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DESCRIPCION
Compuesto de sulfamato de fenilalquilo y composicién de relajante muscular que comprende el mismo

Antecedentes de la invencion

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de sulfamato de fenilalquilo, una relajaciéon muscular y un
método para prevenir o tratar una enfermedad asociada con el espasmo muscular.

Descripcion de la técnica relacionada

La miotonia o espasmo se observa frecuentemente como una secuela de lesiones en la cabeza y es dificil de tratar.

La miotonia es una de las disfunciones del musculo esquelético resultante de un aumento del tono muscular y esta
provocada por un dafo en el sistema nervioso central debido a una herida y a otras causas diversas. Las causas del
tono muscular son una postura anémala, fatiga, un cambio degenerativo en la columna vertebral, etc. Y la miotonia
puede ser provocada por una de diversas causas, incluyendo espasticidad del musculo esquelético y paralisis
espastica, lo que provoca un serio obstaculo para la vida cotidiana. En particular, la paralisis espastica implica
sintomas, tales como tensién de manos y pies, rigidez, dificultad al caminar, etc., y provoca un serio obstaculo para
la vida diaria. Los relajantes musculares que actian de un modo central bloquean receptores relacionados con la
excitacion de la funcién del masculo esquelético o excitan receptores relacionados con la inhibicién de la funcién del
musculo esquelético, para relajar el tono muscular o disminuir la funciéon de reflexiéon excesivamente activada,
provocando asi la relajacion del musculo. Los relajantes musculares que actuan de un modo central pueden incluir
metocarbamol, clormezanona, carisoprodol, eperisona, phenprobamide, etc. Sin embargo, estos farmacos actuan
sobre interneuronas de la médula espinal para inhibir la monosinapsis y la polisinapsis, y por tanto tienen efectos
secundarios, incluyendo depresion del sistema nervioso central y debilidad muscular.

La Patente de Estados Unidos N.° 3.313.692 describe compuestos de carbamato racémico utiles como farmacos del
sistema nervioso central con efectos secundarios significativamente disminuidos. La Patente de Estados Unidos N.°
2.884.444, |a Patente de Estados Unidos N.° 2.937.119 y la Patente de Estados Unidos N.° 3.265.727 describen
compuestos de dicarbamato utiles como farmacos del sistema nervioso central y el dicarbamato de N-isopropil-2-
metil-2-propil-1,3-propanodiol descrito en la Patente de Estados Unidos N.° 2.937.119 se lanzé al mercado como un
relajante muscular con el nombre de producto de Soma. Los relajantes musculares se usan como un agente para
mejorar los sintomas, incluyendo hernia de un disco intervertebral relacionada con espasmo muscular que esta
implicado en enfermedades del musculo esquelético, y trastornos vasculares de la médula espinal, paralisis
espastica de la médula espinal, espondilosis cervical, paralisis cerebral, secuelas de lesiones (lesiones en la médula
espinal, lesiones en la cabeza), degeneracion espinocerebelar, etc., y los relajantes musculares también se usan
como un adyuvante para agentes anestésicos.

En el documento US 4.591.601 se describen sulfamatos que se ha descubierto que muestran actividad
anticonvulsiva y por tanto son utiles en el tratamiento de afecciones, tales como la epilepsia. En el documento US
5.025.031 se describen sulfamatos para tratar las convulsiones. En el documento US 4.792.569 se describen
sulfamatos usados como anticonvulsivos y en el tratamiento de la epilepsia.

A lo largo de la presente solicitud, se hace referencia a diversas publicaciones y patentes y las citas se proporcionan
entre paréntesis. Las divulgaciones de estas publicaciones y patentes en su totalidad se incorporan en el presente
documento por referencias en esta solicitud para describir por completo esta invencion y el estado de la técnica a la
que pertenece esta invencion.

