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DESCRIPCION
Compuestos fenilcarbamato para uso en la prevencién o en el tratamiento de la epilepsia
CAMPO DE LA TECNICA

La presente invencion describe un compuesto fenilcarbamato y da a conocer una composicion farmacéutica para la
prevencion y/o el tratamiento de la epilepsia, la cual comprende el compuesto fenilcarbamato como un ingrediente
activo, asi como un uso del compuesto fenilcarbamato para la prevencion y/o el tratamiento de la epilepsia.

ANTECEDENTES

La epilepsia es un trastorno neuroldgico cronico que se presenta en un amplio espectro de enfermedades y que
afecta aproximadamente a 50 millones de personas en todo el mundo, numero que se corresponde con un 1% del
total de las enfermedades que aquejan al conjunto mundial de la poblacién, y que iguala, en cifras, al cancer de
mama en lo que se refiere a las mujeres y al cancer de pulmén en lo que se refiere a los hombres. El término
epilepsia se refiere mas a un fendmeno clinico que a una unica entidad nosoldgica, dado que hay muchas formas de
epilepsia y ésta tiene numerosas causas.

Un paso esencial para el diagnéstico y el tratamiento de un paciente con una crisis epiléptica es el de determinar el
tipo de crisis epiléptica que ha acaecido. La principal caracteristica que permite distinguir entre las diversas
categorias de crisis epiléptica es si la actividad de la(s) crisis epiléptica(s) es parcial o generalizada.

En funcién del fendmeno clinico y encefalografico, se reconocen cuatro subdivisiones de epilepsia: epilepsia con
convulsiones (con los siguientes subgrupos: generalizada, focal, jacksoniana), epilepsia con ausencias tipicas,
epilepsia psicomotriz o del I6bulo temporal [con los siguientes subgrupos: psicomotriz propiamente dicha o ténica
con movimientos “adversivos (giros de cabeza y ojos) o de torsion, fendmeno masticatorio (movimientos
masticatorios), automatica con amnesia, o sensorial con alucinaciones o con estado onirico] y neurovegetativa o
diencefalica (con sofocos, palidez, taquicardia, hipertension, sudoracién u otros sintomas viscerales).

Pese a los numerosos estudios en los que se ha intentado desarrollar farmacos antiepilépticos, se sigue sin contar
con farmacos eficaces contra la epilepsia. Por eso, existe una necesidad de medicamentos antiepilépticos
mejorados.

En WO 2006/033947 se describen métodos concebidos para prevenir, tratar, revertir, inhibir o detener la epilepsia y
la epileptogénesis en un sujeto, y dichos métodos comprenden administrar, a un sujeto que lo necesita, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en la Férmula (1) y la Férmula (11), o
una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto:

OH

En US 2001/034365 se describen formas enantioméricas de monocarbamatos de 2-feni-1,2-etanodiol halogenado y
dicarbamatos de 2-feni-1,2-etanodiol halogenado (Férmulas | y Il, debajo de este parrafo), concebidas para uso en el

tratamiento de trastornos del sistema nervioso central y, en especial, para uso como anticonvulsivos o antiepilépticos.

OH

En WO 2008/048802 se describe una composicion de un compuesto fenilalquilcarbamato dotada de mayor estabilidad, y
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dicha composicion comprende un compuesto fenilalquilcarbamato en una mezcla con una cantidad eficaz de uno o mas
excipientes, y al menos un excipiente es fosfato calcico dibasico dihidrato.

RESUMEN DE LA INVENCION

En una realizaciéon se describe un compuesto organico, a saber, un compuesto fenilcarbamato. Mas concretamente, en
dicha realizacion se describe un compuesto fenilcarbamato que tiene la siguiente Férmula quimica 1, o un enantiémero
o un diaesteredbmero del mismo, o una mezcla de enantidmeros o diaesteredmeros; o una sal, farmacéuticamente
aceptable, de un acido organico o inorganico del mismo; y el efecto del tratamiento, con tal compuesto o forma del
compuesto, sobre la epilepsia, es notablemente excelente y, ademas, su toxicidad es muy baja. Asimismo, los
compuestos de la Férmula | pueden ser utiles como medicamento, especialmente para el tratamiento de la epilepsia:

[Férmula quimica 1]

B
Q
” 1
}{nfﬁ\ ] "
O““A
en donde,

X es un elemento halégeno, como, por ejemplo, cloro, fltor, yodo o bromo,

n se refiere al numero de sustituyentes X, y es un nimero entero de 1 a 5; por ejemplo, 1 6 2,

R1 es un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado, como, por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
isopropilo o un grupo butilo,

i
‘2
A es hidrégeno o un derivado carbamoilo representado por 0
H
i
B es hidrégeno, un derivado carbamoilo representado por o , grupos

trialquilsililo (por ejemplo, un grupo trimetilsililo (TMS), un grupo trietilsililo (TES), un grupo triisopropilsililo (TIPS), un
grupo t-butildimetilsililo (TBDMS)), grupos trialquilarilsililo (y el numero total de grupos alquilo y arilo es tres; por ejemplo,
un grupo t-butildifenilsililo (TBDPS)), o un grupo trialquilsilil-éter, y cada grupo alquilo puede seleccionarse, de manera
independiente entre si, del grupo que consiste en grupos alquilo C1-C4 lineales, ramificados o ciclicos, y cada grupo
arilo puede seleccionarse, de manera independiente entre si, del grupo que consiste en grupos arilo C5-C8
(preferiblemente, un grupo fenilo),

si A es un derivado carbamoilo, B no puede serlo también, y viceversa, y

R2 y R3 pueden ser iguales o diferentes entre si, y se seleccionan, de manera independiente entre si, del grupo
que consiste en hidrégeno, un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado (por ejemplo, C1-C3), un grupo cicloalquilo C3-C8
(por ejemplo, C3-C7), y un grupo bencilo, y mas especificamente, R2 y R3 pueden ser iguales o diferentes entre si, y se
seleccionan, de manera independiente entre si, del grupo que consiste en hidrégeno, un grupo metilo, un grupo propilo,
un grupo isopropilo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclohexilo, un grupo bicicloheptano y un grupo bencilo.

Otra realizacién da a conocer una composicion farmacéutica para la prevencion y/o el tratamiento de la epilepsia, y
dicha composicion farmacéutica contiene un compuesto de la Férmula quimica 1, o un racemato, un enantiémero, un
diaesteredbmero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de diaesteredbmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

En otra realizacion se describe un uso en un método de prevencion y/o tratamiento de la epilepsia, que comprende
administrar una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto fenilcarbamato representado por la Férmula
quimica 1, o un racemato, un enantidmero, un diaesteredmero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de
diaesteredmeros del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto que necesita prevencion y/o
tratamiento de la epilepsia.
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En otra realizacién se describe un compuesto fenilcarbamato representado por la Férmula quimica 1, o un racemato, un
enantidmero, un diaesteredmero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de diaesteredmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la prevencion y/o en el tratamiento de la epilepsia o en la
fabricacion de una composicién farmacéutica para la prevencion y/o el tratamiento de la epilepsia.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES

Prosiguiendo con su trabajo de investigaciéon en el ambito de la epilepsia, los autores de la presente invencion,
basandose en estudios sobre el desarrollo de farmacos antiepilépticos, descubrieron que un compuesto fenilcarbamato
sustituido, de la siguiente Férmula quimica 1, muestra una notablemente excelente actividad antiepiléptica en diversos
modelos de emulacién y que, asimismo, tiene una toxicidad muy baja, y pusieron en practica la invencion.

Por eso, una realizacién proporciona un compuesto organico, a saber, derivados del fenilcarbamato y, mas
concretamente, un compuesto fenilcarbamato, representado por la siguiente Férmula quimica 1, un racemato, un
enantidmero, un diaesteredmero, una mezcla de enantiémeros, o una mezcla de diaestereémeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula quimica 1]

en donde,

X es un elemento halégeno, como, por ejemplo, cloro, flior, yodo o bromo,

n se refiere al numero de sustituyentes X, y es un nimero entero de 1 a 5; por ejemplo, 1 6 2,

R1 es un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado, como, por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
isopropilo o un grupo butilo,

H ’
R
A es hidrégeno o un derivado carbamoilo representado por 0
N
. . , R
B es hidrégeno, un derivado carbamoilo representado por A , grupos

trialquilsililo (por ejemplo, un grupo trimetilsililo (TMS), un grupo ftrietilsililo (TES), un grupo triisopropilsililo (TIPS), un
grupo t-butildimetilsililo (TBDMS)), grupos trialquilarilsililo (y el numero total de grupos alquilo y arilo es tres; por ejemplo,
un grupo t-butildifenilsililo (TBDPS)), o un grupo trialquilsilil-éter, y cada grupo alquilo puede seleccionarse, de manera
independiente entre si, del grupo que consiste en grupos alquilo C1-C4 lineales, ramificados o ciclicos, y cada grupo
arilo puede seleccionarse, de manera independiente entre si, del grupo que consiste en grupos arilo C5-C8
(preferiblemente, un grupo fenilo),

si A es un derivado carbamoilo, B no puede serlo también, y viceversa, y

R2 y R3 pueden ser iguales o diferentes entre si, y se seleccionan, de manera independiente entre si, del grupo
que consiste en hidrégeno, un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado (por ejemplo, C1-C3), un grupo cicloalquilo C3-C8
(por ejemplo, C3-C7), y un grupo bencilo, y mas especificamente, R2 y R3 pueden ser iguales o diferentes entre si, y se
seleccionan, de manera independiente entre si, del grupo que consiste en hidrégeno, un grupo metilo, un grupo propilo,
un grupo isopropilo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclohexilo, un grupo bicicloheptano y un grupo bencilo.

En una realizacién concreta, el compuesto fenilcarbamato puede seleccionarse del grupo que consiste en:

1(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
1-(2-clorofenil)-1-hidroxibutil-2-carbamato,
1-(2-clorofenil)-1-hidroxi-3-metil-butil-2-carbamato,
1-(2-clorofenil)-1-hidroxihexil-2-carbamato,
1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-metilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-propilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-isopropilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-ciclopropilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-ciclohexilcarbamato,
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2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-bencilcarbamato,
2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-biciclo[2,2,1]heptanocarbamato,
2,4-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
2,6-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
2,4-diclorofenil)-1-hidroxibutil-2-carbamato,
2,6-diclorofenil)-1-hidroxibutil-2-carbamato,
2,4-diclorofenil)-1-hidroxi-3-metil-butil-2-carbamato,
2,6-diclorofenil)-1-hidroxi-3-metil-butil-2-carbamato,
2,4-diclorofenil
2,6-diclorofenil)-1-hidroxihexil-2-carbamato,
2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-carbamato,
2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-N-metilcarbamato,
2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-N-propilcarbamato,
2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-N-isopropilcarbamato,

)-

)-

P NarNar e Nar e

-1-hidroxihexil-2-carbamato,

1~(

1~(

1~(

1~(

1~(

1~(

1~(

1~(

1~(

1~(

1~(

1~(

1~(

1~(
1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-N-ciclopropilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-N-ciclohexilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-N-bencilcarbamato,
1-(2,4-diclorofenil)-2-hidroxipropil-1-carbamato,
1-(2,6-diclorofenil
1-(2,4-diclorofenil
1-(2,6-diclorofenil
1-(2,4-diclorofenil
1~(
1~(
1~(
1~(
1~(
1~(
1~(
1~(

-2-hidroxipropil-1-carbamato,
-2-hidroxibutil-1-carbamato,
-2-hidroxibutil-1-carbamato,
-2-hidroxi-3-metil-butil-1-carbamato,
2,6-diclorofenil)-2-hidroxi-3-metil-butil-1-carbamato,
2,4-diclorofenil)-2-hidroxihexil-1-carbamato,
2,6-diclorofenil)-2-hidroxihexil-1-carbamato,
2-fluorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
2-yodofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
2-yodofenil)-1-hidroxibutil-2-carbamato,
2,3-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato, y
2,3-diclorofenil)-2-hidroxipropil-1-carbamato.

=

En ofra realizacion concreta, el compuesto puede no incluir 1-(2-clorofenil)-1,2-propanodiol, 1-(2-clorofenil)-1-
hidroxibutil-2-carbamato y 1-(2,6-diclorofenil)-1-hidroxibutil-2-carbamato.

En este compuesto existen 2 carbonos quirales en las posiciones 1y 2 respecto del grupo fenilo sustituido con X; y asi,
el compuesto puede existir en forma de un enantiomero, un diaesteredmero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla
de diaesteredmeros, y también en forma de racemato.

Ademas, el compuesto puede estar en forma de una sal farmacéuticamente aceptable. La sal farmacéuticamente
aceptable puede incluir una sal adicional (sal de un acido o sal de una base), asi como su isémero estereoquimico. Por
ejemplo, el compuesto puede estar en forma de una sal adicional de un acido organico o inorganico. La sal puede no
estar especialmente limitada, e incluir cualquier sal que mantenga las actividades de su compuesto progenitor
(compuesto “padre”) y que no tenga efectos no deseados en el sujeto cuando es administrada al sujeto. Son ejemplos
de dicha sal, entre otros posibles, las siguientes sales: sales inorganicas y organicas, tales como sales de acido acético,
acido nitrico, acido aspartico, acido sulfonico, acido sulfurico, acido maleico, acido glutamico, acido férmico, acido
succinico, acido fosférico, acido ftalico, acido tanico, acido tartarico, acido bromhidrico, acido propidnico, acido
bencenosulfénico, acido benzoico, acido estearico, acido lactico, acido bicarbdénico, acido bisulfurico, acido bitartarico,
acido oxalico, acido butirico, edetato calcico, acido carbdnico, acido clorobenzoico, acido citrico, acido edético, acido
toluensulfénico, acido fumarico, acido glucéptico, acido esilico, acido pamoico, acido glucénico, acido metilnitrico, acido
maldnico, acido clorhidrico, acido yodhidrico, acido hidroxinaftdlico, acido isetidnico, acido lactobidnico, acido mandélico,
acido mucico, acido naftilico, acido mucoénico, acido p-nitrometanosulféonico, acido hexamico, acido pantoténico, acido
monohidrogenofosférico, acido dihidrogenofosférico, acido salicilico, acido sulfamico, acido sulfanilico, acido
metanosulfénico. Las sales adicionales de bases pueden incluir sales de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos,
como, por ejemplo, sales de amonio, litio, sodio, potasio, magnesio, calcio; sales que tengan una base organica, como,
por ejemplo, benzatina, N-metil-D-glucamina, hidrabamina; y sales que tengan un aminoacido, como, por ejemplo,
arginina, lisina. Ademas, resulta posible convertir dichas sales a una forma liberada, mediante tratamiento con una base
adecuada o con un acido adecuado.

Como se demuestra en los siguientes ejemplos experimentales, el compuesto de la Férmula quimica 1, un racemato, un
enantidmero, un diaesteredbmero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de diaesteredmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tiene un efecto excelente en la prevencion, el alivio y/o el tratamiento de la
epilepsia. Por eso, otra realizacién proporciona una composicion farmacéutica para la prevencion y/o el tratamiento de la
epilepsia, y dicha composiciéon farmacéutica contiene un compuesto fenilcarbamato, representado por la Férmula
quimica 1, o un racemato, un enantidmero, un diaesteredmero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de
diaesteredmeros del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.
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En otra realizacion se describe un uso en un método de prevencién y/o tratamiento de la epilepsia, que comprende
administrar una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto fenilcarbamato representado por la Férmula
quimica 1, o un racemato, un enantidmero, un diaesteredmero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de
diaesteredmeros del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto que necesita prevencion y/o
tratamiento de la epilepsia. Dicho uso puede comprender, ademas, un paso de identificacion del sujeto que necesita
prevencion y/o tratamiento de la epilepsia, antes del paso de administracién del compuesto. En otra realizacion se
proporciona compuesto fenilcarbamato representado por la Férmula quimica 1, o un racemato, un enantiémero, un
diaesteredbmero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de diaesteredmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la prevencién y/o el tratamiento de la epilepsia. En otra realizacion
se describe un uso de un compuesto fenilcarbamato representado por la Férmula quimica 1, o un racemato, un
enantidmero, un diaesteredmero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de diaestereémeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de una composicion farmacéutica para la prevencion y/o el
tratamiento de la epilepsia.

En una realizaciéon concreta, la epilepsia puede incluir una epilepsia con neurodegeneracioén (cerebral). En otra
realizaciéon concreta, la epilepsia puede no ser una epilepsia con espasmos musculares.

La composicion farmacéutica puede formularse en diversas formas, para administracion oral o parenteral. Por ejemplo,
la composiciéon farmacéutica puede formularse como una forma de administracion oral, tal como: comprimido, pildoras,
capsula blanda o dura, liquido, suspension, emulsion, jarabe, granulos, elixires. Ademas del ingrediente activo, la forma
de administracién oral puede incluir también componentes farmacéuticamente aceptables y convencionales, como, por
ejemplo, un diluyente tal como lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, glicina; un lubricante tal como
silice, talco, acido estearico, una sal magnésica o calcica de lo antedicho, polietilenglicol. Si la forma de administracion
oral es un comprimido, puede incluir, ademas, un aglutinante tal como silicato de aluminio y magnesio, pasta de
almiddn, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, polivinilpirrolidina; y, opcionalmente, puede
incluir uno o mas aditivos seleccionados del grupo que consiste en un desintegrante tal como almidén, agar, acido
alginico o una sal sédica de lo antedicho, un absorbente, un colorante, un saborizante (“aroma”), un edulcorante. En otra
opcion, la composicion farmacéutica puede formularse como forma de administracion parenteral, que puede
administrarse mediante inyeccién subcutanea, inyeccion intravenosa, inyeccion intramuscular, inyeccion en la cavidad
toracica. A fin de formular la forma de administracion parenteral, la composicion farmacéutica puede prepararse como
solucién o suspensién, y en ella(s), el ingrediente activo se disuelve en agua junto con un estabilizante y/o un
tamponador (una sustancia tamponadora), y dicha formulacién como solucién o como suspensiéon puede prepararse
como forma de administracion en una ampolla o en un vial.

Puede esterilizarse dicha composicion farmacéutica, y/o ésta puede incluir aditivos adicionales, como, por ejemplo, un
conservante, un estabilizante, una sustancia hidratante, un acelerador de la emulsificacion, una sal y/o un tamponador
de cara a la osmorregulacion, y/o ingredientes terapéuticamente eficaces adicionales. Puede formularse la composicién
farmacéutica mediante cualquiera de los métodos convencionales de mezcla, granulacion, recubrimiento.

La composicion farmacéutica puede ser administrada a un mamifero (incluidos los seres humanos), en la cantidad
terapéuticamente eficaz de 0,01 a 750 mg/kg (de peso corporal) y, preferiblemente, de 0,1 a 500 mg/kg (de peso
corporal) al dia, en funcién del ingrediente activo. La cantidad terapéuticamente eficaz se refiere a una cantidad capaz
de ejercer un efecto deseado; en este caso, de ejercer el efecto de tratar y/o prevenir la epilepsia. La cantidad
terapéuticamente eficaz puede administrarse por via oral o por via parenteral (por ejemplo, mediante inyeccion
intravenosa, inyeccion intramuscular, etc.), una o dos o mas veces al dia.

Un experto en la materia puede, teniendo en cuenta el estado o la enfermedad del sujeto (paciente) y los efectos
deseados, ajustar adecuadamente la cantidad terapéuticamente eficaz y la via de administracion de la presente
composicion farmacéutica. El sujeto puede ser un mamifero (incluidos los seres humanos) o células y/o tejidos de él
obtenidos.

El compuesto carbamato de la presente invencion puede prepararse mediante la siguiente formula de reaccion.

Férmula de reaccion |: Sintesis de diol-1

) 0 OH
NN RU_A_R! S R AD-mix SR
xal o T b
Trans-olefina Diol

Un compuesto diol empleado en la sintesis del compuesto carbamato puede sintetizarse mediante dihidroxilacion de un
compuesto trans-olefina. Asimismo, usando un catalizador de dihidroxilacion asimétrica de Sharpless (bishidroxilacion),
puede sintetizarse un compuesto diol que tenga actividad &ptica.

