de la fase movil: n-hexano/etanol/dietilamina = 300/700/1

RMN H' (300 MHz, 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 = 10 Hz), 4,04 (1H, d, J = 10 Hz), 4,18 (1H, d, J = 10 Hz), 4,4 - 4,5 (1H, m), 4,50 (1H, d, J = 10 Hz), 6,78
(2H,d, J=9Hz),6,8-7,0(4H, m), 7,14 (2H, d, J =9 Hz), 7,56 (1H, s).

Ejemplo 20

(R)-2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-illffenoximetil}-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]oxazol
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Se disolvieron (R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina (2,0 g) y 2-bromo-4-
nitroimidazol (1,0 g) en acetato de t-butilo (2 mL); a esto se le afiadié acetato de sodio (77,5 mg); y la mezcla se
agité a 95 a 100°C durante 3 horas. Se afiadieron amiduro de acido N,N-dimetilacético (18 mL) y monohidrato de
hidroxido de litio (238 mg) a la solucién obtenida, y la mezcla se agité a 80°C durante 4 horas. el liquido de reaccion
se enfrio, a continuaciéon se afiadié agua (35 mL) y se agitd; y los cristales precipitados se filtraron. Los cristales
obtenidos se recristalizaron en una mezcla liquida de metanol (20 mL) y acetato de etilo (4 mL), y se secaron a 60°C
durante la noche para obtener una sustancia diana en forma de cristales de color amarillo. La cantidad producida fue
de 1,79 g (rendimiento: 71%).

Pureza: 100% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: ODS-0TS (4,0¢ x 150 mm), longitud de onda de
deteccién: 254 nm, composicion de la fase movil: sulfato de sodio 0,02M/tetrahidrofurano/acetonitrilo = 400/300/300,
temperatura de medicion: 40°C

Pureza optica: ee 93,7% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: CHIRALPACK AD-H (4,6¢ x 250 mm),
longitud de onda de deteccion: 254 nm, composicién de la fase movil: n-hexano/etanol/dietilamina=300/700/1

RMN H' (300 MHz, CDCl3) ; 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 = 10 Hz), 4,04 (1H, d, J = 10 Hz), 4,18 (1H, d, J = 10 Hz), 4,4 - 4,5 (1H, m), 4,50 (1H, d, J = 10 Hz), 6,78
(2H,d, J=9Hz),6,8-7,0 (4H, m), 7,14 (2H, d, J = 9 Hz), 7,56 (1H, s).

Ejemplo 21

(R)-2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-ilffenoximetil}-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]oxazol

Se disolvieron (R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina (2,0 g, pureza: 86%) y 2-
bromo-4-nitroimidazol (1,0 g) en acetato de t-butilo (2 mL); a esto se le afiadi6 acetato de sodio (0,2 g); y la mezcla
se agité de 95 a 100°C durante 3 horas. Se afiadié metanol (5,5 mL) a la solucion obtenida; y a continuacion se le
afadio gota a gota a la solucion una solucién metandlica (2,1 mL) de metilato de sodio al 28% a -10 a 0°C. La
mezcla obtenida se agité a 0°C durante 30 min; se afiadié gota a gota agua (15 mL) a la mezcla; y a continuacion se
afadio acetato de etilo (1,1 mL). Después de eso, la mezcla obtenida se calenté a 45 a 55°C, se agit6 durante 1
hora, y a continuacion los cristales precipitados se filtraron. Los cristales obtenidos se recristalizaron en una mezcla
liqguida de metanol (13 mL) y acetato de etilo (13 mL), y se secaron a 60°C durante la noche para obtener una
sustancia diana en forma de cristales de color blanco. La cantidad producida fue de 1,31 g (rendimiento de pureza
reducida: 60%).

Pureza: 99,7% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: ODS-0TS (4,6¢ x 150 mm), longitud de onda de
deteccién: 254 nm, composicion de la fase movil: sulfato de sodio 0,02M/tetrahidrofurano/acetonitrilo = 400/300/300,
temperatura de medicion: 40°C

Pureza optica: ee 99,5% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: CHIRALPACK AD-H (4,6¢ x 250 mm),
longitud de onda de deteccion: 254 nm, composicion de la fase movil: n-hexano/etanol/dietilamina = 300/700/1

RMN H' (300 MHz, CDCl3); 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 = 10 Hz), 4,04 (1H, d, J = 10 Hz), 4,18 (1H, d, J = 10 Hz), 4,4 - 4,5 (1H, m), 4,50 (1H, d, J = 10 Hz), 6,78
(2H,d, J=9Hz), 6,8-7,0 (4H, m), 7,14 (2H, d, J = 9 Hz), 7,56 (1H, s).