Sumario de la invencién

El presente inventor ha realizado estudios intensivos para desarrollar un nuevo relajante muscular con excelente
actividad y baja toxicidad, que pueda aplicarse al tratamiento eficaz de diversas enfermedades asociadas con el
espasmo muscular. Como resultado, los presentes inventores han descubierto que los derivados de sulfamato de
fenilalquilo representados por la formula 1 anterior proporcionan una actividad de relajacion muscular altamente
potenciada con efectos secundarios significativamente disminuidos.

En consecuencia, es un objeto de esta invencion proporcionar nuevos derivados de sulfamato de fenilalquilo o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

Es otro objeto de esta invencion proporcionar un método para la relajacion muscular.

Es otro objeto mas de esta invencion proporcionar un compuesto para su uso en un método para prevenir o tratar
una enfermedad asociada con el espasmo muscular.

Es otro objeto mas de esta invencion proporcionar una composicion para prevenir o tratar una enfermedad asociada
con el espasmo muscular.
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Otros objetos y ventajas de la presente invencion se haran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada
junto con los dibujos y las reivindicaciones adjuntas.

Descripcion detallada de la invenciéon

En un aspecto de esta invencioén, se proporciona un compuesto representado por la siguiente formula 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

Ry
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en la que R' y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, un grupo
alquilo C4-Cs y un grupo arilo Ce-C10, 0 R' y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo
cicloalquilo Cs-Cs; cada uno de R3, R*, R®, Rs y R’ se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno, un grupo alquilo C+-Cs, un grupo nitro y un grupo amina no sustituido o sustituido
con alquilo C4+-C3; cada uno de R® y R® es independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C+-C3; cada uno de n'y
m es independientemente un nimero entero de 0-2.

El presente inventor ha realizado estudios intensivos para desarrollar un nuevo relajante muscular con excelente
actividad y baja toxicidad, que pueda aplicarse al tratamiento eficaz de diversas enfermedades asociadas con el
espasmo muscular. Como resultado, el presente representado por la formula 1 anterior proporciona una actividad de
relajacion muscular altamente potenciada con efectos secundarios significativamente disminuidos.

El término "alquilo" como se usa en el presente documento, se refiere a una cadena lineal o ramificada de un grupo
hidrocarburo saturado, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, terc-butilo y pentilo. "Grupo alquilo C4-Cs",
como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo con un nimero de carbonos de 1-5.

El término "arilo", como se usa en el presente documento, se refiere a anillos de carbono, monociclicos o policiclicos,
total o parcialmente insaturados que tienen aromaticidad. El grupo arilo de la presente invencion es preferiblemente
monoarilo o biarilo.

El término "cicloalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo saturado monociclico o
policiclico que comprende atomos de carbono e hidrégeno.

De acuerdo con una realizacion concreta, R' y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, un grupo alquilo C4-C3 y un grupo fenilo o R' y R?, junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, forman un grupo cicloalquilo Cs-Cs, y en el que R' y R% no son hidrégeno al mismo tiempo.

De acuerdo con una realizacion concreta, R3, R*, R5, R® y R” se seleccionan cada uno independientemente entre el
grupo que consiste en hidrogeno, cloro, flior, yodo, un grupo alquilo C1-C3z, un grupo nitro y un grupo amina no
sustituido o sustituido con metilo.

De acuerdo con una realizacion concreta, R® y R® son hidrégeno.

De acuerdo con una realizacién concreta, n y m son cada uno independientemente un nimero entero de 0-1.