6
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Férmula de reaccién Il: Sintesis de diol-2

OH OH OH 07 o O
2 O\ N O NS O
Xny- o Xn- Xy Xn—
= = O = o} - o)

Acido haloro-mandélico PG = Grupo protector
(por sus siglas en inglés)

‘

R’ MgBr 1 Reduccmn 1 Desprotecmon
R * R
; ni— =
[ I

Alcohol protegido D|0I

Tal y como se indica en la Férmula de reaccion I, el diol épticamente activo también puede sintetizarse usando un
reactivo de reduccion tras la sintesis de un compuesto hidroxicetona en la que se usa acido haloro-mandélico. En la
Férmula de reaccion Il, el PG (grupo protector) puede seleccionarse del grupo que consiste en un grupo trialquilsililo
(por ejemplo, un grupo trimetilsillo (TMS), un grupo ftrietilsillo (TES), un grupo triisopropilsililo (TIPS), un grupo t-
butildimetilsililo (TBDMS)), grupos trialquilarilsililo (y el nimero total de grupos alquilo y arilo es tres; por ejemplo, un
grupo t-butildifenilsililo (TBDPS)), un grupo éster [Ac (acetato), Bz (benzoato), Pv (pivaloato), Cbz (bencilcarbonato),
BOC (t-butilcarbonato), Fmoc (9-fluoroenilmetil)carbaonato, Alloc (alilcarbonato), Troc (tricloroetilcarbonato), p-
metoxibenzoato, metilcarbonato, etc.], y cada grupo alquilo puede seleccionarse, de manera independiente entre si, del
grupo que consiste en grupos alquilo C1-C4 lineales, ramificados o ciclicos, y cada grupo arilo puede seleccionarse, de
manera independiente entre si, del grupo que consiste en grupos arilo C5-C8 (preferiblemente, un grupo fenilo).

Férmula de reaccién Ill: Reaccién de carbamacion -1

OH OTMS

iR TMSC NALR' CESONCO
X.‘_ A1 *

.~ OH X2 oTms

Como una forma de regioisémero, de alta selectividad, de un unico carbamato, de diol, que tiene un sustituyente
halégeno en el anillo de fenilo. (Mediante la Férmula de reaccion Il se sintetizan los Ejemplos 1~14 y 36~67)

Férmula de reaccion |1V: Reaccién de carbamacién -2

Se pueden separar, mediante cromatografia de columna Flash (a fin de obtener dos tipos de compuestos carbamato
Unicos), dos sustancias en forma de regioisémeros de un Unico carbamato de diol que tiene un sustituyente halégeno en
el anillo de fenilo. (Mediante la Féormula de reaccién IV se sintetizan los Ejemplos 15~35 y 68~115).

Férmula de reaccion V: Reaccion de proteccion
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En la Férmula de reacciéon V, el PG (grupo protector) puede seleccionarse del grupo que consiste en un grupo
trialquilsililo (por ejemplo, un grupo trimetilsililo (TMS), un grupo ftrietilsililo (TES), un grupo triisopropilsililo (TIPS), un
grupo t-butildimetilsililo (TBDMS)), grupos trialquilarilsililo (y el numero total de grupos alquilo y arilo es tres; por ejemplo,
un grupo t-butildifenilsililo (TBDPS)), un grupo éster [Ac (acetato), Bz (benzoato), Pv (pivaloato), Cbz (bencilcarbonato),
BOC (t-butilcarbonato), Fmoc (9-fluoroenilmetil)carbaonato, Alloc (alilcarbonato), Troc (tricloroetilcarbonato), p-
metoxibenzoato, metilcarbonato, etc.], y cada grupo alquilo puede seleccionarse, de manera independiente entre si, del
grupo que consiste en grupos alquilo C1-C4 lineales, ramificados o ciclicos, y cada grupo arilo puede seleccionarse, de
manera independiente entre si, del grupo que consiste en grupos arilo C5-C8 (preferiblemente, un grupo fenilo).

En las Formulas de reaccion IV y V, R4 y R5 pueden ser iguales o diferentes entre si, y se seleccionan, de manera
independiente entre si, del grupo que consiste en hidréogeno, un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado (por ejemplo,
C1-C3), un grupo cicloalquilo C3-C8 (por ejemplo, C3-C7), y un grupo bencilo, y mas especificamente, R4 y R5 pueden
ser iguales o diferentes entre si, y se seleccionan, de manera independiente entre si, del grupo que consiste en
hidrégeno, un grupo metilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclohexilo, un grupo
bicicloheptano y un grupo bencilo.

Se pueden separar, mediante cromatografia de columna Flash (a fin de obtener dos tipos de compuestos carbamato
Unicos), dos sustancias en forma de regioisémeros de un Unico carbamato de diol que tiene un sustituyente halégeno en
el anillo de fenilo.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es un grafico que muestra los valores de DE50 en funcién del tiempo, medidos mediante MES (prueba de
electrochoque maximo).

La Figura 2 es un grafico que muestra los valores de DE50 en funcién del tiempo, medidos con PTZsc [pentilenotetrazol
(PTZ) subcutaneo].

EJEMPLOS

La presente invencion se describe mas detalladamente haciendo referencia a los siguientes ejemplos. No obstante, no
debe interpretarse que dichos ejemplos limiten el alcance de la presente invencién en modo alguno.

Ejemplo de preparacion 1: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno

Cl
™

Se disolvieron 48 ml de 2-clorobencenaldehido (0,42 mol) y 49,7 ml de 3-pentanona (0,47 mol) en 600 ml de hexano en
un matraz, y luego se procedié a agitacion con elevacion de la temperatura. Se afadieron, a la solucion resultante, en
condiciones de reflujo, 53,6 ml de eterato de trifluoruro de boro (BF3OEtz, 0,42 mol). Una vez completada la reaccion, se
afiadié agua. Tras la separacion de las capas, la capa organica obtenida se lavd dos veces con solucién de hidroxido
sédico 1M (NaOH 1M); después, la capa organica separada se lavo con agua. La capa organica separada se deshidrato
con sulfato magnésico anhidro (MgSO0as), y se concentré. El residuo concentrado se purificé mediante cromatografia en
columna con gel de silice, obteniéndose el compuesto del titulo (38 g, produccion: 58%). '"H NMR(400MHz, CDCls)
61,94(d, J=4,8Hz, 3H), 6,24(m, 1H), 6,78(d, J=14Hz, 1H), 7,11~7,51(m, 4H).

Ejemplo de preparacion 2: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-trans-1-buteno
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Cl
C(\\\/\
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 1, salvo que se usé

3-heptanona en vez de 3-pentanona, obteniéndose el compuesto del titulo (2,9 g, produccion: 83%).

H NMR(400MHz, CDCl3) 81,14(d, J=7,6Hz, 3H), 2,29~2,33(m, 2H), 6,28(dt, J=16Hz, 6,4Hz, 1H), 6,78(d, J=15,6Hz, 1H),
7,13~7,54(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 3: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-3-metil-trans-1-buteno

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 1, salvo que se usé
2,6-dimetil-heptan-4-ona en vez de 3-pentanona, obteniéndose el compuesto del titulo (8,0 g, produccion: 50~90%).

H NMR(400MHz, CDCls) 81,14(d, J=6,8Hz, 6H), 2,25~2,57(m, 1H), 6,20(dd, J=16Hz, 7,2Hz, 1H), 7,64(d, J=16Hz, 1H),
7,12~7,54(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 4: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-trans-1-hexeno

éw

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 1, salvo que se usé
6-undecanona en vez de 3-pentanona, obteniéndose el compuesto del titulo (10 g, produccion: 85%).

H NMR(400MHz, CDCls) 80,96(t, J=7,2Hz, 3H), 1,33~1,56(m, 4H), 2,26~2,32(m, 4H), 6,24(dt, J=15,6Hz, 7Hz, 1H),
6,78(d, J=16Hz, 1H), 7,13~7,54(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 5: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-propeno

Cl
/@/&/
Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 1, salvo que se usé
2,4-diclorobencenaldehido en vez de 2-clorobencenaldehido, obteniéndose el compuesto del titulo (2,4 g, produccion:
57%).

'"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,95(dd, J=6,8Hz, 1,6Hz, 3H), 6,24(m, 1H), 6,72(d, J=15,6Hz, 1H), 7,18~7,44(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 6: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-buteno

Cl
jone
Cl
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Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 5, salvo que se usé
3-heptanona en vez de 3-pentanona, obteniéndose el compuesto del titulo (2,1 g, produccién: 90%).

H NMR(400MHz, CDCls) 81,14(d, J=7,6Hz, 3H), 2,20~2,33(m, 2H), 6,26(dt, J=16Hz, 6,8Hz, 1H), 6,70(d, J=15,6Hz, 1H),
7,18~7,46(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 7: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno

Cl
ﬁf\*
Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 5, salvo que se usé
2,6-dimetil-heptan-4-ona en vez de 3-pentanona, obteniéndose el compuesto del titulo (0,23 g, produccion: 10~40%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,15(d, J=6,8Hz, 6H), 2,53~2,58(m, 1H), 6,19(dd, J=16,4Hz, 6,8Hz, 1H), 6,31(d, J=16,4Hz,
1H), 7,18~7,46(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 8: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-hexeno

Cl
/@/W
Ci

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 5, salvo que se usé
6-undecanona en vez de 3-pentanona, obteniéndose el compuesto del titulo (3,2 g, produccion: 40~80%).

H NMR(400MHz, CDCls) 80,96(t, J=7,2Hz, 3H), 1,38~1,52(m, 4H), 2,25~2,31(m, 2H), 6,22(dt, J= 15,6Hz, 6,8Hz, 1H),
6,70(d, J=15,6Hz, 1H), 7,18~7,46(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 9: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-propeno

Cl
Cﬁ/
Cl
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 1, salvo que se usé
2,6-diclorobencenaldehido en vez de 2-clorobencenaldehido, obteniéndose el compuesto del titulo (0,4 g, produccion:
10~40%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,98(d, J=8Hz, 3H), 6,23~6,31(m, 1H), 6,40(d, J=16Hz, 1H), 7,05~7,32(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 10: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-buteno

Cl
@\/\/\
Cl
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 9, salvo que se usé

3-heptanona en vez de 3-pentanona, obteniéndose el compuesto del titulo (1,2 g, produccién: 10~40%).

'"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,17(t, J=7,6Hz, 3H), 2,30~2,37(m, 2H), 6,29(dt, J=16,4Hz, 6Hz, 1H), 6,37(d, J=16,4Hz, 1H),
10
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7,05~7,32(m, 3H)
Ejemplo de preparacion 11: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno

Ci
S

Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 9, salvo que se usé
2,6-dimetil-heptan-4-ona en vez de 3-pentanona, obteniéndose el compuesto del titulo (0,23 g, produccion: 10~40%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,15(d, J=6,8Hz, 6H), 2,53~2,58(m, 1H), 6,19(dd, J=16,4Hz, 6,8Hz, 1H), 6,31(d, J=16,4Hz,
1H), 7,05~7,32(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 12: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-hexeno

Cl
x

Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 9, salvo que se usé
6-undecanona en vez de 3-pentanona, obteniéndose el compuesto del titulo (0,2 g, produccion: 10~40%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 50,99(t, J=7,2Hz, 3H), 1,14~1,59(m, 4H), 2,30~2,36(m, 2H), 6,24(dt, J=16Hz, 6,6Hz, 1H),
6,38(d, J=16,4Hz, 1H), 7,05~7,33(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 13: Sintesis de 1-(2,3-diclorofenil)-trans-1-propeno

Cl
Cl NN

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 1, salvo que se usé
2,3-diclorobencenaldehido en vez de 2-clorobencenaldehido, obteniéndose el compuesto del titulo (0,2 g, produccion:
10~40%).

'"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,94(d, J=4,8Hz, 3H), 6,24(m, 1H), 6,78(d, J=14Hz, 1H), 7,11~7,51(m, 3H)
Ejemplo de preparacion 14: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol

cl  OH

HO

Se disolvié 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (1,5 g, Ejemplo de preparacion 1) en 30 ml de la mezcla t-BuOH/H20
(1:1(VIV)). A 0 °C, se afiadieron a dicha mezcla AD-mix-a (Aldrich, Estados Unidos) (13,7 g) y metanosulfonamida
(CH3SO2NH2, 0,76 g, 0,0080 mol), y se agitd durante toda la noche. Una vez completada la reaccion, el producto
obtenido se lavé con una solucién acuosa de sulfito sodico (Na2S0s) y etilacetato (EA). Después, la capa organica se
deshidraté con sulfato magnésico anhidro (MgSOs), se filtrd, y se concentré en condiciones de presion reducida. El
residuo concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna con gel de silice, obteniéndose el compuesto del
titulo (1,65 g, produccion: 90%).

'H NMR(400MHz, CDCl3) 51,20(d, J=6,4Hz, 3H), 2,48(d, J=4,0Hz 1H), 2,92(d, J=4,4Hz, 1H), 3,93~3,97(m, 1H), 4,97(t,
J=4,8Hz, 1H), 7,22~7,51(m, 4H)

3C NMR(100MHz, CDCls) 18,8, 71,5, 74,4, 127,1, 128,1, 128,9, 129,5, 132,6, 138,9
11
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Ejemplo de preparacion 15: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol

Cl OH
HO

Se disolvié 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (2,5 g, Ejemplo de preparaciéon 1) en 50 ml de la mezcla t-BuOH/H20
(1:1(VIV)). A 0 °C, se afiadieron a dicha mezcla AD-mix-a (Aldrich, Estados Unidos) (23,5 g) y metano-sulfonamida
(CH3SO2NH2, 1,27 g, 0,013 mol), y se agité durante toda la noche. Una vez completada la reaccién, el producto
obtenido se lavé con una solucién acuosa de sulfito sddico (Na2S0s) y etilacetato (EA). Después, la capa organica se
deshidraté con sulfato magnésico anhidro (MgSOa), se filtrd, y se concentré en condiciones de presién reducida. El
residuo concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna con gel de silice, obteniéndose el compuesto del
titulo (2,96 g, produccion: 90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,20(d, J=6,4Hz, 3H), 2,48(d, J=4,0Hz 1H), 2,92(d, J=4,4Hz, 1H), 3,93~3,97(m, 1H), 4,97(t,
J=4,8Hz, 1H), 7,22~7,51(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 16: Sintesis de la mezcla de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol y 1-(2-clorofenil)-
(R,R)-1,2-propanodiol

Cl OH Cl _OH

& HO

Se disolvié 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (6,53 g, Ejemplo de preparacion 1) en 45 ml de la mezcla acetona/t-
BuOH/H20 (5:1:1 V/V). A temperatura ambiente, se afiadieron a dicha mezcla N-6xido de N-metilmorfolina (7,51 g) y
Os04 (0,54 g), y se agité durante 2-3 horas. Una vez completada la reaccion, el producto obtenido se lavd con agua y
cloruro de metileno (MC, por sus siglas en inglés). Después, la capa organica se deshidraté con sulfato magnésico
anhidro (MgSO0s), se filtro, y se concentré en condiciones de presion reducida. El residuo concentrado se purifico
mediante cromatografia en columna con gel de silice, obteniéndose el compuesto del titulo (6,42 g, produccion: 80%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,20(d, J=6,4Hz, 3H), 2,48(d, J=4,0Hz 1H), 2,92(d, J=4,4Hz, 1H), 3,93~3,97(m, 1H), 4,97(t,
J=4,8Hz, 1H), 7,22~7,51(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 17: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol

cl  OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 2) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,36 g, produccion: 95%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,01(t, J=7,4Hz, 3H), 1,52~1,65(m, 2H), 2,01(d, J=4,4Hz, 1H), 2,74(d, J=5,2Hz, 1H),
3,69~3,75(m, 1H), 5,05(t, J=5,0Hz, 1H), 7,23~7,54(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 18: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl OH

HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 15, salvo que se usd
1-(2-clorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 2) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,84 g, produccion: 60~95%).

12
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'H NMR(400MHz, CDCls) 51,01(t, J=7,4Hz, 3H), 1,52~1,65(m, 2H), 2,01(d, J=4,4Hz, 1H), 2,74(d, J=5,2Hz, 1H),
3,69~3,75(m, 1H), 5,05(t, J=5,0Hz, 1H), 7,23~7,54(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 19: Sintesis de la mezcla de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol y 1-(2-clorofenil)-(R,R)-
1,2-butanodiol

cl OH . Cl OH

S S

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 16, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 2) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (5,1 g, produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,01(t, J=7,4Hz, 3H), 1,52~1,65(m, 2H), 2,01(d, J=4,4Hz, 1H), 2,74(d, J=5,2Hz, 1H),
3,69~3,75(m, 1H), 5,05(t, J=5,0Hz, 1H), 7,23~7,54(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 20: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol

Cl  OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 3) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,96 g, produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,07(t, J=7,2Hz, 6H), 1,83~1,89(m, 1H), 1,92(d, J=5,6Hz, 1H), 2,69(d, J=6,4Hz, 1H),
3,53~3,56(m, 1H), 5,22~5,25(m, 1H), 7,23~7,55(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 21: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl OH

HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 15, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacién 3) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (4,2 g, produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,07(t, J=7,2Hz, 6H), 1,82~1,90(m, 1H), 1,93(d, J=5,6Hz, 1H), 2,79(d, J=6Hz, 1H),
3,53~3,57(m, 1H), 5,23~5,25(m, 1H), 7,23~7,54(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 22: Sintesis de la mezcla de 1-(2-clorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol y 1-(2-
clorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol

L éﬁ
& HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 16, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 3) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,8 g, produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,07(t, J=7,2Hz, 6H), 1,83~1,90(m, 1H), 1,92(d, J=5,6Hz, 1H), 2,69(d, J=6,4Hz, 1H),
3,53~3,56(m, 1H), 5,22~5,25(m, 1H), 7,23~7,55(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 23: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol
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Cl OH

HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacion 4) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,37 g, produccién: 90%).

'H NMR(400MHz, CDCIs) &0,90(t, J=7,2Hz, 3H), 1,35~1,65(m, 6H), 2,08(d, J=4,4Hz, 1H), 2,71(d, J=5,2Hz, 1H),
3,78~3,83(m, 1H), 5,04(t, J=5,0Hz, 1H), 7,23~7,53(m, 4H)
Ejemplo de preparacion 24: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol

Cl OH

HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 15, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacion 4) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (4,2 g, produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 80,91 (t, J=6,6Hz, 3H), 1,35~1,65(m, 6H), 2,08(d, J=4,8Hz, 1H), 2,70(d, J=52Hz, 1H),
3,80~3,83(m, 1H), 5,05(t, J=5,0Hz, 1H), 7,24~7,56(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 25: Sintesis de la mezcla de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol y 1-(2-clorofenil)-(R,R)-
1,2-hexanodiol

Cl OH Cl OH

HO HO

&
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 16, salvo que se usé

1-(2-clorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacion 4) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (7,9 g, produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 80,90(t, J=7,2Hz, 3H), 1,26~1,55(m, 6H), 2,08(d, J=4,4Hz, 1H), 2,71(d, J=5,6Hz, 1H),
3,78~3,84(m, 1H), 5,04(t, J=3,2Hz, 1H), 7,24~7,55(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 26: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol

¢l OH

cl HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 5) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,33 g, produccion: 60~95%).

H NMR(400MHz, CDCl3) 81,22(d, J=6,4Hz, 3H), 2,10(d, J=4,4Hz, 1H), 2,71(d, J=4,8Hz, 1H), 3,90~3,95(m, 1H), 4,94(t,
J=5,0Hz, 1H), 7,31(dd, J=2,0Hz, J=8,0Hz, 1H), 7,40(d, 10 J=2,0Hz, 1H), 7,49(d, J=8,4Hz, 1H)

Ejemplo de preparacion 27: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol
Cl OH

cl HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 15, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 5) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
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preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,45 g, produccion: 60~95%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,22(d, J=6,4Hz, 3H), 2,10(d, J=4,4Hz 1H), 2,71(d, J=4,8Hz, 1H), 3,90~3,95(m, 1H), 4,94(t,
J=5,0Hz, 1H), 7,31~7,49(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 28: Sintesis de la mezcla de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol y 1-(2,4-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol

Cl OH Cl OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 16, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 5) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,45 g, produccion: 60~95%).

& C

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,22(d, J=6,4Hz, 3H), 2,10(d, J=4,4Hz 1H), 2,71(d, J=4,8Hz, 1H), 3,90~3,95(m, 1H), 4,94(t,
J=5,0Hz, 1H), 7,31~7,49(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 29: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol

cl OH

O

cl H
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 6) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,32 g, produccién: 90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,02(t, J=7,4Hz, 3H), 1,54~1,61(m, 2H), 2,07(d, J=4,8Hz, 1H), 2,74(d, J=4,8Hz, 1H),
3,65~3,68(m, 1H), 5,01(t, J=5,0Hz, 1H), 7,31~7,49(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 30: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol
Cl  OH

H
Cl 0

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 15, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 6) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,43 g, produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,02(t, J=7,4Hz, 3H), 1,54~1,61(m, 2H), 2,07(d, J=4,8Hz, 1H), 2,74(d, J=4,8Hz, 1H),
3,65~3,68(m, 1H), 5,01(t, J=5,0Hz, 1H), 7,31~7,49(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 31: Sintesis de la mezcla de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol y 1-(2,4-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl OH Cl  OH

o HO & Ci HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 16, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 6) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,33 g, produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,02(t, J=7,4Hz, 3H), 1,54~1,61(m, 2H), 2,07(d, J=4,8Hz, 1H), 2,74(d, J=4,8Hz, 1H),
3,65~3,68(m, 1H), 5,01(t, J=5,0Hz, 1H), 77,31~7,49(m, 3H)
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Ejemplo de preparacion 32: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol

¢l OH

Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 7) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,25 g, produccion: 60~95%).