Ejemplo 22

(R)-2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-iljffenoximetil}-2,3-dihidroimidazo[2,1-bJoxazol

Se disolvieron (R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina (23,66 g, pureza: 86%) y
2-bromo-4-nitroimidazol (10,90 g) en acetato de t-butilo (20 mL); a esto se le afiadié acetato de sodio (775 mg); y la
mezcla se agitdé a 95 a 100°C durante 3 horas. Se afiadié metanol (60 mL) a la solucién obtenida; y a continuacion la
solucion se afadio gota a gota a una solucion en la que se disolvié hidroxido de sodio (5,0 g) en metanol (40 mL) a
-10 a 0°C. La mezcla obtenida se agité a 0°C durante 1 hora y 30 min; a continuacion se afadi6é gota a gota agua
(100 mL) a la mezcla; y a continuacion se afiadié acetato de etilo (11 mL). Después de eso, la mezcla obtenida se
calent6 de 45 a 55°C, se agitdé durante 1 hora, y a continuacion los cristales precipitados se filtraron. Los cristales
obtenidos se recristalizaron en una mezcla liquida de metanol (160 mL) y acetato de etilo (160 mL), y se secaron a
60°C durante la noche para obtener una sustancia diana en forma de cristales de color amarillo. La cantidad
producida fue de 17,05 g (rendimiento de pureza reducida: 67,5%).

Pureza: 99,9% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: ODS-OTS (4,6¢ x 150 mm), longitud de onda de
deteccién: 254 nm, composicion de la fase movil: sulfato de sodio 0,02M/tetrahidrofurano/acetonitrilo = 400/300/300,
temperatura de medicion: 40°C

Pureza optica: ee 98,9% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: CHIRALPACK AD-H (4,6¢ x 250 mm),
longitud de onda de deteccion: 254 nm, composicion de la fase movil: n-hexano/etanol/dietilamina=300/700/1

RMN H' (300 MHz, CDCI3); 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 = 10 Hz), 4,04 (1H, d, J = 10 Hz), 4,18 (1H, d, J = 10 Hz), 4,4 - 4,5 (1H, m), 4,50 (1H, d, J = 10 Hz), 6,78
(2H,d, J=9Hz),6,8-7,0(4H, m), 7,14 (2H, d, J =9 Hz), 7,56 (1H, s).
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Ejemplo 23

(R)-2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-ilffenoximetil}-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]oxazol

Se disolvieron (R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina (23,66 g, pureza: 84,5%) y
2-bromo-4-nitroimidazol (10,9 g) en acetato de t-butilo (20 mL); a esto se le afiadié acetato de sodio (775 mg); y la
mezcla se agité a 95 a 100°C durante 3 horas. Se afiadié metanol (100 mL) a la solucién obtenida; y a continuacion
se afiadio gota a gota a la solucién una solucion acuosa al 25% de hidroxido de sodio (20,00 g) de -10 a 0°C. La
mezcla se agitdé a 0°C durante 2 horas; a continuaciéon se afadié gota a gota a la mezcla agua (84 mL); y a
continuaciéon se afiadié acetato de etilo (11 mL). Después de eso, la mezcla se calenté de 45 a 55°C, se agitd
durante 1 hora, y a continuacion los cristales precipitados se filtraron. Los cristales obtenidos se recristalizaron en
una mezcla liquida de metanol (160 mL) y acetato de etilo (160 mL), y se secaron a 60°C durante la noche para
obtener una sustancia diana en forma de cristales de color amarillo. La cantidad producida fue de 16,80 g
(rendimiento de pureza reducida: 66,5%).

Pureza: 99,8% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: ODS-0TS (4,6¢ x 150 mm), longitud de onda de
deteccién: 254 nm, composicion de la fase movil: sulfato de sodio 0,02M/tetrahidrofurano/acetonitrilo = 400/300/300,
temperatura de medicion: 40°C

Pureza optica: ee 99,1% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: CHIRALPACK AD-H (4,6¢ x 250 mm),
longitud de onda de deteccion: 254 nm, composicion de la fase movil: n-hexano/etanol/dietilamina = 300/700/1

RMN H' (300 MHz, CDCI3); 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 = 10 Hz), 4,04 (1H, d, J = 10 Hz), 4,18 (1H, d, J = 10 Hz), 4,4 - 4,5 (1H, m), 4,50 (1H, d, J = 10 Hz), 6,78
(2H,d, J=9Hz),6,8-7,0(4H, m), 7,14 (2H, d, J = 9 Hz), 7,56 (1H, s).