De acuerdo con una realizacién mas concreta, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) sulfamato de (5-(2-clorofenil
(2) sulfamato de (5-(2-clorofenil
(3) sulfamato de (5-(2-clorofenil
(4) sulfamato de (3-(2-clorofenil

-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(4) sulfamato de (3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metilo;
(5) sulfamato de (3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(6) sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(7) sulfamato de (5-(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(8) sulfamato de (5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(9) sulfamato de (5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(10) sulfamato de (3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metilo;
(11) sulfamato de (3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(12) sulfamato de (5-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(13) sulfamato de (5-(2-yodofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(14) sulfamato de (5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

farNaNarNasNas N
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(15) sulfamato de (5-(2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(16) sulfamato de (3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(17) sulfamato de (3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(18) sulfamato de (5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(19) sulfamato de (5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(20) sulfamato de (5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(21) sulfamato de (5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(22) sulfamato de (3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(23) sulfamato de (3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(24) sulfamato de (5-(2,4-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(25) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(26) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(27) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(28) sulfamato de (3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(29) sulfamato de (3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(30) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(31) sulfamato de (5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(33) sulfamato de (5-(2-aminofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(34) sulfamato de (3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(35) sulfamato de (3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(36) sulfamato de (5-(2-aminofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(37) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(38) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(39) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(40) sulfamato de (3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(41) sulfamato de (3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
)-
)-
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(42) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(43) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2-oxo-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(44) sulfamato de (5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(45) sulfamato de (5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(46) sulfamato de (5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(47) sulfamato de (3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(48) sulfamato de (3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(49) sulfamato de (5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(50) metilsulfamato de (5-(2-metilaminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(51) sulfamato de (5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(52) sulfamato de (5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(53) sulfamato de (3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metilo;

(54) sulfamato de (3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;

(55) sulfamato de 2-(5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;

(56) sulfamato de 2-(5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;

(57) sulfamato de 2-(3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo;

(58) sulfamato de 2-(3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)etilo;

(59) sulfamato de (5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(60) sulfamato de (5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(61) sulfamato de (3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metilo;

(62) sulfamato de (3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;

(63) sulfamato de 2-(5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;

(64) sulfamato de 2-(5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;

(65) sulfamato de 2-(3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo;

(66) sulfamato de 2-(3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo;

(67) sulfamato de 2-(5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
(68) sulfamato de 2-(5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
(69) sulfamato de 2-(3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo;
(70) sulfamato de 2-(3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo;
(71) sulfamato de (5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(72) sulfamato de (5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(73) sulfamato de (3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(74) sulfamato de (3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(75) sulfamato de 2-(5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
(76) sulfamato de 2-(5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;

(77) sulfamato de 2-(3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo; y
1

)-
;_
(78) sulfamato de 2-(3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo.

De acuerdo con una realizacién mas concreta, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:
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(1) sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(2) sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(3) sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(5) sulfamato de (3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(25) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(43) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2-oxo-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(43) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2-oxo-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(44) sulfamato de (5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(54) sulfamato de (3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo; y

(64) sulfamato de (5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo.

De acuerdo con una realizacién concreta, el compuesto esta en forma de racemato, enantiémero, diasteredmero,
una mezcla de enantidmero o una mezcla de diasteredmero.

Como se ve en los Ejemplos, los presentes inventores han sintetizado los compuestos de diversas estereoquimicas
y han investigado su actividad de relajacion muscular mediante experimentos multilaterales.

El término "enantiémero”, como se usa en el presente documento, se refiere a uno de los dos estereocisémeros que
son imagenes especulares el uno del otro, que no son superponibles debido a la existencia de uno o mas carbonos
quirales. De acuerdo con una realizacidon concreta, el enantidmero de la presente invenciéon es uno en el que los
carbonos quirales de C4 y Cs tienen una estéreo configuracion diversa.

El término "diasteredmero”, como se usa en el presente documento, se refiere a estereocisébmeros que no son
enantiémeros, que aparecen cuando dos o mas estereoisdomeros de un compuesto tienen configuraciones diferentes
en uno o mas (pero no todos) de los centro quirales equivalentes y por tanto no son imagenes especulares los unos
de los otros.

El término "racemato”, como se usa en el presente documento, se refiere a uno que tiene cantidades iguales de dos
enantidomeros de estéreo configuracion diferente y carecen de actividad optica.

Seria obvio para el técnico experto a partir de los Ejemplos posteriores que los compuestos de esta invencion no se
limitan a aquellos con la estereoquimica especificada.