'H NMR(400MHz,CDCls) 81,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 2,35(d, J=4,0Hz, 1H), 3,12(d, J=8,4Hz, 1H),
4,13~4,18(m, 1H), 5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 33: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl OH

cl HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparaciéon 15, salvo que se usd
1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 7) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,36 g, produccion: 60~95%).

'H NMR(400MHz,CDCls) 51,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 2,35(d, J=4,0Hz, 1H), 3,12(d, J=8,4Hz, 1H),
4,13~4,18(m, 1H), 5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparaciéon 34: Sintesis de la mezcla de 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol y 1-(2,4-
diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl OH Cl OH

HO

cl & Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 16, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 7) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,26 g, produccion: 60~95%).

'H NMR(400MHz,CDCls) 51,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 2,35(d, J=4,0Hz, 1H), 3,12(d, J=8,4Hz, 1H),
4,13~4,18(m, 1H), 5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 35: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol

| 5
cl =~ HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacion 8) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (1,1 g, produccion: 60~90%).

H NMR(400MHz, CDCls) 50,89~0,93(m, 3H), 1,30~1,39(m, 2H), 1,49~1,52(m, 2H), 1,56~1,62(m, 2H), 2,05(d, J=5,2Hz,
1H), 2,74(d, J=5,2Hz, 1H), 3,72~3,77(m, 1H), 4,98(t, J=4,8Hz, 1H), 7,28~7,50(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 36: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol

Cl  OH

X
= HO

Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 15, salvo que se usé
16
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1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacion 8) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (1,2 g, produccion: 60~95%).

H NMR(400MHz, CDCl3) 50,89~0,93(m, 3H), 1,30~1,39(m, 2H), 1,49~1,52(m, 2H), 1,56~1,62(m, 2H), 2,05(d, J=5,2Hz,
1H), 2,74(d, J=5,2Hz, 1H), 3,72~3,77(m, 1H), 4,98(t, J=4,8Hz, 1H), 7,28~7,50(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 37: Sintesis de la mezcla de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol y 1-(2,4-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol

Cl OH Cl OH

= K
cl = HO & Cl HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 16, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacion 8) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,67 g, produccion: 60~95%).

H NMR(400MHz, CDCl3) 50,89~0,93(m, 3H), 1,30~1,39(m, 2H), 1,49~1,52(m, 2H), 1,56~1,62(m, 2H), 2,05(d, J=5,2Hz,
1H), 2,74(d, J=5,2Hz, 1H), 3,72~-3,77(m, 1H), 4,98(t, J=4,8Hz, 1H), 7,28~7,50(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 38: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol

Cl OH

A

Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 9) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,9 g, produccion: 60~90%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 51,10(d, J=6,4Hz, 3H), 2,72(d, J=2,4Hz, 1H), 3,10(d, J=8,4Hz, 1H), 4,47~4,54(m, 1H), 5,24(t,
J=8,8Hz, 1H), 7,18~7,36(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 39: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol

Cl  OH

HO
Cl
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 15, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 9) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,84 g, produccion: 60~90%).

H NMR(400MHz, CDCl3) 81,10(d, J=6,4Hz, 3H), 2,72(d, J=2,4Hz, 1H), 3,10(d, J=8,4Hz, 1H), 4,47~4 54(m, 1H), 5,24(t,
J=8,8Hz, 1H), 7,18~7,36(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 40: Sintesis de la mezcla de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol y 1-(2,6-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol

cl OH Cl OH
- ; | §
HO =\, HO
Cl & C

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 16, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 9) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,91 g, produccion: 60~90%).

H NMR(400MHz, CDCl3) 81,10(d, J=6,4Hz, 3H), 2,72(d, J=2,4Hz, 1H), 3,10(d, J=8,4Hz, 1H), 4,47~4 54(m, 1H), 5,24(t,
J=8,8Hz, 1H), 7,18~7,36(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 41: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol
17
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Cl ©H

Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 10) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (1,23 g, produccion: 60~95%).

H NMR(400MHz,CDCl3) 50,97(t, J=7,6Hz, 3H), 1,26~1,53(m, 2H), 2,64(dd, J=0,8Hz, J=4,0Hz, 1H), 3,14(d, J=8,4Hz,
1H), 4,22~4,26(m, 1H), 5,26(t, J=8,4Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 42: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl OH

HO
Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparaciéon 15, salvo que se usd
1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 10) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,96 g, produccion: 60~95%).

H NMR(400MHz, CDCls) 50,97(t, J=7,6Hz, 3H), 1,26~1,53(m, 2H), 2,64(dd, J=0,8Hz, J=4,0Hz, 1H), 3,14(d, J=8,4Hz,
1H), 4,22~4,26(m, 1H), 5,26(t, J=8,4Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 43: Sintesis de la mezcla de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol y 1-(2,6-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl OH Cl OH
cl & cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 16, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 10) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,86 g, produccion: 60~95%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 50,97(t, J=7,6Hz, 3H), 1,26~1,53(m, 2H), 2,64(dd, J=0,8Hz, J=4,0Hz, 1H), 3,14(d, J=8,4Hz,
1H), 4,22~4,26(m, 1H), 5,26(t, J=8,4Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 44: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol

Cl QH
o
|

C

[a]l}

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 11) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,25 g, produccion: 60~95%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,00(t, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 2,35(d, J=4,0Hz, 1H), 3,12(d, J=8,4Hz, 1H),
4,13~4,18(m, 1H), 5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 45: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol
Cl OH
CGXL
Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 15, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 11) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
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(Ejemplo de preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,37 g, produccion: 60~95%).

'H NMR(400MHz,CDCls) 81,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 2,35(d, J=4,0Hz, 1H), 3,12(d, J=8,4Hz, 1H),
4,13~4,18(m, 1H), 5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparaciéon 46: Sintesis de la mezcla de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol y 1-(2,6-
diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl OH Cl OH

cl & cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 16, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 11) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,47 g, produccion: 60~95%).

'H NMR(400MHz,CDCls) &1,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 2,35(d, J=4,0Hz, 1H), 3,12(d, J=8,4Hz, 1H),
4,13~4,18(m, 1H), 5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)
Ejemplo de preparacion 47: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol

Cl OH

HO
cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacion 12) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,36 g, produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCIs) 80,85(t, J=6,8Hz, 3H), 1,20~1,31 (m, 4H), 1,45~1,53(m, 2H), 2,61~2,62(m, 1H), 3,12(d,
J=8,4Hz, 1H), 4,28~4,33(m, 1H), 5,25(t, J=8,4Hz, 1H), 7,18~7,35(m, 3H)
Ejemplo de preparacion 48: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol

Cl OH

HO
Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 15, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacion 12) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,58 g, produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 50,85(t, J=6,8Hz, 3H), 1,20~1,31 (m, 4H), 1,45~1,53(m, 2H), 2,61~2,62(m, 1H), 3,12(d,
J=8,4Hz, 1H), 4,28~4,33(m, 1H), 5,25(t, J=8,4Hz, 1H), 7,18~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 49: Sintesis de la mezcla de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol y 1-(2,6-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol

Cl QH Cl OH
m\/\ m/\/\
cl & cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 16, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacion 12) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,62 g, produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 50,85(t, J=6,8Hz, 3H), 1,20~1,31 (m, 4H), 1,45~1,53(m, 2H), 2,61~2,62(m, 1H), 3,12(d,
J=8,4Hz, 1H), 4,28~4,33(m, 1H), 5,25(t, J=8,4Hz, 1H), 7,18~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 50: Sintesis de metil 2-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxiacetato
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Cl OH
O\

O

Se mezclaron 15 g de acido (R)-2-cloromandélico con metanol (CH3OH, 150 ml) y oxicloruro de fésforo (POClIs, 0,76ml)
en un matraz, mediante agitacion, empleando para ello un agitador magnético a temperatura ambiente durante 6 horas.
Una vez completada la reaccién, el producto obtenido se lavd con una solucidén acuosa de sulfito sédico (Na2S03) y
etilacetato (EA). Después, la capa organica se deshidratd con sulfato magnésico anhidro (MgSOQa4), se filtr6, y se
concentré en condiciones de presion reducida. El residuo concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna
con gel de silice, obteniéndose el compuesto del titulo (15,64 g, produccion: 95%).

'"H NMR(400MHz, CDCI3) & 3,59(d, J=5.2, 1H), 3,79(t, J=6.0, 3H), 5,59(d, J= 5,2, 1H), 7,28~7,43(m, 4H)
Ejemplo de preparacion 51: Sintesis de 2-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxi-N-metoxi-N-metilacetamida

¢l oH o7

N“\

o

Se disolvié N,O-dimetilhidroxilamina clorhidrato (N,O-dimetilhidroxilamina.HCI, 15,2 g) en diclorometano (DCM, 150 ml),
y se enfrid hasta 0 °C usando un bafio de hielo. Después, se afiadieron a esa mezcla 77,7 ml de trimetilaluminio 2,0M
en hexano, gota a gota, durante 30 minutos. Después, se retiré el bafio de hielo, y se agitd, a temperatura ambiente
durante 2 horas, el producto obtenido. A dicho producto obtenido agitado se le afiadid, gota a gota, a temperatura
ambiente durante 30 minutos, metil-2-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxiacetato (15,64 g) disuelto en diclorometano (DCM, 150
ml); se sometié esa mezcla a reflujo durante 12 horas. Una vez completada la reaccion, se enfrié hasta 0 °C el producto
obtenido, y se lavé mediante adicion lenta, gota a gota, de acido clorhidrico (HCI, 200 ml). La capa organica se lavé con
agua destilada y salmuera, se deshidraté con sulfato magnésico anhidro (MgSOa4), se filtr6, y se concentré en
condiciones de presion reducida. El residuo concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna con gel de
silice, obteniéndose el compuesto del titulo (14,68 g, produccion: 82%).

'"H NMR(400MHz, CDCl3) 83,23(s, 3H), 3,28(s, 3H), 4,33(d, J=6,0Hz, 1H), 5,81(d, J=5,6Hz, 1H), 7,23~7,42(m, 4H)
Ejemplo de preparacion 52: Sintesis de 2-(2-clorofenil)-N-metoxi-(R)-2-(t-butil dimetilsiloxi)-N-metilacetamida
TBDMS\
cl 0 (‘T)
N\.
o]

~

Se disolvié en diclorometano (DCM) la 2-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxi-N-metoxi-N-metilacetamida (0,81 g, 3,52 mmol)
obtenida en el Ejemplo de preparacion 51, y se enfrié hasta 0 °C. Se afiadio, lentamente, imedazol [sic] (0,36 g, 5,28
mmol), y se agité. Se afiadio, lentamente, TBDMS-CI (cloruro de t-butildimetilsililo, 0,79 g, 5,28 mmol). Una vez
completada la reaccion, se detuvo con H20 la mezcla de reaccién. Se separd y recogié la capa organica. La capa
acuosa se extrajo con CH2Cl2 (300 ml), y se secd sobre MgSO4. Mediante concentracion en condiciones de vacio, se
obtuvo el compuesto del titulo (0,97 g, 80~95%).

H NMR(400MHz, CDCl3) 5-0,03(s, 3H), 0,14(s, 3H), 0,94(s, 9H), 2,97(s, 3H), 3,02(s, 3H), 5,83(s, 1H), 7.25~7,60(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 53: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-(t-butildimetil-siloxi)propan-2-ona

cl OITBDMS

oY

Se disolvié en tetrahidrofurano (THF) la 2-(2-clorofenil)-N-metoxi-(R)-2-(t-butildimetilsiloxi)-N-metilacetamida (0,9 g)
obtenida en el Ejemplo de preparacion 52, y se enfri hasta 0 °C. A dicha disolucion se le afiadio, gota a gota durante 30
minutos, una solucién de metil bromuro de magnesio 3,0M (MeMgBr, 2,18ml) en éter, y el producto obtenido se agité a 0
°C. Una vez completada la reaccion, se le afiadid éter dietilico. El producto obtenido se lavé con hidrogenosulfato
potasico al 10% (p/v) (KHSO4, 100 ml); después, se lavé de nuevo, con salmuera. La capa organica se deshidraté con
sulfato magnésico anhidro (MgSOs), se filtrd, y se concentrd en condiciones de presion reducida. El residuo concentrado
se purificdé mediante cromatografia en columna con gel de silice, obteniéndose el compuesto del titulo (0,69 g,
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produccion: 85~95%).
'"H NMR(400MHz, CDCl3) 8-0,3(s, 3H), 0,14(s, 3H), 0,94(s, 9H), 2,18(s, 3H), 5,50(s, 3H), 7.27~7,56(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 54: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-(t-butildimetil-siloxi)-(S)-2-propanol

al O/TBDMS

OH

Se disolvid en éter la 1-(2-clorofenil)-(R)-1-(t-butildimetil-siloxi)propan-2-ona (0,14 g) obtenida en el Ejemplo de
preparacion 53, y se enfrié hasta -78 °C. A dicha disolucién se le afiadio, lentamente, borohidruro de zinc (Zn(BHa)z; el
producto obtenido se sometié a agitacion. Una vez completada la reaccién, se lavé con H20 el producto obtenido. La
capa organica se lavé con Hz20, se deshidraté con sulfato magnésico anhidro (MgSOQa4), se filtrd, y se concentré en
condiciones de presion reducida. El residuo concentrado se purificé mediante cromatografia en columna con gel de
silice, obteniéndose el compuesto del titulo (0,04 g, produccion: 25~33%, cis : trans =2 : 1).

'H NMR(400MHz, CDCl3) 5-0,11(s, 3H), 0,11(s, 3H), 0,93(S, 9H), 1,07(d, J=6,4 3H), 2,05(d, J=6,4 1H), 4,01~4,05(m,
1H), 5,18(d, J=4,0, 1H), 7,20~7,56(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 55: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R,S)-1,2-propanodiol
Cl OH

Qe
=

El 1-(2-clorofenil)-(R)-1-(t-butildimetil-siloxi)-(S)-2-propanol (10,38g) obtenido en el Ejemplo de preparacion 54 se
disolvié en metanol (CH3sOH, 100 ml), y después, se enfrid hasta 0 °C. Al producto obtenido se le anadié lentamente,
gota a gota, 4cido clorhidrico 8M (HCI, 56,2 ml), y después, el producto obtenido se calent6 hasta temperatura ambiente
y se agité durante 15 horas. Una vez completada la reaccion, se enfrié hasta 0 °C el producto obtenido. Se le afadio
lentamente hidréxido sédico 5N (NaOH, 30 ml), y el producto obtenido se sometié a concentracién en condiciones de
vacio. El producto obtenido se diluyé con etilacetato. La capa organica se lavd con agua destilada, se deshidraté con
sulfato magnésico anhidro (MgSOsa), se filtrd, y se concentré en condiciones de presion reducida. El residuo concentrado
se purificé mediante cromatografia en columna con gel de silice, obteniéndose el compuesto del titulo (7,05 g,
produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,07(d, J=6,8, 3H), 2,01 (d, J=5,6, 1H), 2,61(s, 1H), 4,21~4,27(m, 1H), 5,24(d, J=3,6, 1H),
7,22~7,64(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 56: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S,R)-1,2-propanodiol

Cl OH
N
= OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 50~55, salvo que se
us6 acido (S)-2-cloromandélico en vez de acido (R)-2-cloromandélico, obteniéndose el compuesto del titulo (5,04 g,
produccion: 84%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,07(d, J=6,8, 3H), 2,00(d, J=5.8, 1H), 2,54(d, J=3,6, 1H), 4,22~4,26(m, 1H), 5,25(t, J=3,2,
1H), 7,22~7,65(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 57: Sintesis de 1-(2,3-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol

Cl OH

Cl
HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2,3-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 13) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,9 g, produccion: 60~90%).
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"H NMR(400MHz, CDCls) 51,10(d, J=6,4Hz, 3H), 2,72(d, J=2,4Hz, 1H), 3,10(d, J=8,4Hz, 1H), 4,47~4,54(m, 1H), 5,24(t,
J=8,8Hz, 1H), 7,18~(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 58: Sintesis de 1-(2,3-diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol

Cl OH
Cl

HO
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 15, salvo que se usé

1-(2,3-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 13) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,84 g, produccion: 60~90%).

H NMR(400MHz, CDCl3) 81,10(d, J=6,4Hz, 3H), 2,72(d, J=2,4Hz, 1H), 3,10(d, J=8,4Hz, 1H), 4,47~4 54(m, 1H), 5,24(t,
J=8,8Hz, 1H), 7,18~ (m, 3H)

Ejemplo de preparacion 59: Sintesis de la mezcla de 1-(2,3-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol y 1-(2,3-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol

Cl OH cl OH

CI\.@/\/ CI\@)\(
HO & HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 16, salvo que se usé
1-(2,3-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacién 13) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (0,91 g, produccion: 60~90%).

H NMR(400MHz, CDCls) 81,10(d, J=6,4Hz, 3H), 2,72(d, J=2,4Hz, 1H), 3,10(d, J=8,4Hz, 1H), 4,47~4 54(m, 1H), 5,24(t,
J=8,8Hz, 1H), 7,18~7,36(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 60: Sintesis de 1-(2-fluorofenil)-trans-1-propeno
F
S
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 1, salvo que se usé

2-fluorobencenaldehido en vez de 2-clorobencenaldehido, obteniéndose el compuesto del titulo (6,67 g, produccion:
61%).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,94(d, J=6,8Hz, 3H), 6,30~6,38(m, 1H), 6,57(d, J=16Hz, 1H), 7,00~7,41(m, 4H)
Ejemplo de preparacion 61: Sintesis de 1-(2-fluorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
F QH
HO
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2-fluorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 60) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de

preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (6,46 g, produccion: 78%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,15(d, J=6,4Hz, 3H), 2,43(d, J=3,6Hz, 1H), 2,69(d, J=4,8Hz, 1H), 3,90~3,98(m, 1H),
4,78(dd, J=4,4, 7,2Hz, 1H), 7,04~7,50(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 62: Sintesis de 1-(2-fluorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol

e

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 15, salvo que se us6
1-(2-fluorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 60) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (3,29 g, produccién: 79%).
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'H NMR(400MHz, CDCls) 81,15(d, J=6,4Hz, 3H), 2,43(d, J=3,6Hz, 1H), 2,69(d, J=4,8Hz, 1H), 3,90~3,98(m, 1H),
4,78(dd, J=4,4, 7,2Hz, 1H), 7,04~7,50(m, 4H)
Ejemplo de preparacion 63: Sintesis de 2-yodobencenaldehido
o
@AH
En un matraz, se disolvié alcohol 2-yodobencilico (4 g, 17,09 mmol) en diclorometano (MC, 85 ml), y después, se anadid
oxido de manganeso (MnO2, 14,86 g, 170,92 mmol). El producto de reacciéon obtenido se agité en condiciones de

reflujo. Una vez completada la reaccion, el producto de reaccion obtenido se enfrio hasta temperatura ambiente, y
después, se filtré y se concentré usando Celite®, obteniéndose el compuesto del titulo (3,6 g, produccién: 91%).

"H NMR(400MHz, CDCl3)57,30~7.99(m, 4H), 10,10(s, 1H)

Ejemplo de preparacion 64: Sintesis de 1-(2-yodofenil)-trans-1-propeno
|

SN

=

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 1, salvo que se usé
2-yodobencenaldehido (Ejemplo de preparacion 63) en vez de 2-clorobencenaldehido, obteniéndose el compuesto del
titulo (3,4 g, produccion: 65%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)51,95(dd, J=6,8Hz, 1,6Hz, 3H), 6,09~6,18(m, 1H), 6,60(dd, J=15,66Hz, 1,8Hz, 1H),
6,89~7,84(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 65: Sintesis de 1-(2-yodofenil)-trans-1-buteno
|

@/M
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 64, salvo que se usé
3-heptanona en vez de 3-pentanona, obteniéndose el compuesto del titulo (8,5 g, produccién: 75%).