Ejemplo 24

(R)-2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-iljffenoximetil}-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]Joxazol

El (R)-2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-ilffenoximetil}-2,3-dihidroimidazo[2, 1-b]oxazol,
obtenido en los Ejemplos 19 a 23, tuvo una pureza suficientemente alta, pero la pureza podria ser aumentada
adicionalmente, por ejemplo, por medio de la siguiente operacion.

Una mezcla del (R)-2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidin-1-illffenoximetil}-2,3-dihidroimidazo[2,1-
bloxazol, obtenido en el Ejemplo 19, (7,0 g), carbén activado (0,7 g) y acetona (70 mL) se agitaron a reflujo durante
30 min. El carbén activado se filtré en caliente, y se lavé con una pequefia cantidad de acetona. Se anadié carbén
activado (0,7 g) a las aguas madre, y se repitié la misma operacion. Las aguas madre obtenidas de este modo se
concentraron a presion reducida hasta que se secaron las aguas madre. El residuo se disolvié con calor en una
mezcla disolvente de etanol (38,5 mL) y acetona (38,5 mL), a continuacién se agité a temperatura ambiente durante
1 hora, y a continuacion se enfrid a 10°C o menos; y los cristales precipitados se filtraron. Los cristales se secaron
con una corriente de aire durante la noche para obtener un compuesto diana de 5,746 g (82,09%).

Pureza: 99,96% (HPLC)

condiciones de la columna de HPLC: ODS-0TS (4,6¢ x 150 mm), longitud de onda de deteccién: 254 nm,
composicion de la fase movil: sulfato de sodio 0,02M/tetrahidrofurano/acetonitriio = 400/300/300, temperatura de
medicion: 40°C

Pureza optica: ee 99,97% (HPLC), condiciones de la columna de HPLC: CHIRALPACK AD-H (4,6¢ x 250 mm),
longitud de onda de deteccion: 254 nm, composicidn de la fase movil: n-hexano/etanol/dietilamina = 300/700/1

RMN H' (300 MHz, 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 = 10 Hz), 4,04 (1H, d, J = 10 Hz), 4,18 (1H, d, J = 10 Hz), 4,4 - 4,5 (1H, m), 4,50 (1H, d, J = 10 Hz), 6,78
(2H,d, J=9Hz),6,8-7,0(4H, m), 7,14 (2H, d, J = 9 Hz), 7,56 (1H, s)

IR (KBr/em™); 3133, 1609, 1513, 1340, 1038, 826 Rayos X de polvo (26): 5,26°, 7,88°, 10,52°, 15,76°, 21,06°
producto triturado en un molino de chorro (tamafio medio de particula: 2,2 ym)

Rayos X de polvo (26) : 5,22°, 10,46°, 17,28°, 20,94°, 28,16°

Ejemplo 25

Sintesis de (R)-1-(4-oxiranilmetoxi)fenil-4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina

Se mezclaron 31,26 kg de 1-(4-hidroxifenil)-4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina-acido 4-metilbencenosulfénico
125 L de N,N-dimetilacetamida y 8,03 kg de hidroxido de potasio, y se agitaron a temperatura ambiente. La mezcla
se mezclé con 15,77 kg de 3-nitrobencenosulfonato de (R)-oxiranilmetilo, se agité de 19 a 20°C durante 2,5 horas, y
se enfrid a 10°C o menos. La mezcla se mezclé con 0,904 kg de dihidrato de dihidrégenofosfato de sodio y 313 L de
agua, se agité de 50 a 60°C durante 0,5 horas; a continuacion, los cristales se filtraron, se lavaron con 156 L de
agua, y se secaron a 60°C durante 16 horas para obtener 24,06 kg de una sustancia diana cristalina de color marfil.
Rendimiento: 98,09%

pureza mediante HPLC: 94,7%
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Pureza optica: ee 99,5% (isomero R)

RMN H' (300 MHz, 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 (d, 2H, 8,7 Hz), 7,38 (d, 2H, 8,8 Hz)

Ejemplo 26

Sintesis de (R)-1-(4-oxiranilmetoxi)fenil-4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina

Se mezclaron 69,7 g de 1-(4-hidroxifenil)-4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina-acido 4-metilbencenosulfénico, 279
mL de N,N-dimetilacetamida, 17,9 g de hidréxido de potasio (polvo) y 31,0 g de 4-metilbencenosulfonato de (R)-
oxiranilmetilo. Después de agitar de 15 a 21°C durante 21 horas, la mezcla se mezclé con 2,01 g de dihidrato de
dihidrogenofosfato de sodio y 697 mL de agua. Después de agitar a 35 a 45°C durante 1 hora mas, los cristales se
filtraron, se lavaron con 349 mL de agua, y se secaron a 50°C durante 48 horas para obtener 53,65 g de una
sustancia diana cristalina de color marfil.

Rendimiento: 98,1%

pureza mediante HPLC: 97,9%

Pureza optica: ee 84,6% (isomero R)

Ejemplo 27

Sintesis de (R)-1-(4-oxiranilmetoxi)fenil-4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina

Se mezclaron 8,23 g de 1-(4-hidroxifenil)-4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina-acido 4-metilbencenosulfénico, 49,4
mL de N-metilpirrolidona, 2,44 g de hidréxido de sodio, 24,7 mL de agua, 8,28 g de hidrogenosulfato de
tetrabutilamonio y 2,82 g de (S)-epiclorhidrina. Después de agitar a 10°C durante 48 horas, los cristales se filtraron,
se lavaron con 148 mL de agua fria, se dispersaron en 49 mL de agua fria, y se filtraron. Los cristales se lavaron con
100 mL de agua fria, y se secaron a 50°C durante 18 horas para obtener 5,15 g de una sustancia diana.
Rendimiento: 79,8%

pureza mediante HPLC: 93,1%

Pureza optica: ee 96,2% (isomero R)

Ejemplo 28

Sintesis de un producto bruto de (R)-6-nitro-2-((4-(4-(4-trifluorometoxi)benciloxi)piperidin-1-ilfenoxi)metil)-
2,3-dihidroimidazo[2,1-bJoxazol

Se mezclaron 16,37 kg de (R)-1-(4-oxiranilmetoxi)fenil-4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina, 7,42 kg de 2-bromo-4-
nitro-1H-imidazol, 16 L de N,N-dimetilacetamida y 630 g de acetato de sodio, y se agitaron de 65 a 71°C durante 8
horas; y la mezcla se mezclé con 131 L de N,N-dimetilacetamida. La mezcla se enfri6 a -6°C, se mezclé con 3,25 kg
de hidréxido de potasio, y se agité de -7 a -4°C durante 6 horas. La mezcla se mezclé con 255 L de aguay 13 L de
acetato de etilo, y se agitd, y a continuacion se dejo estar durante la noche. La mezcla se agité de 35 a 38°C durante
0,5 hora, y a continuacion se enfrid a 24°C; los cristales se filtraron, y se lavaron con 82 L de agua para obtener
32,44 kg de cristales humedos. Se mezclaron 32,44 kg de los cristales humedos, 166 L de acetato de etilo y 158 L
de metanol, y se agitaron y se disolvieron por medio de calentamiento y reflujo. La solucién se agité de 40 a 42°C
durante 0,5 horas, y a continuacion se agité de 10 a 4°C durante 1 hora; a continuacion, los cristales se filtraron, se
lavaron con una mezcla liquida de 8 L de acetato de etilo y 8 L de metanol, y se secaron a 60°C durante 7,5 horas
para obtener 7,650 g de sustancia diana cristalina de color ocre.

Rendimiento: 37,02%

pureza mediante HPLC: 99,9%

Pureza optica: ee 99,9% (isdbmero R) RMN H' (300 MHz, CDCl3) 6= 1,73 - 1,90 (m, 2H), 1,98 - 2,12 (m, 2H), 2,80 -
2,95 (m, 2H), 3,30 - 3,50 (m, 2H), 3,50 - 3,65 (m, 1H), 4,20 - 4,35 (m, 2H), 4,30 - 4,50 (m, 2H), 4,57 (s, 2H), 5,50 -
5,65 (m, 1H), 6,79 (d, 2H, 9,2 Hz), 6,89 (d, 2H, 9,2 Hz), 7,19 (d, 2H, 9,4 Hz), 7,38 (d, 2H, 8,7 Hz), 7,57 (s, 1H)