H NMR(400MHz, CDCl3)51,46(t, J=7,6Hz, 3H), 2,26~2,34(m, 2H), 6,17(dt, J=15,6Hz, 6,6Hz 1H), 6,57(d, J=15,6Hz, 1H),
6,89~7,85(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 66: Sintesis de 1-(2-yodofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol

| OH

HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2-yodofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 64) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (3,4 g, produccion: 88%).

'"H NMR(400MHz, CDCI3)51,27(d, J=6,4Hz, 3H), 2,26(br s, 1H), 2,74(br s, 1H), 3,99(t, J=6,0Hz, 1H), 4,81(d, J=4,0Hz,
1H), 7,01~7,87(m, 4H)
Ejemplo de preparacion 67: Sintesis de 1-(2-yodofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol

| OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 15, salvo que se usd
1-(2-yodofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 64) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (7,4 g, produccion: 84%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)51,26(d, J=6,4Hz, 3H), 2,35(br s, 1H), 2,85(br d, J=4,0Hz, 1H), 3,98(t, J=6,2Hz, 1H), 4,80(dd,
J=5,0, 4,4Hz, 1H), 7,00~7,87(m, 4H)
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Ejemplo de preparacion 68: Sintesis de 1-(2-yodofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol
I OH

HO

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 14, salvo que se usé
1-(2-yodofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacién 65) en vez de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de
preparacion 1), obteniéndose el compuesto del titulo (9,5 g, produccion: 84%).

H NMR(400MHz, CDCl3)51,04(t, J=7,6Hz, 3H), 1,60~1,71(m, 2H), 2,07(br s, 1H), 2,74(br s, 1H), 3,71~3,76(m, 1H),
4,87(d, J=4,8Hz, 1H), 7,01~7,87(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 69: Preparacién de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi) propano

Cl OTMS

OTMS

A una solucién agitada de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 14, 67 g, 0,35 mol) en CH2Clz2
(670 ml) se le afiadié EtsN (200 ml, 1,43 mol) y TMSCI (113,9 ml, 0,89 mol) a 0 °C bajo N2. Se dejo agitar la mezcla de
reaccién durante 3 horas a 0 °C. La mezcla de reaccion se detuvo con H20 (650 ml) a 0 °C. Se separd y recogio la capa
organica. La capa acuosa se extrajo con CH2Cl2 (300 ml), y se seco sobre MgSO4. Mediante concentracion en
condiciones de vacio se obtuvo un producto en bruto. 104,18 g (117,44%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,15(d, J=5,6Hz, 3H), 3,977~3,918(m, 1H), 4,973(d, J=6,4Hz,
1H), 7,207~7,165(m, 1H), 7,321~7,245(m, 2H), 7,566~7,543(m, 1H)

Ejemplo de preparaciéon 70: Preparacién de 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi) propano

Cl  OTMS

oTMS
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé

1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 15) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (8,5 g, produccion: 90~120%).

1H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,15(d, J=5,6Hz, 3H), 3,977~3,918(m, 1H), 4,973(d, J=6,4Hz,
1H), 7,21~7,54(m,4H)

Ejemplo de preparacion 71: Preparacion de 1-(2-clorofenil)--1,2-(bis-trimetilsilaniloxi) propano

cl OTMS

OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacién 6) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de
preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (5,2 g, produccion: 90~120%).

H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,15(d, J=5,6Hz, 3H), 3,977~3,918(m, 1H), 4,973(d, J=6,4Hz,
1H), 7,21~7,54(m,4H)

Ejemplo de preparacion 72: Preparacién de 1-(2-clorofenil)-(S,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi) propano

¢l OTMS

OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-(S,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 56) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,4 g, produccion: 90~120%).

'"H NMR(400MHz, CDCI3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,15(d, J=5,6Hz, 3H), 3,977~3,918(m, 1H), 4,973(d, J=6,4Hz,
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1H), 7,21~7,54(m,4H)
Ejemplo de preparacion 73: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(R,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi) propano

Cl  OTMS

oTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-(R,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 55) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,2 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDClI3)8-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,15(d, J=5,6Hz, 3H), 3,977~3,918(m, 1H), 4,973(d, J=6,4Hz,
1H), 7,21~7,54(m,4H)
Ejemplo de preparacion 74: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi) butano

cl OTMS

OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de
preparacion 69, salvo que se us6 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacién 17) en vez de 1-(2-
clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparaciéon 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,6 g, produccion:
90~120%).

H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,01(t, J=7,4Hz, 3H), 1,52~1,65(m, 2H), 3,69~3,75(m, 1H), 5,05(t,
J=5,0Hz, 1H), 7,23~7,54(m,4H)

Ejemplo de preparacion 75: Preparacién de 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi) butano

Cl OTMS

OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 18) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,5 g, produccion: 90~120%).

'"H NMR(400MHz, CDCI3)3-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,01(t, J=7,4Hz, 3H), 1,52~1,65(m, 2H), 3,69~3,75(m, 1H), 5,05(t,
J=5,0Hz, 1H), 7,23~7,54(m,4H)
Ejemplo de preparacién 76: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi) butano

Cl OTMS

OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 69, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacién 19) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de
preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,0 g, produccion: 90~120%).

"H NMR(400MHz, CDClI3)8-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,01(t, J=7,4Hz, 3H), 1,52~1,65(m, 2H), 3,69~3,75(m, 1H), 5,05(t,
J=5,0Hz, 1H), 7,23~7,54(m,4H)
Ejemplo de preparacion 77: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

cr 9T™s

OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 20) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,7 g, produccion: 90~120%).
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'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,07(t, J=7,2Hz, 6H), 1,83~1,89(m, 1H), 3,53~3,56(m, 1H),
5,22~5,25(m, 1H), 7,23~7,55(m,4H)

Ejemplo de preparacion 78: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

c  9TMS

OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacién 21) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,4 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,07(t, J=7,2Hz, 6H), 1,83~1,89(m, 1H), 3,53~3,56(m, 1H),
5,22~5,25(m, 1H), 7,23~7,55(m,4H)

Ejemplo de preparacion 79: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-3-metil-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

cl OTMS

OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-3-metil-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 22) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,8 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,07(t, J=7,2Hz, 6H), 1,83~1,89(m, 1H), 3,53~3,56(m, 1H),
5,22~5,25(m, 1H), 7,23~7,55(m,4H)

Ejemplo de preparacion 80: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

cl QOTMS

OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparacién 23) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,1 g, produccion: 90~120%).

H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 0,90, J=7,2Hz, 3H), 1,35~1,65(m, 6H), 3,78~3,83(m, 1H), 5,04(t,
J=5,0Hz, 1H), 7,23~7,53(m,4H)

Ejemplo de preparacion 81: Preparacién de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

¢l OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparaciéon 24) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,3 g, produccion: 90~120%).

"H NMR(400MHz, CDClI3)8-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 0,90(t, J=7,2Hz, 3H), 1,35~1,65(m, 6H), 3,78~3,83(m, 1H), 5,04(t,
J=5,0Hz, 1H), 7,23~7,53(m,4H)
Ejemplo de preparacion 82: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

cl OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
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1-(2-clorofenil)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparacion 25) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de
preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,2 g, produccion: 90~120%).

"H NMR(400MHz, CDClI3)8-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 0,90(t, J=7,2Hz, 3H), 1,35~1,65(m, 6H), 3,78~3,83(m, 1H), 5,04(t,
J=5,0Hz, 1H), 7,23~7,53(m,4H)
Ejemplo de preparacion 83: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

cl OTMs

ci OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 26) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,4 g, produccion: 90~120%).

'"H NMR(400MHz, CDCI3)8-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,22(d, J=6,4Hz, 3H), 3,90~3,95(m, 1H), 4,94(t, J=5,0Hz, 1H),
7,31(dd, J=2,0Hz, J=8,0Hz, 1H), 7,40(d, J=2,0Hz, 1H), 7,49(d, J=8,4Hz, 1H)
Ejemplo de preparacion 84: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

cl  OTMS

Gl OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 38) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,4 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCI3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,10(d, J=6,4Hz, 3H), 4,47~4,54(m, 1H), 5,24(t, J=8,8Hz, 1H),
7,13~7,36(m, 3H)
Ejemplo de preparacion 85: Preparacion de 1-(2,3-diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

Cl (:)TMS
Cl -

OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,3-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 57) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,2 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,10(d, J=6,4Hz, 3H), 4,47~4,54(m, 1H), 5,24(t, J=8,8Hz, 1H),
7,18~7,22(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 86: Preparacién de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

cl OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 29) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,1 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,02(t, J=7,4Hz, 3H), 1,54~1,61(m, 2H), 3,65~3,68(m, 1H), 5,01(t,
J=5,0Hz, 1H), 7,31~7,49(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 87: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano
cl C:)TMS
cl OTMS
27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 624 989 T3

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 41) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,8 g, produccion: 90~120%).

H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 0,97(t, J=7,6Hz, 3H), 1,26~1,53(m, 2H), 4,22~4,26(m, 1H), 5,26(t,
J=8,4Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 88: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

c  9TMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 32) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (Ejemplo de preparacién 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,7 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 4,13~4,18(m, 1H),
5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,30~7,53(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 89: Preparacién de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

Cl (:)TMS
Cl OTMS
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé

1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 44) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (Ejemplo de preparacién 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,3 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 4,13~4,18(m, 1H),
5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 90: Preparacién de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

Cl QTMS
| \‘ : =
~ OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparacion 90) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,6 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 0,89~0,93(m, 3H), 1,30~1,39(m, 2H), 1,49~1,52(m, 2H),
1,56~1,6(m, 2H), 3,72~3,77(m, 1H), 4,98(t, J=4,8Hz, 1H), 7,28~7,50(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 91: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

ct OTMS

cl OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparacion 47) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,8 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 0,85(t, J=6,7Hz, 3H), 1,20~1,31(m, 4H), 1,45~1,53(m, 2H),
4,28~4,33(m, 1H), 5,25(t, J=8,4Hz, 1H), 7,18~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 92: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano
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cI OTMS

cl OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 69, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparaciéon 27) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,2 g, produccion: 90~120%).

H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,22(d, J=6,4Hz, 3H), 3,90~3,95(m, 1H), 4,94(t, J=5,0Hz, 1H),
7,31~7,49(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 93: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

ci  OTMS

OTMS
Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparaciéon 39) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,6 g, produccion: 90~120%).

'"H NMR(400MHz, CDCI3)8-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,10(d, J=6,4Hz, 3H), 4,47~4,54(m, 1H), 5,24(t, J=8,8Hz, 1H),
7,18~7,36(m, 3H)
Ejemplo de preparacion 94: Preparacion de 1-(2,3-diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano
cl OTMS
o]]
OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 69, salvo que se usé
1-(2,3-diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacién 58) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,9 g, produccion: 90~120%).

'"H NMR(400MHz, CDCI3)8-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,10(d, J=6,4Hz, 3H), 4,47~4,54(m, 1H), 5,24(t, J=8,8Hz, 1H),
7,18~7,22(m, 3H)
Ejemplo de preparacion 95: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

ci OTMS

OTMS
Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacién 30) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,6 g, produccion: 90~120%).

H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,02(t, J=7,4Hz, 3H), 1,54~1,61(m, 2H), 3,65~3,68(m, 1H), 5,01(t,
J=5,0Hz, 1H), 7,31~7,49(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 96: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano
c1 OTMS

cl OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparaciéon 42) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,3 g, produccion: 90~120%).

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 624 989 T3

"H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 0,97(t, J=7,6Hz, 3H), 1,26~1,53(m, 2H), 4,22~4,26(m, 1H), 5,26(t,
J=8,4Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 97: Preparacién de 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

¢ OTMs

ol OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 69, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 33) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (Ejemplo de preparacién 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,5 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 4,13~4,18(m, 1H),
5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,30~7,53(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 98: Preparacién de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano
cl OTMS

cl OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 45) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (Ejemplo de preparacién 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,4 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 4,13~4,18(m, 1H),
5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 99: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

c1 OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparacion 36) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,6 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 0,89~0,93(m, 3H), 1,30~1,39(m, 2H), 1,49~1,52(m, 2H),
1,56~1,62(m, 2H), 3,72~3,77(m, 1H), 4,98(t, J=4,8Hz, 1H), 7,28~7,50(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 100: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

¢l OTMS

Cl OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparaciéon 48) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,3 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 0,85(t, J=6,7Hz, 3H), 1,20~1,31(m, 4H), 1,45~1,53(m, 2H),
4,28~4,33(m, 1H), 5,25(t, J=8,4Hz, 1H), 7,18~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacién 101: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

cl QOTMS

QTMS
Cl 30
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Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 28) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,6 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,22(d, J=6,4Hz, 3H), 3,90~3,95(m, 1H), 4,94(t, J=5,0Hz, 1H),
7,31~7,49(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 102: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano
cI OTMS

Cl OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparaciéon 40) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,1 g, produccion: 90~120%).

H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,10(d, J=6,4Hz, 3H), 4,47~4,54(m, 1H), 5,24(t, J=8,8Hz, 1H),
7,18~7,36(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 103: Preparacion de 1-(2,3-diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

¢l OTMS
cl

OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,3-diclorofenil)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparaciéon 59) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,7 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,10(d, J=6,4Hz, 3H), 4,47~4,54(m, 1H), 5,24(t, J=8,8Hz, 1H),
7,18~7,22(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 104: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

cl OTMS

cl OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 31) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,9 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,02(t, J=7,4Hz, 3H), 1,54~1,61(m, 2H), 3,65~3,68(m, 1H), 5,01(t,
J=5,0Hz, 1H), 7,31~7,49(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 105: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

cl QTMS

T™MS
Cl ©

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 43) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,1 g, produccion: 90~120%).

H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 0,97(t, J=7,6Hz, 3H), 1,26~1,53(m, 2H), 4,22~4,26(m, 1H), 5,26(t,
J=8,4Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 106: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano
31
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o OTMS

ci OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 69, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 34) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,7 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 4,13~4,18(m, 1H),
5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,30~7,53(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 107: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

cl OTMS

al OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 69, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 46) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,6 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 4,13~4,18(m, 1H),
5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 108: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

cl  OTMS

a CTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparacion 37) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,7 g, produccion: 90~120%).

"H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 0,89~0,93(m, 3H), 1,30~1,39(m, 2H), 1,49~1,52(m, 2H),
1,56~1,62(m, 2H), 3,72~3,77(m, 1H), 4,98(t, J=4,8Hz, 1H), 7,28~7,50(m, 3H)

Ejemplo de preparaciéon 109: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

cl OTMS

OTMS
seg

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparacion 49) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,2 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 0,85(t, J=6,7Hz, 3H), 1,20~1,31(m, 4H), 1,45~1,53(m, 2H),
4,28~4,33(m, 1H), 5,25(t, J=8,4Hz, 1H), 7,18~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 110: Preparacion de 1-(2-fluorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

F OTMS

&TM™MS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2-fluorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacién 61) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
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(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,8 g, produccion: 90~120%).

H NMR(400MHz, CDCl3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,15(d, J=6,4Hz, 3H), 3,90~3,98(m, 1H), 4,78(dd, J=4,4, 7,2Hz,
1H), 7,04~7,50(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 111: Preparacion de 1-(2-fluorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

F OTMS

OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 69, salvo que se usé
1-(2-fluorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacién 62) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,5 g, produccion: 90~120%).

'"H NMR(400MHz, CDCI3)8-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,15(d, J=6,4Hz, 3H), 3,90~3,98(m, 1H), 4,78(dd, J=4,4, 7,2Hz,
1H), 7,04~7,50(m, 4H)
Ejemplo de preparacion 112: Preparacion de 1-(2-yodofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

| OTMS

OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2-yodofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 66) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,1 g, produccion: 90~120%).

"H NMR(400MHz, CDCI3)5-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,27(d, J=6,4Hz, 3H), 3,99(t, J=6,0Hz, 1H), 4,81(d, J=4,0Hz, 1H),
7,01~7,87(m, 4H)
Ejemplo de preparacion 113: Preparacion de 1-(2-yodofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

| OTMS

OTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2-yodofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 67) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,8 g, produccion: 90~120%).

'"H NMR(400MHz, CDCI3)8-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,26(d, J=6,4Hz, 3H), 3,98(t, J=6,2Hz, 1H), 4,88(d, J=4,4Hz, 1H),
7,00~7,87(m, 4H)
Ejemplo de preparacion 114: Preparacion de 1-(2-yodofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

| OTMS

oTMS

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 69, salvo que se usé
1-(2-yodofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacién 68) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,3 g, produccion: 90~120%).

'H NMR(400MHz, CDCI3)8-0,053(s, 9H), 0,044(s, 9H), 1,04(t, J=7,6Hz, 3H), 1,60~1,71(m, 2H), 3,71~3,76(m, 1H),
4,87(d, J=4,8Hz, 1H), 7,01~7,87(m, 4H)
Ejemplo 1: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato(1)

¢l OH

C‘)YNHZ

0
A una solucién agitada de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi) propano en bruto (ejemplo de preparacién 69,
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104 g, 0,31 mol) en tolueno (670 ml) se le afadié clorosulfonilisocianato (62,5 ml, 0,71 mol) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccién se detuvo con agua helada, y después, se agité con H20 fria
adicional (500 ml) durante 2 horas. Tras separacién de la capa organica, se ajustd, con NaHCO3 saturado (400 ml), el
pH de la capa acuosa, a un pH de 2~3, y se extrajo dicha capa con EtOAc (300 ml x3). La capa de EtOAc se lavé con
NaHCOs3 saturado (500 ml) y con H20 (500 ml). La fase organica se trato con carbdn activado durante 1,5 horas. La fase
organica se filtré6 con Celite®, y se sec6 sobre MgSO4. Mediante filtracién y concentracién en condiciones de vacio se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de solido de color blanco (produccién: 85% (71,1 g), ee (extracto en éter) =
99,9%, PF (punto de fusion) = 83~84 °C, [a]o=+57,8 (c=0,25, MeOH))

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,24(d, J=6,4, 3H), 2,91(d, J=4,8, 1H), 4,68(br s, 2H), 5,06~5,09(m, 1H), 5,18~5,21(m, 1H),
7,23~7,39(m, 3H), 7,55(dd, J=1,6, J=7,8, 1H)

3C NMR(100MHz, CDCl3) 16,4, 73,1, 75,0, 127,0, 128,4, 129,1, 129,5, 132,7, 138,0, 156,6

Ejemplo 2: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-carbamato(2)

cl OH
=
|\// O\g,NHZ

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2-clorofenil)-
(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 70) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (5,7 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,24(d, J=6,4, 3H), 2,91(d, J=4,8, 1H), 4,68(br s, 2H), 5,06~5,09(m, 1H), 5,18~5,21(m, 1H),
7,23~7,39(m, 3H), 7,55(dd, J=1,6, J=7,8, 1H)

Ejemplo 3: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato(3)

Cl OH
Z#  O__NH,
b
0

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2-clorofenil)-
1,2-bis-trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacién 71) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)
propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (3,8 g, produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,24(d, J=6,4, 3H), 2,91(d, J=4,8, 1H), 4,68(br s, 2H), 5,06~5,09(m, 1H), 5,18~5,21(m, 1H),
7,23~7,39(m, 3H), 7,55(dd, J=1,6, J=7.8, 1H)

Ejemplo 4: Preparacién de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(R)-2-carbamato(4)

Gl QH
NH;
Y

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2-clorofenil)-
(S,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparaciéon 72) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,4 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,24(d, J=6,4, 3H), 2,91(d, J=4,8, 1H), 4,68(br s, 2H), 5,06~5,09(m, 1H), 5,18~5,21(m, 1H),
7,23~7,39(m, 3H), 7,55(dd, J=1,6, J=7,8, 1H)

Ejemplo 5: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato(5)

Cl OH

6“[1’ NH,
o]

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2-clorofenil)-
34
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(R,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparaciéon 73) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,3 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,24(d, J=6,4, 3H), 2,91(d, J=4,8, 1H), 4,68(br s, 2H), 5,06~5,09(m, 1H), 5,18~5,21(m, 1H),
7,23~7,39(m, 3H), 7,55(dd, J=1,6, J=7,8, 1H)

Ejemplo 6: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxibutil-(S)-2-carbamato(6)

Cl OH

Y/

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2-clorofenil)-
(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano  (Ejemplo de preparacion 74) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,6 g, produccion:
60~90%).

H NMR(400MHz, CDCls) 50,96(t, J = 7,4Hz, 3H), 1,57~1,73(m, 2H), 3,01(d, J = 5,6Hz, 1H), 4,74(br s, 2H), 4,95(dt, J =
7,2, 8,8Hz, 1H), 5,23(t, J = 5,6Hz, 1H), 7,22~7,54(m, 4H)

Ejemplo 7: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxibutil-(R)-2-carbamato(7)

Cl OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se us6 1-(2-clorofenil)-
(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano  (Ejemplo de preparacion 75) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,5 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) & 0,94(t, J=7,4Hz, 3H), 1,53~1,73(m, 2H), 2,92(s, 1H), 4,78(br s, 2H), 4,91~4,96(m, 1H),
5,22(d, J=5,5Hz, 1H), 7,20~7,54(m, 4H)

Ejemplo 8: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxibutil-2-carbamato(8)

Cl  OH

O

\n/

0
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2-clorofenil)-
1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacion 76) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)
propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,9 g, produccién: 60~90%).

NH;

'H NMR(400MHz, CDCl3) 5 0,97(t, J=7Hz, 3H), 1,58~1,74(m, 2H), 2,94(d, J=6Hz, 1H), 4,69(br s, 2H), 4,94~4,99(m, 1H),
5,24(t, J=6Hz, 1H), 7,23~7,56(m, 4H)

Ejemplo 9: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxi-3-metil-butil-(S)-2-carbamato(9)

Cl OH

o}
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se us6 1-(2-clorofenil)-3-
metil-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacion 77) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,7 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,01(d, J = 6,4Hz, 3H), 1,09(d, J = 6,8Hz, 3H), 2,06(m, 1H), 2,75(d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,58(br
s, 2H), 4,85~4,88(m, 1H), 5,34~5,37(m, 1H), 7,22~7,33(m, 2H), 7,35~7,37(m, 1H), 7,51~7,53(m, 1H)
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Ejemplo 10: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxi-3-metil-butil-(R)-2-carbamato(10)

0. _NH,
hi

o]

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2-clorofenil)-3-
metil-(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacion 78) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,6 g, produccion:
60~90%).

H NMR(400MHz, CDCl) 51,01(d, J = 6,8Hz, 3H), 1,09(d, J = 6,8Hz, 3H), 2,06(m, 1H), 2,73(d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,57(br
s, 2H), 4,85~4,88(m, 1H), 5,34~5,37(m, 1H), 7,24~7,30(m, 2H), 7,35~7,37(m, 1H), 7,51~7,53(m, 1H)

Ejemplo 11: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxi-3-metil-butil-2-carbamato(11)

Cl  OH

|
o}

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se us6 1-(2-clorofenil)-3-
metil-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacion 79) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)
propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,7 g, produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,00(d, J=6,4Hz, 3H), 1,09(d, J=6,4Hz, 3H), 2,08(m, 1H), 2,76(d, J=6,0Hz, 1H), 4,59(br s,
2H), 4,87(dd, J=7,2Hz, 4,4Hz, 1H), 5,36(t, J=4,6, 1H), 7,23~7,54(m, 4H)

Ejemplo 12: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxihexil-(S)-2-carbamato(12)

Cl  OH

GYNHZ

0

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2-clorofenil)-
(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)hexano  (Ejemplo de preparacion 80) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,3 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 50,88(t, J = 7Hz, 3H), 1,33~1,42(m, 4H), 1,53~1,71(m, 2H), 2,89(d, J = 5,6Hz, 1H) 4,64(br s,
2H), 5,04(dt, J = 5.0, 9,0Hz, 1H), 5,20(t, J = 5,6Hz, 1H), 7,23~7,55(m, 4H)

Ejemplo 13: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxihexil-(R)-2-carbamato(13)
Cl  OH

O.__NH,

i

8]

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2-clorofenil)-
(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacion 81) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,2 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz,CDCl3) 5 0,89(dd, J=5Hz, 3H), 1,28~1,43(m, 4H), 1,52~1,58(m, 1H), 1,65~1,72(m, 1H), 2,90(d, J=6Hz,
1H), 4,64(br s, 2H), 5,01~5,06(m, 1H), 5,22(t, J=6Hz, 1H), 7,22~7,56(m, 4H)

Ejemplo 14: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxihexil-2-carbamato(14)
Cl OH

Q. NH
\g’ 2 36
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Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2-clorofenil)-
1,2-bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacion 82) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)
propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,1 g, produccion: 60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) & 0,88(dd, J=5Hz, 3H), 1,31~1,43(m, 4H), 1,63~1,70(m, 1H), 1,52~1,60(m, 1H), 3,06(d,
J=6Hz, 1H), 4,75(br s, 2H), 5,00~5,05(m, 1H), 5,21(t, J=6Hz, 1H), 7,22~7,55(m, 4H)

Ejemplo 15: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-metilcarbamato(15)
Cl OH

= H
O\H/N\
o]

Se introdujeron en un matraz y agitaron a temperatura ambiente el 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (2,4 g) obtenido
en el Ejemplo de preparacion 14, tetrahidrofurano (THF, 12 ml), y carbonildiimidazol (CDI, 3,12 g). Tras 3 horas
aproximadamente, se afiadié a esa mezcla solucién de metilamina (CHaNH2, 4 ml (33% en EtOH)). Una vez completada
la reaccion, el producto obtenido se lavé con una solucion de HCI 1M y etilacetato (EA). La capa organica separada se
deshidraté con sulfato magnésico anhidro (MgSOa), se filtrd, y se concentré en condiciones de presién reducida. El
residuo concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna con gel de silice, obteniéndose el compuesto del
titulo (1,6 g, produccion: 51%).

'H NMR(400MHz, CDCl3) 51,03~1,25(m, 3H), 2,76(s, 3H), 3,34(s, 1H), 4,80(br s 1H), 5,04(t, J=12,5Hz, 1H), 5,14(s, 1H),
7,20~7,53(m, 4H)

Ejemplo 16: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-propilcarbamato(16)
I OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 15, salvo que se uso6 propilamina en
vez de solucion de metilamina (CH3sNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (0,79 g, produccion: 25%).

H NMR(400MHz, CDCls) 50,90(t, J=6,8Hz, 3H), 1,20(d, J=5,96Hz, 3H), 1,49(dd, J=14,2Hz, 2H), 3,11(d, J=6,28Hz, 2H),
3,34(s, 1H), 4,84(br s, 1H), 5,05(t, J=5,88Hz, 1H), 5,14(s, 1H), 7,22~7,53(m, 4H)

Ejemplo 17: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-isopropilcarbamato(17)
I QH

i H
OTN
T
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 15, salvo que se usoé isopropilamina
en vez de solucion de metilamina (CHsNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (1,5 g, produccion: 41%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,14(dd, J=6,5Hz, 6H), 1,19(d, J=6,4Hz, 3H), 3,21(s, 1H), 3,73~3,82(m, 1H), 4,59(br s, 1H),
5,01~5,07(m, 1H), 5,14(t, J=5,8Hz, 1H), 7,20~7,53(m, 4H)

Ejemplo 18: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-ciclopropilcarbamato(18)

: H
O\g,N\v

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 15, salvo que se uso ciclopropilamina
en vez de solucion de metilamina (CHsNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (2,2 g, produccion: 43%).
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"H NMR(400MHz, CDCls) 50,50~0,56(m, 2H), 0,74(d, J=7,21Hz, 2H), 1,25(s, 3H), 2,56~2,61(m, 1H), 3,72(s, 1H), 4,98(br
s, 1H), 5,05~5,11(m, 1H), 7,16(s, 1H), 7,23~7,54(m, 4H)

Ejemplo 19: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-ciclohexil carbamato(19)

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 15, salvo que se usé ciclohexilamina
en vez de solucion de metilamina (CH3sNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (1,1 g, produccion: 26%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,06~1,40(m, 7H), 1,56~1,61(m, 2H), 1,69~1,71(m, 2H), 1,87~1,94(m, 2H), 3,19(d,
J=4,32Hz, 1H), 3,45(s, 1H), 4,64(br s 1H), 5,02~5,07(m, 1H), 5,14(t, J=6,08Hz, 1H) 7,20~7,53(m, 4H)

Ejemplo 20: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-bencil carbamato(20)

¢l OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 15, salvo que se us6 bencilamina en
vez de soluciéon de metilamina (CHsNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (1,2 g, produccion: 18%).

'H NMR(400MHz, CDCls) & 1,27(d, J=10Hz, 3H), 3,12(d, J=5Hz, 1H), 4,37(d, J=6Hz, 2H), 5,12~5,19(m, 3H),
7,15~7,56(m, 9H)

Ejemplo 21: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2- N-biciclo[2,2,1]heptanocarbamato(21)

| OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 15, salvo que se us6 2-
aminonorbornano en vez de solucion de metilamina (CHsNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (1,7 g,
produccion: 32%).

'"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,08~1,35(m, 9H), 1,65(br s, 1H), 1,75~1,71(m, 1H), 2,14~2,24(m, 1H), 2,27~2,30(m, 1H),
3,23~3,29(m, 1H), 3,47~3,52(m, 1H), 4,67 (br s, 1H), 5,01~5,09(m, 1H), 5,12~5,18(m, 1H), 7,22~7,55(m, 4H)
Ejemplo 22: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2- N-metilcarbamato(22)

I H

H
O.\n/N\

o}

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 15, salvo que se usé 1-(2-clorofenil)-
(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacién 15) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de
preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (3,36 g, produccion: 60%).

'H NMR(400MHz, CDCIs) & 1,20(d, J=6,8Hz, 3H), 2,80(d, J=4,8Hz, 3H), 3,20(d, J=4,4Hz, 1H), 4,75(br s, 1H),
5,03~5,09(m, 1H), 5,14~5,17(m, 1H), 7,22~7,55(m, 4H)
Ejemplo 23: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2- N-propilcarbamato(23)
I OH
O._N
\g' TN
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Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 22, salvo que se usé propilamina en
vez de solucion de metilamina (CH3sNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (3,1 g, produccion: 53%).

H NMR(400MHz, CDCls) 50,92(t, J=7,6Hz, 3H), 1,21(d, J=6,4Hz, 3H), 1,51(m, 2H), 3,09~3,14(m, 2H), 3,28(d, J=4,4Hz,
1H), 4,82(br s, 1H), 5,03~5,09(m, 1H), 5,14~5,17(m, 1H), 7,22~7,55(m, 4H)

Ejemplo 24: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2- N-isopropilcarbamato(24)
| H
oN
T
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 22, salvo que se usoé isopropilamina
en vez de solucion de metilamina (CHsNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (0,16 g, produccion: 27%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 50,88~1,16(m, 6H), 1,19~1,26(m, 3H), 3,34(s, 1H), 3,71~3,78(m, 1H), 4,62(br s, 1H), 5,03(t,
J=5,8Hz, 1H), 5,13(d, J=4,9Hz, 1H), 7,20~7,53(m, 4H)

Ejemplo 25: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2- N-ciclopropilcarbamato(25)

| OH

o]

K
v

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 22, salvo que se us6 ciclopropilamina
en vez de solucion de metilamina (CH3sNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (3,7 g, produccion: 60%).

H NMR(400MHz, CDCl3) 50,49~0,54(m, 2H), 0,74(d, J=7,2Hz, 2H), 1,22(s, 3H), 2,55~2,60(m, 1H), 3,16(s, 1H), 5,00(s,
1H), 5,04~5,11(m, 1H), 5,16(s, 1H), 7,23~7,54(m, 4H)

Ejemplo 26: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-ciclohexil carbamato(26)
1 H

H
O\H,N
O
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 22, salvo que se usé ciclohexilamina
en vez de solucion de metilamina (CH3sNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (1,9 g, produccion: 28%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,05~1,38(m, 8H), 1,58~1,70(m, 3H), 1,85~1,95(m, 2H), 3,39~3,47(m, 1H), 3,56(s, 1H),
4,79(br s, 1H), 5,01~5,07(m, 1H), 5,14(t, J=5,2Hz, 1H), 7,20~7,54(m, 4H)

Ejemplo 27: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2- N-bencilcarbamato(27)
I H
H\/@
OYN

o

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 22, salvo que se uso6 bencilamina en
vez de soluciéon de metilamina (CHsNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (0,52 g, produccion: 19%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,25(d, J=6Hz, 3H), 1,64(s, 1H), 3,13(d, J=4,4Hz, 1H), 4,37(d, J=5,6Hz, 2H), 5,12~5,19(m,
2H), 7,23~7,55(m, 9H)

Ejemplo 28: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2- N-biciclo[2,2,1]heptanocarbamato(28)

Cl OH

H
O__N

Y%y .
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Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 22, salvo que se us6 2-
aminonorbornano en vez de solucién de metilamina (CHsNHz2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (1,7 g,
produccion: 20~50%).

'H NMR(400MHz, CDCl3) 51,08~1,35(m, 9H), 1,65(br s, 1H), 1,75~1,71(m, 1H), 2,14~2,24(m, 1H), 2,27~2,30(m, 1H),
3,23~3,29(m, 1H), 3,47~3,52(m, 1H), 4,67(br s, 1H), 5,01~5,09(m, 1H), 5,12~5,18(m, 1H), 7,22~7,55(m, 4H)

Ejemplo 29: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2- N-metilcarbamato(29)
cl OH

o_N
.
I
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 15, salvo que se usé 1-(2-clorofenil)-
1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 16) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion
14), obteniéndose el compuesto del titulo (2,6 g, produccion: 45%).

H NMR(400MHz, CDCl3) & 1,21 (d, J=6Hz, 3H), 2,81(d, J=5Hz, 3H), 3,14(d, J=4Hz, 1H), 4,72(br s, 1H), 5,07(dd, J=6Hz,
1H), 5,16(t, J=6Hz, 1H), 7,22~7,56(m, 4H)

Ejemplo 30: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2- N-propilcarbamato(30)
Ci OH
OYN\/\\_\
8
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 29, salvo que se usé propilamina en

vez de solucién de metilamina (CHsNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (1,0 g, produccion: 17%).

"H NMR(400MHz, CDCls) & 0,92(t, J=7Hz, 3H), 1,21(d, J=6Hz, 3H), 1,53(dd, J=7Hz, 2H), 3,13(dd, J=7Hz, 2H), 3,28(d,
1H), 4,82(S, 1H), 5,06(dd, J=7Hz, 1H), 5,16(t, J=5Hz, 1H), 7,21~7,56(m, 4H)

Ejemplo 31: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2- N-isopropilcarbamato(31)
Cl OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 29, salvo que se usoé isopropilamina
en vez de solucién de metilamina (CH3sNHz en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (0,54 g, produccion: 16%).

'H NMR(400MHz, CDCls) & 1,16(dd, J=6Hz, 6H), 1,21(d, J=6Hz, 3H), 3,23(d, J=6Hz, 1H), 3,75~3,84(m, 1H), 4,61(br s,
1H), 5,06(t, J=6Hz, 1H), 5,16(t, J=6Hz, 1H), 7,22~7,56(m, 4H)

Ejemplo 32: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2- N-ciclopropilcarbamato(32)
Cl OH

%“\v

o]

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 29, salvo que se usé ciclopropilamina
en vez de solucion de metilamina (CHsNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (1,0 g, produccion: 17%).

'H NMR(400MHz, CDCls) & 0,50(t, J=6Hz, 2H), 0,77(t, J=3Hz, 2H), 1,12(d, J=7Hz, 3H), 2,53~2,59(m, 1H), 3,22(d,
J=4Hz, 1H), 5,08(dd, J=6Hz, 1H), 5,15(S, 1H), 7,22~7,55(m, 4H)

Ejemplo 33: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2- N-ciclohexilcarbamato(33)
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Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 29, salvo que se usé ciclohexilamina
en vez de solucion de metilamina (CH3sNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (2,2 g, produccion: 33%).

'H NMR(400MHz, CDCI3) & 1,07~1,17(m, 3H), 1,21(d, J=6Hz, 3H), 1,29~1,42(m, 3H), 1,72(dd, J=6Hz, 2H), 1,92(dd,
J=6Hz, 2H), 3,26(d, J=4Hz, 1H), 3,46(t, J=4Hz, 1H), 4,68(d, J=6Hz, 1H), 5,07(dd, J=6Hz, 1H), 5,16(t, J=6Hz, 1H),
7,22~7,55(m, 4H)
Ejemplo 34: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2- N-bencilcarbamato(34)

Cl  OH

©/J\/ H\/@
OH“ETN
o}

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 29, salvo que se us6 bencilamina en
vez de solucién de metilamina (CHsNH2 en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (1,3 g, produccion: 19%).

'H NMR(400MHz, CDCI3) & 1,25(d, J=6Hz, 3H), 3,16(d, J=4Hz, 1H), 4,36(d, J=6Hz, 2H), 5,14(dd, J=6Hz, 3H),
7,23~7,56(m, 9H), produccién: 19% (1,3 g)

Ejemplo 35: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2- N-biciclo[2,2,1]heptanocarbamato(35)

Cl  OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 29, salvo que se us6 2-
aminonorbornano en vez de solucién de metilamina (CHsNHz en EtOH), obteniéndose el compuesto del titulo (1,7 g,
produccion: 20~50%).

'H NMR(400MHz, CDCl3) 51,08~1,35(m, 9H), 1,65(br s, 1H), 1,75~1,71(m, 1H), 2,14~2,24(m, 1H), 2,27~2,30(m, 1H),
3,23~3,29(m, 1H), 3,47~3,52(m, 1H), 4,67(br s, 1H), 5,01~5,09(m, 1H), 5,12~5,18(m, 1H), 7,22~7,55(m, 4H)

Ejemplo 36: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato(36)

Cl (:JH
DB
o O\H,NHZ

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se us6 1-(2,4-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 83) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,8 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,22(d, J = 6,4Hz, 3H), 4,16(br t, 1H) 4,96(br t, 3H), 5,07(t, J = 4,8Hz, 1H), 7,23~7,52(m, 3H)

Ejemplo 37: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2- carbamato(37)
Cl  COH

o Oy
8]

NH,
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Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 84) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,6 g, produccion:
60~90%)

Ejemplo 38: Sintesis de 1-(2,3-diclorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2- carbamato(38)

Cl OH
cl :
6 NH,

hid

0

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,3-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 85) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,4 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,15(d, J = 6,4Hz, 3H), 3,66(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,73(br s, 2H), 5,43(t, J = 9,0Hz, 1H),
5,62~5,69(m, 1H), 7,18~7,22(m, 3H)

Ejemplo 39: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-1-hidroxibutil-(S)-2- carbamato(39)
Cl OH

c O\",,NHz
o]
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacion 86) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,3 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 50,96(t, J = 7,4Hz, 3H), 1,58~1,74(m, 2H), 2,98(d, J = 5,6Hz, 1H) 4,68(br s, 2H), 5,59(dt, J =
5,2, 8,8Hz, 1H), 5,19(t, J = 5,4Hz, 1H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 40: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S)-1-hidroxibutil-(S)-2- carbamato(40)

¢l OH

o1 O~ NH2
o]

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacion 87) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,7 g, produccion:
60~90%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 50,92(t, J = 7,4Hz, 3H), 1,30~1,38(m, 1H), 1,57~1,64(m, 1H), 3,74(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,80(br
s, 2H), 5,40~5,50(m, 2H), 7,17~7,34(m, 3H)

Ejemplo 41: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-1-hidroxi-3-metil-butil-(S)-2-carbamato(41)

Cl OH

cl ~

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacion 88) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-bis-trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,9 g, produccién:
60~90%).

H NMR(400MHz, CDCls) 81,00(t, J = 7,2Hz, 6H), 1,73~1,79(m, 1H), 3,67~3,69(m, 1H), 4,85(br s, 2H), 5,40~5,43(m,
1H), 5,49~5,54(m, 1H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 42: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S)-1-hidroxi-3-metil-butil-(S)-2-carbamato(42)
42
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cl OH

a %y
o]

NH;

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacion 89) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-bis-trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,4 g, produccién:
60~90%).

H NMR(400MHz, CDCls) 81,00(t, J = 7,2Hz, 6H), 1,73~1,79(m, 1H), 3,67~3,69(m, 1H), 4,85(br s, 2H), 5,40~5,43(m,
1H), 5,49~5,54(m, 1H), 7,16~7,33(m, 3H)

Ejemplo 43: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-1-hidroxihexil-(S)-2- carbamato(43)
Cl C:)H

cl O\H/ NH,

0

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacion 90) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,2 g, produccion:
60~90%).