Ejemplo 29

Sintesis de un producto bruto de (R)-6-nitro-2-((4-(4-(4-trifluorometoxi)benciloxi)piperidin-1-ilfenoxi)metil)-
2,3-dihidroimidazo[2,1-bJoxazol

Se mezclaron 20,4 g de (R)-1-(4-oxiranilmetoxi)fenil-4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina, 7,13 g de 2-cloro-4-nitro-
1H-imidazol, 20,4 mL de dimetoxietano y 3,08 g de fosfato de potasio, se agitaron a reflujo durante 2,5 horas; a
continuacion, la mezcla se mezclé con 163,2 mL de N,N-dimetilacetamida. La mezcla se enfrio a 0°C, se mezclé con
11,6 g de una solucién acuosa al 25% de hidroxido de sodio, y se agité a 0°C durante 2,5 horas. La mezcla se
mezcld con 7,52 g de dihidrato de dihidrogenofosfato de sodio y 367 mL de agua, y se agité a 35 a 40°C durante 1
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hora; a continuacion, los cristales se filtraron, se mezclaron con 163 mL de metanol y 41 mL de agua, y se agitaron a
50°C durante 0,5 hora; a continuacion, los cristales se filtraron para obtener cristales humedos. Los cristales
humedos, 153 mL de acetato de etilo y 153 mL de metanol se mezclaron, y se agitaron y disolvieron por medio de
calentamiento y relujo. La solucién se agité a 50°C durante 1 hora, y a continuacién se agité a 0°C durante 1 hora; a
continuacion los cristales se filtraron, y se secaron a 60°C durante la noche para obtener 9,11 g de una sustancia
diana.

Rendimiento: 35,4%

pureza mediante HPLC: 99,9%

Pureza optica: ee 99,9% (isomero R)

Ejemplo 30

Purificaciéon a (R)-6-nitro-2-((4-(4-(4-trifluorometoxi)benciloxi)piperidin-1-ilfenoxi)metil

dihidroimidazo[2,1-bJoxazol

Se mezclaron 7,64 kg del producto bruto de (R)-6-nitro-2-((4-(4-(4-trifluorometoxi)benciloxi)piperidin-1-ilfenoxi)metil)-
2,3-dihidroimidazo[2,1-bJoxazol y 306 L de acetona, se agitaron a 15°C durante 10 min, se mezclaron con 380 g de
carbdn activado, se agité a 15°C durante 15 min, y a continuacion se filtré. El producto filtrado se mezclé con 380 g
de carbdn activado y 8 L de acetona, y se agité a 15°C durante 15 min. El producto filtrado se concentré a presion
normal para separar mediante destilacion 237 L de acetona; a continuacioén, se afiadieron al residuo 140 L de etanol
y 15 L de acetona, y el residuo se disolvio a reflujo; a continuacion, la solucion se agité de 45 a 55°C durante 1 hora,
se agité a 10°C o menos; a continuacion los cristales se separaron, y se secaron a 60°C durante 18 horas para
obtener 6,329 kg de una sustancia diana cristalina de color amarillo claro.

Rendimiento: 82,82%

pureza mediante HPLC: 100%

Pureza optica: ee 99,97% (isomero R)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto epoxidico o una de sus sales, representado por la formula general (2):

R‘I

:O; (CHz)n——-O—< >——R2 ()

donde R representa hidrégeno o un grupo alquilo inferior;
R? representa un grupo piperidilo representado por la férmula general (A1) :

(donde R® representa:

(A1a) un grupo fenoxi que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con halégeno como
sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1b) un grupo alquilo inferior sustituido con fenoxi que tiene uno o varios grupos alquilo inferior sustituidos
con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1c) un grupo alcoxi(inferior)alquilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios halégenos como
sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1d) un grupo alquilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos
con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1e) un grupo amino que tiene un grupo fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con
halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo, y un grupo alquilo inferior, o

(A1f) un grupo alcoxi inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos
con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo), o un grupo piperazilo representado por
la formula general (A2):

—N N—R?* (A2)

(donde R* representa:

(A2a) un grupo alquenilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior
sustituidos con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo, o

(A2b) un grupo fenilo sustituido con halégeno); y n representa un nimero entero de 1 a 6. El término inferior
significa que tiene de 1 a 6 atomos de carbono en el caso de un grupo alquilo o alcoxi y que tiene de 2 a 6
atomos de carbono en el caso de un grupo alquenilo.