"H NMR(400MHz, CDCl) 50,89(t, J = 3,6Hz, 3H), 1,28~1,42(m, 4H), 1,52-1,59(m, 1H), 1,64~1,71(m, 1H), 2,98(d, J =
5,6Hz, 1H), 4,67(br s, 2H), 4,96~5,00(m, 1H), 5,17(t, J = 5,6Hz, 1H), 7,30~7,49(m 3H)

Ejemplo 44: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S)-1-hidroxihexil-(S)-2- carbamato(44)

cl OH

o 6\”,NH2

O

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacion 91) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,1 g, produccion:
60~90%)

"H NMR(400MHz, CDCls) 50,84(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,20~1,35(m, 4H), 1,36~1,41(m, 1H), 1,59~1,63(m, 1H), 3,71(d, J =
10,0Hz, 1H), 4,74(br s, 2H), 5,40~5,44(m, 1H), 5,52~5,57(m, 1H), 7,17~7,35(m 3H)

Ejemplo 45: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2- carbamato(45)

Cl OH

cl Oy

o}

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el

Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 92) en

vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto
del titulo (1,2 g, produccién: 60~90%).

NH,

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,22(d, J = 6,4Hz, 3H), 4,16(br t, 1H) 4,96(br t, 3H), 5,07(t, J = 4,8Hz, 1H), 7,23~7,52(m, 3H)

Ejemplo 46: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2- carbamato(46)
Cl OH

o O N2
0
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Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 93) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,7 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,15(d, J = 6,4Hz, 3H), 3,66(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,73(br s, 2H), 5,43(t, J = 9,0Hz, 1H),
5,62~5,69(m, 1H), 7,18~7,22(m, 3H)

Ejemplo 47: Sintesis de 1-(2,3-diclorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-carbamato(47)

Cl OH
Cla AL
~  O.__NH;
hig
o}

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,3-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 94) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,0 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,15(d, J = 6,4Hz, 3H), 3,66(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,73(br s, 2H), 543(t, J = 9,0Hz, 1H),
5,62~5,69(m, 1H), 7,18~7,22(m, 3H)

Ejemplo 48: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R)-1-hidroxibutil-(R)-2-carbamato(48)

Cl  OH

ci OY

o]

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,4-

diclorofenil)-(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 95) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-

trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,3 g, produccion:
60~90%).

NH,

H NMR(400MHz, CDCls) 50,96(t, J = 7,4Hz, 3H), 1,58~1,74(m, 2H), 2,98(d, J = 5,6Hz, 1H) 4,68(br s, 2H), 5,59(dt, J =
5,2, 8,8Hz, 1H), 5,19(t, J = 5,4Hz, 1H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 49: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R)-1-hidroxibutil-(R)-2- carbamato(49)
Cl OH

- OYNHz
0
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 96) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,5 g, produccion:
60~90%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 50,92(t, J = 7,4Hz, 3H), 1,30~1,38(m, 1H), 1,57~1,64(m, 1H), 3,74(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,80(br
s, 2H), 5,40~5,50(m, 2H), 7,17~7,34(m, 3H)

Ejemplo 50: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R)-1-hidroxi-3-metil-butil-(R)-2-carbamato(50)

o OYNHz

0

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacion 97) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-bis-trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,8 g, produccién:
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60~90%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 81,00(t, J = 7,2Hz, 6H), 1,73~1,79(m, 1H), 3,67~3,69(m, 1H), 4,85(br s, 2H), 5,40~5,43(m,
1H), 5,49~5,54(m, 1H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 51: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R)-1-hidroxi-3-metil-butil-(R)-2-carbamato(51)

Cl OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacion 98) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-bis-trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,6 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,00(t, J = 7,2Hz, 6H), 1,73~1,79(m, 1H), 3,67~3,69(m, 1H), 4,85(br s, 2H), 5,40~5,43(m,
1H), 5,49~5,54(m, 1H), 7,16~7,33(m, 3H)

Ejemplo 52: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R)-1-hidroxihexil-(R)-2-carbamato(52)
Cl OH
| RS
o o\ﬂ,NH2

o}
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparaciéon 99) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,5 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCl3) 50,89(t, J = 3,6Hz, 3H), 1,28~1,42(m, 4H), 1,52~1,59(m, 1H), 1,64~1,71(m, 1H), 2,98(d, J =
5,6Hz, 1H), 4,67(br s, 2H), 4,96~5,00(m, 1H), 5,17(t, J = 5,6Hz, 1H), 7,30~7,49(m 3H)

Ejemplo 53: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R)-1-hidroxihexil-(R)-2-carbamato(53)

Cl OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacion 100) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,4 g, produccion:
60~90%).

'"H NMR(400MHz, CDCl3) 80,84(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,20~1,35(m, 4H), 1,36~1,41(m, 1H), 1,59~1,63(m, 1H), 3,71(d, J =
10,0Hz, 1H), 4,74(br s, 2H), 5,40~5,44(m, 1H), 5,52~5,57(m, 1H), 7,17~7,35(m 3H)
Ejemplo 54: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato(54)

Cl OH

ol O\",NHZ
o)

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,4-

diclorofenil)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 101) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-

trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,7 g, produccion:

60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,22(d, J = 6,4Hz, 3H), 4,16(br t, 1H) 4,96(br t, 3H), 5,07(t, J = 4,8Hz, 1H), 7,23~7,52(m, 3H)
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Ejemplo 55: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato(55)
Cl OH

a O
8]

NH,

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparaciéon 102) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,4 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,15(d, J = 6,4Hz, 3H), 3,66(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,73(br s, 2H), 543(t, J = 9,0Hz, 1H),
5,62~5,69(m, 1H), 7,18~7,22(m, 3H).

Ejemplo 56: Sintesis de 1-(2,3-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato(56)

cl OH
cl N
= OYNHz

o}

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,3-
diclorofenil)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparaciéon 103) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,6 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,15(d, J = 6,4Hz, 3H), 3,66(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,73(br s, 2H), 5,43(t, J = 9,0Hz, 1H),
5,62~5,69(m, 1H), 7,18~7,22(m, 3H)

Ejemplo 57: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-1-hidroxibutil-2-carbamato(57)
cl OH

o O ANH;
o)

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se us6é 1-(2,4-
diclorofenil)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 104) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,7 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCI3) 50,96(t, J = 7,4Hz, 3H), 1,58~1,74(m, 2H), 2,98(d, J = 5,6Hz, 1H), 4,68(br s, 2H), 5,59(dt, J =
5,2, 8,8Hz, 1H), 5,19(t, J = 5,4Hz, 1H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 58: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-1-hidroxibutil-2-carbamato(58)

Cl OH

o Oy
(o]

NH,

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 105) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,4 g , produccion:
60~90%).

H NMR(400MHz, CDCls) 50,92(t, J = 7,4Hz, 3H), 1,30~1,38(m, 1H), 1,57~1,64(m, 1H), 3,74(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,80(br
s, 2H), 5,40~5,50(m, 2H), 7,17~7,34(m, 3H)

Ejemplo 59: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-1-hidroxi-3-metil-butil-2-carbamato(59)

Cl  OH
|‘\.
o ~F OTNHg
o}
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Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-3-metil-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 106) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,9 g, produccion:
60~90%).

H NMR(400MHz, CDCls) 81,00(t, J = 7,2Hz, 6H), 1,73~1,79(m, 1H), 3,67~3,69(m, 1H), 4,85(br s, 2H), 5,40~543(m,
1H), 5,49~5,54(m, 1H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 60: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-1-hidroxi-3-metil-butil-2-carbamato(60)

o1 OYNHz
o]
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-3-metil-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacion 107) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-

trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,7 g, produccion:
60~90%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 81,00(t, J = 7,2Hz, 6H), 1,73~1,79(m, 1H), 3,67~3,69(m, 1H), 4,85(br s, 2H), 5,40~5,43(m,
1H), 5,49~5,54(m, 1H), 7,16~7,33(m, 3H)

Ejemplo 61: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-1-hidroxihexil-2-carbamato(61)

Cl OH

a O NH,
0

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacion 108) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,6 g, produccion:
60~90%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 50,89(t, J = 3,6Hz, 3H), 1,28~1,42(m, 4H), 1,52~1,59(m, 1H), 1,64~1,71(m, 1H), 2,98(d, J =
5,6Hz, 1H), 4,67(br s, 2H), 4,96~5,00(m, 1H), 5,17(t, J = 5,6Hz, 1H), 7,30~7,49(m 3H)

Ejemplo 62: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-1-hidroxihexil-2-carbamato(62)

Cl OH

cl D\‘./NHz

o]
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacion 109) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,5 g, produccion:
60~90%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 50,84(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,20~1,35(m, 4H), 1,36~1,41(m, 1H), 1,59~1,63(m, 1H), 3,71(d, J =
10,0Hz, 1H), 4,74(br s, 2H), 5,40~5,44(m, 1H), 5,52~5,57(m, 1H), 7,17~7,35(m 3H)

Ejemplo 63: Sintesis de 1-(2-fluorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato(63)

NH,

:

Bile)

Qe .
o g

Se puso en préctica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé6 1-(2-fluorofenil)-
(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 110) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,8 g, produccion:
60~90%).
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'H NMR(400MHz, CDCls) 51,19(d, J=5,2Hz, 3H), 2,93(d, J=4,4Hz, 1H), 4,71(br s, 2H), 4,99~5,06(m, H), 7,04~7,48(m,
4H)

Ejemplo 64: Sintesis de 1-(2-fluorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-carbamato(64)
F OH

O.__NH,

i
0

Se puso en préctica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé6 1-(2-fluorofenil)-
(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 111) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,6 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,19(d, J=5,2Hz, 3H), 2,93(d, J=4,4Hz, 1H), 4,71(br s, 2H), 4,99~5,06(m, H), 7,04~7,48(m,
4H)

Ejemplo 65: Sintesis de 1-(2-yodofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato(65)

| OH

5\n,NH2

(o]

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2-yodofenil)-
(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 112) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacién 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,2 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,27(d, J=6,4Hz, 3H), 3,09(br s, 1H), 4,83(br s, 2H), 5,00~5,10(m, 2H), 7,00~7,76(m, 4H)

Ejemplo 66: Sintesis de 1-(2-yodofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-carbamato(66)

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2-yodofenil)-
(R,R)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 113) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (1,7 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,27(d, J=6,4Hz, 3H), 2,95(d, J=3,6Hz, 1H), 4,73(br s, 2H), 5,01~5,11(m, 2H), 7,01~7,86(m,
4H)

Ejemplo 67: Sintesis de 1-(2-yodofenil)-(S)-1-hidroxibutil-(S)-2-carbamato(67)

| OH

o}

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 1, salvo que se usé 1-(2-yodofenil)-
(S,S)-1,2-bis-trimetilsilaniloxi)butano  (Ejemplo de preparacion 114) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-bis-
trimetilsilaniloxi) propano (Ejemplo de preparacion 69), obteniéndose el compuesto del titulo (2,1 g, produccion:
60~90%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,27(d, J=6,4Hz, 3H), 3,09(br s, 1H), 4,83(br s, 2H), 5,00~5,10(m, 2H), 7,00~7,76(m, 4H)

Ejemplo 68: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-2-hidroxipropil-(S)-1-carbamato(68)

o

ci o’k‘NHz

Qs
s
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Se introdujeron en un matraz y agitaron a temperatura ambiente el 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (2,33 g,
Ejemplo de preparacion 14) obtenido en el Ejemplo de preparacién 14, tetrahidrofurano (THF, 12 ml), y
carbonildiimidazol (CDI, 3,04 g). Tras 3 horas aproximadamente, se afadi6 a esa mezcla solucion de amoniaco
(NH40H, 4 ml). Una vez completada la reaccion, el producto obtenido se lavd con una solucién de HCI 1M vy etilacetato
(EA). La capa organica separada se deshidraté con sulfato magnésico anhidro (MgSQOa4), se filtrd, y se concentrd en
condiciones de presion reducida. El residuo concentrado se purificé mediante cromatografia en columna con gel de
silice, obteniéndose el compuesto del titulo (0,28 g, produccion: 10~30%).

H NMR(400MHz, CDCl) 51,24(d, J = 6,8Hz, 3H), 2,13(d, J = 4,4Hz, 1H), 4,12~4,16(m, 1H), 4,85(br s, 2H), 5,98(d, J =
5,6Hz, 1H), 7,24~7,43(m, 4H)

Ejemplo 69: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxipropil-(R)-1-carbamato(69)

o}
A

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2-clorofenil)-
(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacién 15) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de
preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,77 g, produccion: 16%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,24(d, J = 6,4Hz, 3H), 2,04(d, J = 4,8Hz, 1H), 4,11~4,18(m, 1H), 4,74(br s, 2H), 6,00(d, J =
5,6Hz, 1H), 7,24~7,43(m, 4H)

Ejemplo 70: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-carbamato(70)

0
PN

Cl 07 "NH,

OH
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2-clorofenil)-
(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacién 16) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de
preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,16 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,24(d, J = 6,4Hz, 3H), 2,04(d, J = 4,8Hz, 1H), 4,11~4,18(m, 1H), 4,74(br s, 2H), 6,00(d, J =
5,6Hz, 1H), 7,24~7,43(m, 4H)

Ejemplo 71: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-2-hidroxipropil-(S)-1- N-metilcarbamato(71)

cl 07 "H”
Z N

Se separd y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 15, un
regioisdbmero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,70 g, produccion: 10~30%).

o]
oA

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,21(d, J=6,4Hz, 3H), 2,80(d, J=4,8Hz, 3H), 3,12(s, 1H), 4,09~4,16(m, 1H), 4,86(br s, 1H),
5,99(d, J=6,0Hz, 1H), 7,23~7,40(m, 4H)

Ejemplo 72: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxipropil-(R)-1- N- metilcarbamato(72)
By
N
éjﬁ
Se separd y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 22, un
regioisémero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,69 g, produccion: 10~30%).
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'H NMR(400MHz, CDCls) 81,21 (d, J=6,4Hz, 3H), 2,80(d, J=4,8Hz, 3H), 3,12(s, 1H), 4,09~4,16(m, 1H), 4,86(br s, 1H),
5,99(d, J=6,0Hz, 1H), 7,23~7,40(m, 4H)

Ejemplo 73: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1- N- metilcarbamato(73)

o}
al O/J\N/

H
OH

Se separo y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 29, un
regioisdbmero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,73 g, produccion: 10~30%).

THNMR(400MHz, CDCls) & 1,22(d, J=6Hz, 3H), 2,15(d, J=4Hz, 1H), 2,81(d, J=5Hz, 3H), 4,12(dd, J=6Hz, 1H), 4,83(br s,
1H), 6,00(d, J=6Hz, 1H), 7,23~7,41(m, 4H)

Ejemplo 74: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-2-hidroxipropil-(S)-1- N-propilcarbamato(74)

a Q,”\H A~

OH

Se separd y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 16, un
regioisémero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,15 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCls) & 0,91(t, J=7Hz, 3H), 1,22(d, J=6Hz, 3H), 1,52(dd, J=7Hz, 2H), 2,23(d, J=4Hz, 1H),
3,09~3,21(m, 2H), 4,09~4,17(m, 1H), 4,93(s, 1H), 5,99(d, J=6Hz, 1H), 7,23~7,47(m, 4H)

Ejemplo 75: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxipropil-(R)-1- N-propilcarbamato(75)

O
o oSN~

H
E‘;j*g:

Se separd y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 23, un
regioisémero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,04 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 5 0,91 (t, J=7Hz, 3H), 1,22(d, J=6Hz, 3H), 1,52(dd, J=7Hz, 2H), 2,23(d, J=4Hz, 1H),
3,09~3,21(m, 2H), 4,09~4,17(m, 1H), 4,93(s, 1H), 5,99(d, J=6Hz, 1H), 7,23~7,47(m, 4H)

Ejemplo 76: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1- N-propilcarbamato(76)

o
ol DANA"/

H
oY

Se separd y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 30, un
regioisdbmero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,15 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCls) & 0,91(t, J=7Hz, 3H), 1,22(d, J=6Hz, 3H), 1,52(dd, J=7Hz, 2H), 2,23(d, J=4Hz, 1H),
3,09~3,21(m, 2H), 4,09~4,17(m, 1H), 4,93(s, 1H), 5,99(d, J=6Hz, 1H), 7,23~7,47(m, 4H)

Ejemplo 77: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-2-hidroxipropil-(S)-1- N-isopropilcarbamato(77)
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0
Cl O’J'L‘H”“\

Se separd y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 17, un
regioisémero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,42 g, produccion: 10~30%).

an

H NMR(400MHz, CDCl3) 81,10(d, J=6,0Hz, 3H), 1,15~1,19(m, 6H), 2,41(s, 1H), 3,76~4,08(m, 1H), 4,34(s, 1H), 4,83(br
s 1H), 5,95(d, J=5,3Hz, 1H), 7,19~7,39(m, 4H)

Ejemplo 78: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxipropil-(R)-1- N-isopropilcarbamato(78)

Se separd y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 24, un
regioisdbmero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,5 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,13(d, J=6Hz, 3H), 1,20(dd, J=9,2Hz, 6H), 2,23(s, 1H), 3,77~3,82(m, 1H), 4,10(s, 1H),
4,76(br s, 1H), 5,98(d, J=5,6Hz, 1H), 7,23~7,41 (m, 4H)

Ejemplo 79: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1- N-isopropilcarbamato(79)

o |
cl O‘)L“N’)\

H
o

Se separd y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 31, un
regioisémero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,09 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCl3) & 1,14(d, J=6Hz, 3H), 1,21(dd, J=6Hz, 6H), 2,16(d, J=5Hz, 1H), 3,81(t, J=6Hz, 1H), 4,11(d,
J=5Hz, 1H), 4,73(br s, 1H), 5,98(d, J=5Hz, 1H), 7,24~7,41(m, 4H)

Ejemplo 80: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-2-hidroxipropil-(S)-1- N-ciclopropilcarbamato(80)

XA
- N

cCl O

Se separo y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 18, un
regioisémero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,53 g, produccion: 10~30%).

H NMR(400MHz, CDCl3) 50,53~0,60(m, 2H), 0,74(s, 2H), 1,21(d, J=6,0Hz, 3H), 2,19(s, 1H), 2,59(s, 1H), 4,11~4,15(m,
1H), 5,13(br s, 1H), 5,99(d, J=5,20Hz, 1H), 7,23~7,40(m, 4H)

Ejemplo 81: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxipropil-(R)-1- N-ciclopropilcarbamato(81)

o]
Cl DAH/‘L\

Se separd y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 25, un
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regioisémero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,58 g, produccién: 10%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 50,53~0,60(m, 2H), 0,74(s, 2H), 1,21(d, J=6,0Hz, 3H), 2,19(s, 1H), 2,59(s, 1H), 4,11~4,15(m,
1H), 5,13(br s, 1H), 5,99(d, J=5,20Hz, 1H), 7,23~7,40(m, 4H)

Ejemplo 82: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1- N-ciclopropilcarbamato(82)
0] .-_\
Cl O’J‘L”N
| H
O
Se separo y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 32, un

regioisémero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,38 g, produccion: 14%).

'H NMR(400MHz, CDCls) & 0,71(s, 2H), 1,19(d, J=6Hz, 3H), 2,45(S, 1H), 2,57(S, 1H), 4,08~4,12(m, 1H), 5,26(s, 1H),
5,97(d, J=4Hz, 1H), 7,22~7,54(m, 4H)

Ejemplo 83: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-2-hidroxipropil-(S)-1- N-ciclohexilcarbamato(83)

Cl l'.Jl/ﬂ“’O

H
N

Se separo y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 19, un
regioisdbmero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,24 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,10~1,39(m, 7H), 1,61(s, 3H), 1,71~1,74(m, 2H), 1,87(d, J=11,2Hz, 1H), 2,48(d, J=10,8Hz,
1H), 3,46(t, J=4Hz, 1H), 4,10~4,11(m, 1H), 4,80(br s 1H), 5,97(d, J=5,6Hz, 1H), 7,23~7,41(m, 4H)

1 Clj\H/O

OH

Ejemplo 84: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxipropil-(R)-1- N-
ciclohexilcarbamato(84)

Se separo y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 26, un
regioisémero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,35 g, produccién: 10%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,10~1,39(m, 7H), 1,61(s, 3H), 1,71~1,74(m, 2H), 1,87(d, J=11,2Hz, 1H), 2,48(d, J=10,8Hz,
1H), 3,46(t, J=4Hz, 1H), 4,10~4,11(m, 1H), 4,80(br s 1H), 5,97(d, J=5,6Hz, 1H), 7,23~7,41(m, 4H)

Ejemplo 85: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1- N-ciclohexilcarbamato(85)

X
cl O

SR

Se separd y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 33, un
regioisdmero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,26 g, produccién: 10%).

IZ

H NMR(400MHz, CDCls) & 1,12~1,19(m, 3H), 1,22(d, J=6Hz, 3H), 1,27~1,37(m, 1H), 1,71(t, J=6Hz, 2H), 1,86~1,88(m,
1H), 1,97~2,00(m, 1H), 2,18(d, J=4Hz, 1H), 3,47(S, 1H), 4,12(t, J=6Hz, 1H), 4,78(S, 1H), 5,97(d, J=6Hz, 1H),
7,23~7,40(m, 4H)
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Ejemplo 86: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-2-hidroxipropil-(S)-1- N-bencilcarbamato(86)
0

Cl Q)L‘N’\©
o H

Se separd y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 20, un
regioisémero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,19 g, produccion: 10~30%).

"H NMR(400MHz, CDCls) & 1,23(d, J=6Hz, 3H), 2,16(d, J=4Hz, 1H), 4,12(t, J=6Hz, 1H), 4,31~4,44(m, 2H), 5,22(br S,
1H), 6,04(d, J=6Hz, 1H), 7,27~7,42(m, 9H)

Ejemplo 87: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxipropil-(R)-1- N-bencilcarbamato(87)

Q
@ "’A‘ﬁ )
P

OH

Se separo y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 27, un
regioisémero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,07 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCls) & 1,23(d, J=6Hz, 3H), 2,16(d, J=4Hz, 1H), 4,12(t, J=6Hz, 1H), 4,31~4,44(m, 2H), 5,22(br S,
1H), 6,04(d, J=6Hz, 1H), 7,27~7,42(m, 9H)

Ejemplo 88: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1- N-bencilcarbamato(88)

Se separd y purificd, mediante cromatografia en columna con gel de silice conforme a lo descrito en el Ejemplo 34, un
regioisémero de monocarbamato, obteniéndose el compuesto del titulo (0,21 g, produccién: 14%).

'H NMR(400MHz, CDCls) & 1,23(d, J=6Hz, 3H), 2,16(d, J=4Hz, 1H), 4,12(t, J=6Hz, 1H), 4,31~4,44(m, 2H), 5,22(br S,
1H), 6,04(d, J=6Hz, 1H), 7,27~7,42(m, 9H)

Ejemplo 89: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-2-hidroxipropil-(S)-1-carbamato(89)

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacién 26) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,05 g, produccién: 10~30%).

H NMR(400MHz, CDCls) 51,13(d, J = 6,8Hz, 3H), 2,49(d, J = 4,0Hz, 1H), 4,66~4,74(m, 1H), 4,76(br s, 2H), 6,20(d, J =
8,8Hz, 1H), 7,30(d, J=8,4Hz, 1H), 7,39(d, J=2,0Hz, 2H), 7,50(dd, J=8,4Hz, 2,0Hz, 1H)

Ejemplo 90: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S)-2-hidroxipropil-(S)-1-carbamato(90)
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Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacién 38) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,07 g, produccién: 24%).

H NMR(400MHz, CDCls) 51,13(d, J = 6,8Hz, 3H), 2,49(d, J = 4,0Hz, 1H), 4,66~4,74(m, 1H), 4,76(br s, 2H), 6,20(d, J =
8,8Hz, 1H), 7,25~7,40(m, 3H)

Ejemplo 91: Sintesis de 1-(2,3-diclorofenil)-(S)-2-hidroxipropil-(S)-1-carbamato(91)

o
Ci g"u“NHz
oA
L &x

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,3-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 57) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,08 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,15(d, J = 6,4Hz, 3H), 3,66(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,73(br s, 2H), 543(t, J = 9,0Hz, 1H),
5,62~5,69(m, 1H), 7,18~7,22(m, 3H)

Ejemplo 92: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-2-hidroxibutil-(S)-1-carbamato(92)

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 29) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,07 g, produccion: 10~30%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 80,77(t, J = 7,4Hz, 3H), 0,92~1,01(m, 1H), 1,18~1,28(m, 1H), 4,06~4,13(m, 1H), 4,96(d, J =
6,0Hz, 1H), 5,91(d, J = 8,8Hz, 1H), 6,4(br s, 2H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 93: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S)-2-hidroxibutil-(S)-1-carbamato(93)

o]

o] c)"JJ“‘ruH2

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 41) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,11 g, produccion: 29%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 50,77(t, J = 7,4Hz, 3H), 0,92~1,01(m, 1H), 1,18~1,28(m, 1H), 4,06~4,13(m, 1H), 4,96(d,
J=6,0Hz, 1H), 5,91(d, J=8,8Hz, 1H), 6,4(br s, 2H), 7,25~7,40(m, 3H)

Ejemplo 94: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-2-hidroxi-3-metil-butil-(S)-1-carbamato(94)

0
o NHz

Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 32) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,01 g, produccion: 10~30%).

'"H NMR(400MHz, CDClI3) &1,00(t, J = 7,2Hz, 6H), 1,73~1,79(m, 1H), 3,67~3,69(m, 1H), 4,96(d, J=6,0Hz, 1H), 5,91(d,
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J=8,8Hz, 1H), 6,42(br s, 2H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 95: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S)-2-hidroxi-3-metil-butil-(S)-1-carbamato(95)

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 44) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,03 g, produccion: 10~30%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 51,00(t, J = 7,2Hz, 6H), 1,73~1,79(m, 1H), 3,67~3,69(m, 1H), 4,96(d, J=6,0Hz, 1H), 5,91(d,
J=8,8Hz, 1H), 6,42(br s, 2H), 7,25~7,40(m, 3H)

Ejemplo 96: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-2-hidroxihexil-(S)-1-carbamato(96)

o
A

Cl 07 “NH,

Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparacion 35) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,21 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz,CDCls) 50,85(t, J=7,2Hz, 3H), 1,18~1,33(m, 4H), 1,48~1,55(m, 2H), 2,35(d, J=4,4Hz, 1H),
4,45~4,50(m, 1H), 4,76(br s, 2H), 6,21(d, J=8,4Hz, 1H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 97: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S)-2-hidroxihexil-(S)-1-carbamato(97)

0]

ol 07 NH,

O

H
Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparacion 47) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,06 g, produccién: 29%).

'H NMR(400MHz, CDCIs) 80,85(t, J = 7,2Hz, 3H), 1,18~1,33(m, 4H), 1,48~1,55(m, 2H), 2,35(d, J = 4,4Hz, 1H),
4,45~4,50(m, 1H), 4,76(br s, 2H), 6,21 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,16~7,34(m, 3H)
Ejemplo 98: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R)-2-hidroxipropil-(R)-1-carbamato(98)

O

cl D’A“NH;.

cl OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 27) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,04 g, produccién: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDClIs) 81,13(d, J=6,8Hz, 3H), 2,49(d, J=4,0Hz, 1H), 4,66~4,74(m, 1H), 4,76(br s, 2H), 6,20(d,
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J=8,8Hz, 1H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 99: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R)-2-hidroxipropil-(R)-1-carbamato(99)

o
A

Cl O "NH;
cl OH
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,6-

diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 39) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,09 g, produccion: 10~30%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 51,13(d, J = 6,8Hz, 3H), 2,49(d, J=4,0Hz, 1H), 4,66~4,74(m, 1H), 4,76(br s, 2H), 6,20(d, J =
8,8Hz, 1H), 7,25~7,40(m, 3H)

Ejemplo 100: Sintesis de 1-(2,3-diclorofenil)-(R)-2-hidroxipropil-(R)-1-carbamato(100)

0
cl chl‘NH2
Cla A
. on

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,3-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 58) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,25 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,15(d, J = 6,4Hz, 3H), 3,66(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,73(br s, 2H), 5,43(t, J = 9,0Hz, 1H),
5,62~5,69(m, 1H), 7,18~7,22(m, 3H)

Ejemplo 101: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R)-2-hidroxibutil-(R)-1-carbamato(101)

0
A

Cl 07 “NH,

OH
Cl
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 68, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacién 30) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,08 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCl3) 50,77(t, J = 7,4Hz, 3H), 0,92~1,01(m, 1H), 1,18~1,28(m, 1H), 4,06~4,13(m, 1H), 4,96(d, J =
6,0Hz, 1H), 5,91(d, J = 8,8Hz, 1H), 6,4(br s, 2H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 102: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R)-2-hidroxibutil-(R)-1-carbamato(102)

0
A

Cl 07 “NH,

cl OH
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacion 42) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparaciéon 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,09 g, produccion: 10~30%). 'H NMR(400MHz, CDClz)
80,77(t, J = 7,4Hz, 3H), 0,92~1,01(m, 1H), 1,18~1,28(m, 1H), 4,06~4,13(m, 1H), 4,96(d, J = 6,0Hz, 1H), 5,91(d, J =
8,8Hz, 1H), 6,4(br s, 2H), 7,25~7,40(m, 3H)
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Ejemplo 103: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R)-2-hidroxi-3-metil-butil-(R)-1-carbamato(103)

cl OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacion 68, salvo que se usé
1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 33) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (Ejemplo de preparacién 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,01 g, produccion: 10~30%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 51,00(t, J = 7,2Hz, 6H), 1,73~1,79(m, 1H), 3,67~3,69(m, 1H), 4,96(d, J=6,0Hz, 1H), 5,91(d,
J=8,8Hz, 1H), 6,42(br s, 2H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 104: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R)-2-hidroxi-3-metil-butil-(R)-1-carbamato(104)

o)
H
cl 0)—”"‘

¢l OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 68, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 45) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (Ejemplo de preparacién 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,01 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,00(t, J = 7,2Hz, 6H), 1,73~1,79(m, 1H), 3,67~3,69(m, 1H), 4,96(d, J=6,0Hz, 1H), 5,91(d,
J=8,8Hz, 1H), 6,42(br s, 2H), 7,25~7,40(m, 3H)

Ejemplo 105: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R)-2-hidroxihexil-(R)-1-
0 carbamato(105)

cl O’JL"NHg

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparacién 36) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,21 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz,CDClz) 50,85(t, J=7,2Hz, 3H), 1,18~1,33(m, 4H), 1,48~1,55(m, 2H), 2,35(d, J=4,4Hz, 1H),
4,45~4,50(m, 1H), 4,76(br s, 2H), 6,21(d, J=8,4Hz, 1H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 106: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R)-2-hidroxihexil-(R)-1-carbamato(106)
o

cl o”l‘“NH2
Co
Cl .
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,6-

diclorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparacién 48) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo
de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,12 g, produccion: 10~30%).
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'H NMR(400MHz, CDCls) 50,85(t, J = 7,2Hz, 3H), 1,18~1,33(m, 4H), 1,48~1,55(m, 2H), 2,35(d, J = 4,4Hz, 1H),
4,45~4,50(m, 1H), 4,76(br s, 2H), 6,21(d, J = 8,4Hz, 1H), 7,16~7,34(m, 3H)

Ejemplo 107: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-2-hidroxipropil-1-carbamato(107)

0
cl O’A‘NHQ
=
| - OH

Cl
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 28) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de
preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,05 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 81,13(d, J=6,8Hz, 3H), 2,49(d, J=4,0Hz, 1H), 4,66~4,74(m, 1H), 4,76(br s, 2H), 6,20(d,
J=8,8Hz, 1H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 108: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-2-hidroxipropil-1-carbamato(108)

o)

cl o’jLsz

ol OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 40) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de
preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,06 g, produccion: 10~30%).

H NMR(400MHz, CDCls) 51,13(d, J = 6,8Hz, 3H), 2,49(d, J = 4,0Hz, 1H), 4,66~4,74(m, 1H), 4,76(br s, 2H), 6,20(d, J =
8,8Hz, 1H), 7,25~7,40(m, 3H)

Ejemplo 109: Sintesis de 1-(2,3-diclorofenil)-(R)-2-hidroxipropil-(R)-1-carbamato(109)

0
Ci O‘A‘NH;;
Ol A\
|/ OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,3-
diclorofenil)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacién 59) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de
preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,02 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCl3) 81,15(d, J = 6,4Hz, 3H), 3,66(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,73(br s, 2H), 5,43(t, J = 9,0Hz, 1H),
5,62~5,69(m, 1H), 7,18~7,22(m, 3H)

Ejemplo 110: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-2-hidroxibutil-1-carbamato(110)

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparaciéon 31) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de
preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,07 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCIls) 80,77(t, J=7,4Hz, 3H), 0,92~1,01(m, 1H), 1,18~1,28(m, 1H), 4,06~4,13(m, 1H), 4,96(d,
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J=6,0Hz, 1H), 5,91(d, J=8,8Hz, 1H), 6,4(br s, 2H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 111: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-2-hidroxibutil-1-carbamato(111)

0
A

Cl 07 “NH,

ci OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-1,2-butanodiol (Ejemplo de preparacién 43) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de
preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,10 g, produccion: 10~30%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 80,77(t, J = 7,4Hz, 3H), 0,92~1,01(m, 1H), 1,18~1,28(m, 1H), 4,06~4,13(m, 1H), 4,96(d, J =
6,0Hz, 1H), 5,91(d, J = 8,8Hz, 1H), 6,4(br s, 2H), 7,25~7,40(m, 3H)

Ejemplo 112: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-2-hidroxi-3-metil-butil-1-carbamato(112)

o)
cl DJLNHZ
l“‘x

2 OH

Cl

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-3-metil-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacién 34) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,04 g, produccion: 10~30%).

H NMR(400MHz, CDCls) 51,00(t, J = 7,2Hz, 6H), 1,73~1,79(m, 1H), 3,67~3,69(m, 1H), 4,96(d, J=6,0Hz, 1H), 5,91(d,
J=8,8Hz, 1H), 6,42(br s, 2H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 113: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-2-hidroxi-3-metil-butil-1-carbamato(113)

0]
cl O)‘NHQ

- OH

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo de preparacién 68, salvo que se usé
1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparaciéon 46) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,01 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 51,00(t, J = 7,2Hz, 6H), 1,73~1,79(m, 1H), 3,67~3,69(m, 1H), 4,96(d, J=6,0Hz, 1H), 5,91(d,
J=8,8Hz, 1H), 6,42(br s, 2H), 7,25~7,40(m, 3H)

Ejemplo 114: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-2-hidroxihexil-1-carbamato(114)

o)
O 07 NH,
=

J  oH

Cl
Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparacién 37) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de
preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,21 g, produccion: 10~30%).
'H NMR(400MHz,CDCl3) 80,85(t, J=7,2Hz, 3H), 1,18~1,33(m, 4H), 1,48~1,55(m, 2H), 2,35(d, J=4,4Hz, 1H),
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4,45~4,50(m, 1H), 4,76(br s, 2H), 6,21(d, J=8,4Hz, 1H), 7,30~7,50(m, 3H)

Ejemplo 115: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-2-hidroxihexil-1-carbamato(115)

Se puso en practica esencialmente el mismo método que el descrito en el Ejemplo 68, salvo que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-1,2-hexanodiol (Ejemplo de preparacion 49) en vez de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de
preparacion 14), obteniéndose el compuesto del titulo (0,12 g, produccion: 10~30%).

'H NMR(400MHz, CDCls) 50,85(t, J = 7,2Hz, 3H), 1,18~1,33(m, 4H), 1,48~1,55(m, 2H), 2,35(d, J = 4,4Hz, 1H),
4,45~4,50(m, 1H), 4,76(br s, 2H), 6,21(d, J = 8,4Hz, 1H), 7,16~7,34(m, 3H)

En las siguientes Tablas 1y 2, se resumen los compuestos 1 a 115 producidos en los Ejemplos 1 a 115.

(Tabla 1) Los compuestos 1 a 67 tienen la estructura de la Férmula quimica 1 en la que ‘A’ es un derivado carbamoilo y
‘B esH

A B
N° X (pos?cién) 1er quiral 2° quiral R A= derivac:?ozfarbamoilo B=H
1 Cl 1(2-) S S Me H H
2 Cl 1(2-) R R Me H H
3 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me H H
4 Cl 1(2-) S R Me H H
5 Cl 1(2-) R S Me H H
6 Cl 1(2-) S S Et H H
7 Cl 1(2-) R R Et H H
8 Cl 1(2-) Rac. Rac. Et H H
9 Cl 1(2-) S S Isopropilo H H
10 Cl 1(2-) R R Isopropilo H H
11 Cl 1(2-) Rac. Rac. Isopropilo H H
12 Cl 1(2-) S S butilo H H
13 Cl 1(2-) R R butilo H H
14 Cl 1(2-) Rac. Rac. butilo H H
15 Cl 1(2-) S S Me Me H
16 Cl 1(2-) S S Me Propilo H
17 Cl 1(2-) S S Me Isopropilo H
18 Cl 1(2-) S S Me Ciclopropilo H
19 Cl 1(2-) S S Me Ciclohexilo H
20 Cl 1(2-) S S Me Bencilo H
21 Cl 1(2-) S S Me Biciclo[2,2,1]heptano H
22 Cl 1(2-) R R Me Me H
23 Cl 1(2-) R R Me Propilo H
24 Cl 1(2-) R R Me Isopropilo H
25 Cl 1(2-) R R Me Ciclopropilo H
26 Cl 1(2-) R R Me Ciclohexilo H
27 Cl 1(2-) R R Me Bencilo H
28 Cl 1(2-) R R Me Biciclo[2,2,1]heptano H
29 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me Me H
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30 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me Propilo H
31 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me Isopropilo H
32 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me Ciclopropilo H
33 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me Ciclohexilo H
34 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me Bencilo H
35 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me Biciclo[2,2,1]heptano H
36 Cl 2(2,4-) S S Me H H
37 Cl 2(2,6-) S S Me H H
L
38 Cl 2(2,3-) S S Me H H
39 Cl 2(2,4-) S S Et H H
40 Cl 2(2,6-) S S Et H H
41 Cl 2(2,4-) S S Isopropilo H H
42 Cl 2(2,6-) S S Isopropilo H H
43 Cl 2(2,4-) S S butilo H H
44 Cl 2(2,6-) S S butilo H H
45 Cl 2(2,4-) R R Me H H
46 Cl 2(2,6-) R R Me H H
47 Cl 2(2,3-) R R Me H H
48 Cl 2(2,4-) R R Et H H
49 Cl 2(2,6-) R R Et H H
50 Cl 2(2,4-) R R Isopropilo H H
51 Cl 2(2,6-) R R Isopropilo H H
52 Cl 2(2,4-) R R butilo H H
53 Cl 2(2,6-) R R butilo H H
54 Cl 2(2,4-) Rac. Rac. Me H H
55 Cl 2(2,6-) Rac. Rac. Me H H
56 Cl 2(2,3-) Rac. Rac. Me H H
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57 Cl 2(2,4-) Rac. Rac. Et H H
58 Cl 2(2,6-) Rac. Rac. Et H H
59 Cl 2(2,4-) Rac. Rac. Isopropilo H H
60 Cl 2(2,6-) Rac. Rac. Isopropilo H H
61 Cl 2(2,4-) Rac. Rac. butilo H H
62 Cl 2(2,6-) Rac. Rac. butilo H H
63 F 1(2-) S S Me H H
64 F 1(2-) R R Me H H
65 I 1(2-) S S Me H H
66 I 1(2-) R R Me H H
67 I 1(2-) S S Et H H

N.d.T: “Me” = Metilo

(Tabla 2) Los compuestos 68 a 115 tienen la estructura de la Férmula quimica 1 en la que ‘A’ es H y ‘B’ es un derivado
carbamoilo

0 n 1er 2° 1 A . 5 ;
N X (posicion)| quiral quiral R A=H B= derlvac:?oafarbamono
68 Cl 1(2-) S S Me H H
69 Cl 1(2-) R R Me H H
70 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me H H
71 Cl 1(2-) S S Me H Me
72 Cl 1(2-) R R Me H Me
73 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me H Me
74 Cl 1(2-) S S Me H Propilo
75 Cl 1(2-) R R Me H Propilo
76 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me H Propilo
77 Cl 1(2-) S S Me H Isopropilo
78 Cl 1(2-) R R Me H Isopropilo
79 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me H Isopropilo
80 Cl 1(2-) S S Me H Ciclopropilo
81 Cl 1(2-) R R Me H Ciclopropilo
82 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me H Ciclopropilo
83 Cl 1(2-) S S Me H Ciclohexilo
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84 Cl 1(2-) R R Me H Ciclohexilo
85 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me H Ciclohexilo
86 Cl 1(2-) S S Me H Bencilo
87 Cl 1(2-) R R Me H Bencilo
88 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me H Bencilo
89 Cl | 2(24-) S S Me H H
90 Cl | 2(2,6-) S S Me H H

91 Cl [2(2,3) S S Me H H

92 Cl |2(24-) S S Et H H
93 Cl | 2(2,6-) S S Et H H
94 Cl |2(24-) S S Isopropilo H H
95 Cl | 2(2,6-) S S Isopropilo H H
96 Cl | 2(24-) S S Butilo H H
97 Cl | 2(2,6-) S S Butilo H H
98 Cl | 2(24-) R R Me H H
99 Cl | 2(2,6-) R R Me H H
100 | ClI | 2(2,3-) R R Me H H
101 Cl | 2(2,4-) R R Et H H
102 | ClI | 2(2,6-) R R Et H H
103 Cl | 2(2,4-) R R Isopropilo H H
104 Cl | 2(2,6-) R R Isopropilo H H
105 | ClI | 2(2,4-) R R Butilo H H
106 | Cl | 2(2,6-) R R Butilo H H
107 Cl | 2(2,4-) Rac. Rac. Me H H
108 Cl | 2(2,6-) Rac. Rac. Me H H
109 Cl | 2(2,3-) Rac. Rac. Me H H
110 Cl | 2(2,4-) Rac. Rac. Et H H
111 Cl | 2(2,6-) Rac. Rac. Et H H
112 Cl | 2(2,4-) Rac. Rac. Isopropilo H H
113 Cl | 2(2,6-) Rac. Rac. Isopropilo H H
114 Cl |2(24-) Rac. Rac. Butilo H H
115 Cl | 2(2,6-) Rac. Rac. Butilo H H

Ejemplo experimental biologico I: Medicion de la actividad antiepiléptica

En la prueba MES [prueba de convulsiones maximas inducidas por electrochoque] (Ref., G. Villetti et al.
Neuropharmacology 40(2001) 866-878)], se administrd, mediante electrodos corneales, un estimulo eléctrico (ratones:
50 mA, 60 Hz, 0,2 seg, y ratas; 150 mA, 60 Hz, 0,2 seg, en el animal de la prueba) proporcionado por el instrumento
11A Shocker (comercializado por la empresa IITC Life Science Company). A todos los ratones o ratas a los que se
asigno algun electrochoque en el momento “pico” (tiempo hasta/momento de la concentracion maxima), se les traté con
una muestra de cada compuesto de prueba (que se disolvio en PEG400 al 30% preparado mediante solvente salino),
por via oral antes de la prueba. Si en la prueba MES no se observaba que el animal de la prueba estirase la pata trasera
siguiendo una linea recta, se considerd, como resultado, que la muestra de prueba tiene actividad antiepiléptica. Se
administraron oralmente tres dosis de la muestra de prueba a mas de 18 ratones (6 ratones por dosis), a fin de evaluar
las dosis respectivas a las que el 50% de los animales quedaban protegidos de las crisis epilépticas (DE50). El valor de
la DES0 (dosis eficaz mediana) se calcula mediante el método log-probit de Litchfield-Wilcoxon, que representa una
relacion dosis-respuesta. Los resultados de la prueba se indican en la Tabla 3 (véase mas adelante).