2.Un compuesto epoxidico o sus sales de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consiste en:

1) (R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina;
(R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxifenoxi)piperidina;
(R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometilfenoximetil)piperidina;
(R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometilfenoximetil )piperidina;
(R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-[3-(4-trifluorometoxifenil )-2-propenil]piperazina;
R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi) fenil]-4-[3-(4-trifluorometoxifenil)-2-propenillpiperazina;
R)-4-(4-clorobenciloximetil)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]piperidina;
R)-4-(4-clorobenciloximetil)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]piperidina;
R)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxibencil )piperidina;
R)-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxibencil)piperidina;
)-1-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-[N-metil-N-(4-trifluorometoxifenil)Jaminopiperidina;
-4-[N-metil-N-(4-trifluorometoxifenil)Jamino-1-[4-(2,3-epoxipropoxi)fenil]piperidina;
-(4-clorofenil)-4-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi) fenil] piperazina;

3
4
5
6
7
8
9
1
1
12) (R)

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

)-1-(

2)
)
)
)
)
)
)
)
0
1
2
3

-[4-(2,3-epoxi-2-metilpropoxi)fenil]-4-(4-trifluorometoxibenciloxi)piperidina; y

(
(
(
(
)
) (R
) (R
) (R
14) (R
15) (R
16) (R)-1-(4-(oxiranilmetoxi)fenil)-4-(4-(trifluorometoxi) benciloxi) piperidina.

(
(
(
(
(
(
(

3. Un método para la fabricacién un compuesto epoxidico o una de sus sales representado por la férmula general

(2):
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R‘

(07 ‘(CHz)n—o-@——Rz )

donde R', R? y n son los mismos que antes, haciendo reaccionar un compuesto o una de sus sales, representado
por la formula general (3):

R‘\

<o7 .\(CHz)“‘x2 ()

donde R' representa hidrégeno o un grupo alquilo inferior;

n representa un numero enterode 1a 6; y

x? representa un halégeno o un grupo que causa una reaccion de sustitucion similar a la de un halégeno, con un
compuesto o una de sus sales representado por la formula general (4):

donde R? representa un grupo piperidilo representado por la férmula general (A1):

(donde R® representa:

(A1a) un grupo fenoxi que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con halégeno como
sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1b) un grupo alquilo inferior sustituido con fenoxi que tiene uno o varios grupos alquilo inferior sustituidos
con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1c) un grupo alcoxi(inferior)alquilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios halégenos como
sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1d) un grupo alquilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos
con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,

(A1e) un grupo amino que tiene un grupo fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con
halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo, y un grupo alquilo inferior, o

(A1f) un grupo alcoxi inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos
con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo), o un grupo piperazilo representado por
la formula general (A2):

—N N—R* (A2)

(donde R* representa:

(A2a) un grupo alquenilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior
sustituidos con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo, o

(A2b) un grupo fenilo sustituido con halégeno).

4. Un método para la fabricacion un compuesto de oxazol o una de sus sales representado por la formula general

(1):

R1

N
en—{ 1K L
2 N%fl\o (CHZ)n—O‘Q—Rz

donde, R1, R? y n son los mismos que antes, haciendo reaccionar un compuesto o una de sus sales, representado

por la férmula general (5):
H
/
_(1
O,N 5)
N x!
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donde X' representa un atomo de halégeno, con un compuesto epoxidico o una de sus sales, representado por la
férmula general (2):

R1
<o7 ;(cnz)n-o -O——R’ )

donde R’ representa hidrégeno o un grupo alquilo inferior; R? representa un grupo piperidilo representado por la
férmula general (A1):
—NC>—R° (Al)
(donde R® representa:
(A1a) un grupo fenoxi que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con halégeno como
sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,
(A1b) un grupo alquilo inferior sustituido con fenoxi que tiene uno o varios grupos alquilo inferior sustituidos
con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,
(A1c) un grupo alcoxi(inferior)alquilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios halégenos como
sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,
(A1d) un grupo alquilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos
con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo,
(A1e) un grupo amino que tiene un grupo fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos con
halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo, y un grupo alquilo inferior, o
(A1f) un grupo alcoxi inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior sustituidos

con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo), o un grupo piperazilo representado por
la férmula general (A2):

—N N R* (A2)

(donde R* representa:

(A2a) un grupo alquenilo inferior sustituido con fenilo que tiene uno o varios grupos alcoxi inferior
sustituidos con halégeno como sustituyente o sustituyentes en un grupo fenilo, o

(A2b) un grupo fenilo sustituido con halégeno); y

n representa un niumero entero de 1 a 6.
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