Los animales para el experimento (ratones ICR macho y ratas SD macho), se compraron de las empresas OrientBio o
Nara biotech (ambas, de Corea), y se alojaron 4-5 ratones por jaula, durante 4-5 dias. El intervalo de pesos corporales
empleado, en el caso de los ratones, fue de 19-26 gramos; y el intervalo de peso corporal empleado, en el caso de las
ratas, fue de 100-130 gramos.

Ejemplo experimental bioldgico Il: Medicion de la actividad antiepiléptica mediante PTZsc [pentilenotetrazol
(PTZ) subcutaneo]

En este experimento, se formulé la muestra de cada compuesto de prueba tal y como se describe en el Ejemplo
experimental bioldgico I, y dichas muestras se administraron intraperitonealmente a los animales de la prueba (ratones
ICR, ratas: SD). Los animales para el experimento (ratones ICR macho y ratas SD macho), se compraron de las
empresas OrientBio o Nara biotech (ambas de Corea), y se alojaron 4-5 ratones por jaula, durante 4-5 dias. El intervalo
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de pesos corporales empleado, en el caso de los ratones, fue de 19-26 gramos; y el intervalo de peso corporal
empleado, en el caso de las ratas, fue de 100-130 gramos. En el momento “pico” (0,5 h, 1 h, 2 h 'y 4 h) después de la
administracion, se administré subcutaneamente pentilenotetrazol (PTZ) a la concentracion capaz de inducir un 97% de
convulsiones intermitentes (ratones: 100~110mg/kgep.c., 10 pl/g, o ratas: 90~110 mg/kgep.c., 2 pl/g). Si en el animal al
que se habia administrado PTZ no se observaban crisis epilépticas clonicas durante al menos 3 segundos, se considerd
que el compuesto de prueba tiene actividad antiepiléptica. Para determinar la dosis eficaz mediana (DES0) se usaron 6
animales por cada concentracion (un total de tres concentraciones diferentes), y dicha DE50 se calculd6 mediante el
método log-probit de Litchfield-Wilcoxon, que representa una relacion dosis-respuesta. Los resultados obtenidos se
indican en la Tabla 3 (véase mas adelante).

Ejemplo experimental biolégico Ill: Medicion de la neurotoxicidad

La medicion de la neurotoxicidad de los compuestos de prueba se llevé a cabo conforme al método de Dunham y Miya
[Dunham, N.W. and Miya, T.S. 1957. A note on a simple apparatus for detecting neurological deficit in rats and mice.
J.Am.Pharm.Assoc. (Baltimore) 46: 208-209]. En dicho método, se determinan las capacidades motoras de los animales
de la prueba observando si dichos animales pueden andar sin caerse de un aparato dotado de una barra giratoria; asi,
se determina un valor de neurotoxicidad de cada compuesto. El término “DP50” significa la dosis respectiva, de cada
compuesto de prueba, a la que el 50% de los animales de la prueba muestran signos de neurotoxicidad. Se habia
entrenado previamente a los animales de la prueba en el dispositivo con barra giratoria Rota Rod Rotamex (Columbus
Instruments, Estados Unidos) a 6 rpm durante 5 minutos, 24 horas antes de la prueba. EI momento (tiempo) “pico” se
determiné administrando una dosis aleatoria del material de prueba [0,5 h, 1 h, 2 h, 4 h (h = horas)]. A fin de evaluar la
neurotoxicidad minima de cada compuesto, se situ6 a los ratones en el Rota Rod (circunferencia de la barra: 3 cm) a 6
rpm. Si el animal de la prueba no conseguia seguir andando (es decir, se caia) una vez o mas veces durante 1 minuto,
se considerd que dicho animal mostraba signos de neurotoxicidad. La proporcion entre DP50 y DE5S0 (DP50/DE50) se
denomina “indice protector” y es util como parametro para la comparacion entre eficacia farmacéutica y neurotoxicidad.
Los resultados obtenidos se indican en la Tabla 3.

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos se indican como mediatsem (error estandar [SEM, por sus siglas en inglés]). Se analizé
estadisticamente la diferencia entre los grupos mediante ANOVA, y después, adicionalmente, mediante la prueba de
Dunnett o de Bonferroni. Se determind que, si p era inferior a 0,05, la diferencia entre los grupos tenia significacion
estadistica.

(Tabla 3) Resultados de la medicion de la actividad antiepiléptica de los compuestos en los animales de prueba
(Ratones y ratas)

Prueba PTZsc
Compuesto Prueba MES (oral) (intraperitoneal)
NP DP50 IP(DP50/
DES0 (mg/kg) | Momento | DES0 (mg/kg) | Momento (mg/kg | DE50en
“pico” (h) “pico” (h) oral) MES)
1 13,0 2 15,8 2 218,1 16,8
2 51,0 0,25 38,8 0,5 372,0 7,3
3 31,4 2 15,3 0,5 378,3 12,0
4 82,4 0,5
5 84,1 0,5 15,0 0,5 275,2 3.3
6 222 1 17.9 0,5
8 100 2(100%)
9 67,1 0,5
12 100 3(75%)
13 200 3(75%)
14 200 2(100%)
15 100 3(75%)
16 200 2(25%)
18 200 2(100%)
23 200 2(25%)
25 200 2(25%)
29 200 3(75%)
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30 200 2(25%)

31 200 2(25%)

32 200 2(100%)

36 82,8

37 25,8 0,25 25,7 0,25 131,6 5,1
38 91,4 2

39 41,2 1 24,3 0,5
40 46,9

42 35,2 0,5

43 100 2(25%)

44 100 2(75%)

45 200 2(0%)

46 35,2 1

63 50 a(100%)

65 50 a(100%)

67 100 a(100%)

# a: Cantidad de la inyeccion (mg/kg), % de proteccion (4 ratones);
b: Cantidad de la inyeccion (mg/kg), % de proteccién (6 ratas);

Ejemplo experimental biolégico IV: Medicion de la duracién de la eficacia farmacéutica mediante MES
Se midieron, en los animales de prueba (ratones y ratas), tras administracion oral del compuesto 1 de prueba, tal y
como se describe en el Ejemplo experimental biolégico |, los valores de DE50 en funcion del tiempo. Los resultados

obtenidos se indican en la Tabla 4 y en la Figura 1.

(Tabla 4) Duraciéon de la DE50 (mg/kg) (via oral), con arreglo la prueba MES

Tiempo
0,25h | 0,5h 1h 2h 3h 4h 6h 8h 12 h
Raton 21,2 22,5 13,3 13,0 14,7 18,7 30,0 49,4 118,8
Rata - 5,9 3,3 1,4 - 6,9 - 14,4 36,1

N° | especie

Como se indica en la Tabla 4 y en la Figura 1, la duracién de la eficacia del compuesto 1 de prueba es de al menos 12
horas, tanto en los ratones como en las ratas sometidos a prueba.

Ejemplo experimental biolégico V: Medicion de la duracién de la eficacia farmacéutica mediante PTZsc
Se midieron, en los animales de prueba (ratones y ratas), tras administracion intraperitoneal del compuesto 1 de prueba,
tal y como se describe en el Ejemplo experimental bioldgico Il, los valores de DES0 en funcion del tiempo. Los

resultados obtenidos se indican en la Tabla 5 y en la Figura 2.

(Tabla 5) Duracién de la DE5S0 (mg/kg) (via intraperitoneal), con arreglo a la prueba de PTZsc

N° | especie Tiempo
0,5h 1h 2h 4 h 6h 8h 12 h
Ratén 17,3 16,9 15,8 27,4 52,2 80,7 2011
L Rata 18,9 14,5 21,0 31,0 - 41,3 76,7

Como se indica en la Tabla 5 y en la Figura 2, la duracién de la eficacia del compuesto 1 de prueba es de al menos 12
horas, tanto en los ratones como en las ratas sometidos a prueba.

Cuando la duracion de la eficacia farmacéutica de un medicamento es mayor, la cantidad de veces que se administra el
medicamento disminuye, haciendo asi que su uso sea mas comodo y practico para el paciente. Ese tipo de ventajas
pueden ser particularmente preferibles en el caso de un paciente que padezca una enfermedad que requiera del uso de
un medicamento durante periodos de tiempo prolongados, como es el caso de la epilepsia. Ademas, la reduccion del
numero de administraciones puede resultar beneficiosa desde el punto de vista econdmico y contribuir a mejorar la
calidad de vida del paciente.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica para uso en la prevenciéon o tratamiento de la epilepsia, y dicha composicion
comprende, como un ingrediente activo, un compuesto fenilcarbamato representado por la Férmula quimica 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula quimica 1]
B
0
ot i) R1
il Kr
Bl Oxﬂ

en donde

X es un elemento halégeno;

n es un numero enterode 1 a 5;

R1 es un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado; H

\[]/N‘RE
0

A es hidrégeno o un derivado carbamoilo representado por

H
~_ N

T R
Q

trialquilsililo, grupos trialquilarilsililo (y el nimero total de grupos alquilo y arilo es tres), o un grupo trialquilsilil-éter, y
cada grupo alquilo se selecciona, de manera independiente entre si, del grupo que consiste en grupos alquilo C1-C4
lineales, ramificados o ciclicos, y cada grupo arilo se selecciona, de manera independiente entre si, del grupo que
consiste en grupos arilo C5-C8;

si A es un derivado carbamoilo, B no puede serlo también, y viceversa; y

R2 y R3 pueden ser iguales o diferentes entre si, y se seleccionan, de manera independiente entre si, del grupo
que consiste en hidréogeno, un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado, un grupo cicloalquilo C3-C8 y un grupo bencilo.

B es hidrégeno, un derivado carbamoilo representado por , grupos

2. Lacomposicion farmacéutica para uso conforme a la Reivindicacién 1, en la que
X es cloro, fltor, yodo o bromo;
nes162;
R1 es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo o un grupo butilo;

H
Q

H
~_ N

T R
Q0

A es hidrégeno o un derivado carbamoilo representado por

B es hidrégeno, un derivado carbamoilo representado por , un grupo

trimetilsililo (TMS), un grupo trietilsililo (TES), un grupo triisopropilsililo (TIPS), un grupo t-butildimetilsililo (TBDMS), un
grupo t-butildifenilsillo (TBDPS) o un grupo trialquilsili-éter, y cada grupo alquilo se selecciona, de manera
independiente entre si, del grupo que consiste en grupos alquilo C1-C4 lineales, ramificados o ciclicos;

si A es un derivado carbamoilo, B no puede serlo también, y viceversa; y

R2 y R3 son iguales o diferentes entre si, y se seleccionan, de manera independiente entre si, del grupo que
consiste en hidrégeno, un grupo metilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclohexilo,
un grupo bicicloheptano, y un grupo bencilo.

3. La composicion farmacéutica para uso conforme a la Reivindicacion 1, en la que el compuesto se selecciona del
grupo que consiste en:
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2-clorofenil
2-clorofenil
2-clorofenil
2-clorofenil
2-clorofenil
2-clorofenil
2-clorofenil
2-clorofenil
2-clorofenil
2-clorofenil

-hidroxipropil-2-carbamato,
-hidroxibutil-2-carbamato,
-hidroxi-3-metil-butil-2-carbamato,
-hidroxihexil-2-carbamato,
-hidroxipropil-2-N-metilcarbamato,
-hidroxipropil-2-N-propilcarbamato,
-hidroxipropil-2-N-isopropilcarbamato,
-hidroxipropil-2-N-ciclopropilcarbamato,
-1-hidroxipropil-2-N-ciclohexilcarbamato,
-1-hidroxipropil-2-N-bencilcarbamato,
2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-biciclo[2,2,1]heptanocarbamato,
2,4-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
2,6-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
2,4-diclorofenil)-1-hidroxibutil-2-carbamato,
2,6-diclorofenil)-1-hidroxibutil-2-carbamato,
2,4-diclorofenil)-1-hidroxi-3-metil-butil-2-carbamato,
2,6-diclorofenil)-1-hidroxi-3-metil-butil-2-carbamato,
2,4-diclorofenil
2,6-diclorofenil)-1-hidroxihexil-2-carbamato,

1-( -1
1-( -1
1-( -1
1-( -1
1-( -1
1-( -1
1-( -1
1-( -1
1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(
1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-carbamato,
1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

fela e e e e e e
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-1-hidroxihexil-2-carbamato,

2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-N-metilcarbamato,
2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-N-propilcarbamato,
2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-N-isopropilcarbamato,
2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-N-ciclopropilcarbamato,
2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-N-ciclohexilcarbamato,
2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-N-bencilcarbamato,
2,4-diclorofenil)-2-hidroxipropil-1-carbamato,
2,6-diclorofenil
2,4-diclorofenil
2,6-diclorofenil
2,4-diclorofenil

-2-hidroxipropil-1-carbamato,
-2-hidroxibutil-1-carbamato,
-2-hidroxibutil-1-carbamato,
-2-hidroxi-3-metil-butil-1-carbamato,
2,6-diclorofenil)-2-hidroxi-3-metil-butil-1-carbamato,
2,4-diclorofenil)-2-hidroxihexil-1-carbamato,
2,6-diclorofenil)-2-hidroxihexil-1-carbamato,
2-fluorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
2-yodofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
2-yodofenil)-1-hidroxibutil-2-carbamato,
2,3-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato, y
2,3-diclorofenil)-2-hidroxipropil-1-carbamato,

=

La composicion farmacéutica para uso conforme a cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en la que el
compuesto esta en forma de un racemato, un enantiomero, un diaestereémero, una mezcla de enantiémeros o una
mezcla de diaesteredmeros.

Un compuesto fenilcarbamato representado por la Formula quimica 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en la prevencion o tratamiento de la epilepsia:

[Férmula quimica 1]

Suut?

o
=, 52 R1
sl
: O‘*‘ﬁ‘

en donde

X es un elemento halégeno;

n es un numero enterode 1 a 5;

R1 es un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado;

A es hidrégeno o un derivado carbamoilo representado por
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B es hidrégeno, un derivado carbamoilo representado por , grupos

Q

trialquilsililo, grupos trialquilarilsililo (y el nimero total de grupos alquilo y arilo es tres), o un grupo trialquilsilil-éter, y
cada grupo alquilo se selecciona, de manera independiente entre si, del grupo que consiste en grupos alquilo C1-C4
lineales, ramificados o ciclicos, y cada grupo arilo se selecciona, de manera independiente entre si, del grupo que
consiste en grupos arilo C5-C8;

si A es un derivado carbamoilo, B no puede serlo también, y viceversa; y

R2 y R3 pueden ser iguales o diferentes entre si, y se seleccionan, de manera independiente entre si, del grupo
que consiste en hidrégeno, un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado, un grupo cicloalquilo C3-C8 y un grupo bencilo.

6. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso conforme a la Reivindicacion 5, en el
que
X es cloro, fltor, yodo o bromo;

nes162;
R1 es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo o un grupo butilo;
§
Ny
A es hidrégeno o un derivado carbamoilo representado por )
H
B es hidrégeno, un derivado carbamoilo representado por 0 , un grupo

trimetilsililo (TMS),un grupo trietilsililo (TES), un grupo triisopropilsililo (TIPS), un grupo t-butildimetilsilio (TBDMS), un
grupo t-butildifenilsililo (TBDPS), o un grupo ftrialquilsili-éter, y cada grupo alquilo se selecciona, de manera
independiente entre si, del grupo que consiste en grupos alquilo C1-C4 lineales, ramificados o ciclicos;

si A es un derivado carbamoilo, B no puede serlo también, y viceversa; y

R2 y R3 son iguales o diferentes entre si, y se seleccionan, de manera independiente entre si, del grupo que
consiste en hidrégeno, un grupo metilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclohexilo,
un grupo bicicloheptano, y un grupo bencilo.

7. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso conforme a la Reivindicacion 5, en el
que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

-1-hidroxipropil-2-carbamato,
-1-hidroxibutil-2-carbamato,
-1-hidroxi-3-metil-butil-2-carbamato,
-1-hidroxihexil-2-carbamato,
-1-hidroxipropil-2-N-metilcarbamato,
-1-hidroxipropil-2-N-propilcarbamato,
-1-hidroxipropil-2-N-isopropilcarbamato,
-1-hidroxipropil-2-N-ciclopropilcarbamato,
-1-hidroxipropil-2-N-ciclohexilcarbamato,
-1-hidroxipropil-2-N-bencilcarbamato,

'
v
Q
o
=
=4
]
=
T o=

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(

1-(2,4-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
1-(2,6-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,

1-( -1-hidroxibutil-2-carbamato,

1-( -1-hidroxibutil-2-carbamato,

1-( -1-hidroxi-3-metil-butil-2-carbamato,
1-( -1-hidroxi-3-metil-butil-2-carbamato,
1-( -1-hidroxihexil-2-carbamato,

1-(
1-(
1-(
1-(
1-(
1-(

==

-2-hidroxipropil-1-N-metilcarbamato,
-2-hidroxipropil-1-N-propilcarbamato,
-2-hidroxipropil-1-N-isopropilcarbamato,
-2-hidroxipropil-1-N-ciclopropilcarbamato,
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1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-N-ciclohexilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropil-1-N-bencilcarbamato,
1-(2,4-diclorofenil)-2-hidroxipropil-1-carbamato,
1-(2,6-diclorofenil)-2-hidroxipropil-1-carbamato,
1-(2,4-diclorofenil)-2-hidroxibutil-1-carbamato,
1-(2,6-diclorofenil)-2-hidroxibutil-1-carbamato,
1-(2,4-diclorofenil)-2-hidroxi-3-metil-butil-1-carbamato,
1-(2,6-diclorofenil)-2-hidroxi-3-metil-butil-1-carbamato,
1-(2,4-diclorofenil)-2-hidroxihexil-1-carbamato,
1-(2,6-diclorofenil)-2-hidroxihexil-1-carbamato,
1-(2-fluorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
1-(2-yodofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
1-(2-yodofenil)-1-hidroxibutil-2-carbamato,
1-(2,3-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato, y
1-(2,3-diclorofenil)-2-hidroxipropil-1-carbamato,

8. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso conforme a cualquiera de las

Reivindicaciones 5 a 7, en el que el compuesto esta en forma de un racemato, un enantiémero, un diaestereémero, una
mezcla de enantidmeros, o una mezcla de diaestereédmeros.
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