De acuerdo con una realizacién concreta, la sal farmacéuticamente aceptable se produce haciendo reaccionar el
compuesto con un acido inorganico, un acido organico, un aminoacido, acido sulfénico, un metal alcalino o un ion de
amonio.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion son aquellas no limitadas a, sales con acidos
inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido brémico, acido sulfurico, hidrogenosulfato sédico, fosfato, nitrato y
carbonato; y sales con acidos organicos, tales como acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido oxalico,
acido succinico, acido benzoico, acido citrico, acido maleico, acido maloénico, acido tartarico, acido gluconico, acido
lactico, acido gentisico, acido fumarico, acido lactobidnico, acido salicilico, acido trifluoroacético y acido
acetilsalicilico (aspirina); o sales con aminoacidos, tales como glicina, alanina, valina, isoleucina, serina, cisteina,
cistina, acido aspartico, glutamina, lisina, arginina, tirosina y prolina; sales con acido sulfonico, tales como
metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato y toluenosulfonato; sales de metal mediante reacciéon con un
metal alcalino, tal como sodio y potasio; o sales con ion de amonio.

En otro aspecto de esta invencién, se proporciona el compuesto de la presente invencion o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la relajacion muscular.

Como las descripciones comunes con respecto a los compuestos de esta invencion se han mencionado
anteriormente, estas se omiten aqui para evitar coincidencias excesivas.

De acuerdo con la presente invencion, el presente inventor ha observado que la administracion del compuesto de la
presente invencion aumento significativamente la fuerza de agarre y el tiempo de residencia en la prueba de rotacion
Rotarod en ratones, sugiriendo que el compuesto de la presente invencion puede usarse de un modo eficaz para
mejorar la actividad de relajacion muscular.

En otro aspecto mas de esta invencién, se proporciona el compuesto de la presente invencidon o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la prevencion o tratamiento de una enfermedad asociada
con el espasmo muscular.

Como se ha discutido, el compuesto de la presente invencion tiene una actividad superior para la relajacion
muscular con baja toxicidad. Por lo tanto, este tiene potencial para desarrollarse como un agente terapéutico para
prevenir y tratar diversas enfermedades asociadas con el espasmo muscular.

La expresion "enfermedad asociada con espasmo muscular”, como se usa en el presente documento, se refiere a
una enfermedad o trastorno resultante del espasmo muscular provocado por una relajacion disfuncional del musculo
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0 un tono muscular excesivo; o a una enfermedad o trastorno que induce el espasmo muscular.
Como se usa en el presente documento, "espasmo muscular" se usa de forma intercambiable con "miotonia".

De acuerdo con una realizacion concreta, la enfermedad asociada con el espasmo muscular se selecciona entre el
grupo que consiste en hernia del disco intervertebral, trastornos vasculares de la médula espinal, paralisis espinal
espastica, espondilosis cervical, paralisis cerebral, secuelas de lesiones en la médula espinal, secuelas de lesiones
en la cabeza.

En otro aspecto mas de esta invencion, se proporciona una composicién que comprende el compuesto de la
presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la prevencion o tratamiento de
una enfermedad asociada con el espasmo muscular.

Como las descripciones comunes con respecto al compuesto de esta invencion y las enfermedades prevenidas o
tratadas mediante el mismo se han mencionado anteriormente, estas se omiten aqui para evitar coincidencias
excesivas.

La composicién de esta invencion puede proporcionarse en forma de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La expresion "cantidad farmacéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad
suficiente para mostrar y conseguir eficacias y actividades para prevenir, aliviar, tratar una enfermedad asociada con
el espasmo muscular.

La composicion farmacéutica de esta invencion incluye un portador farmacéuticamente aceptable ademas del
compuesto de ingrediente activo. El portador farmacéuticamente aceptable contenido en la composicion
farmacéutica de la presente invencién, que se usa comunmente en formulaciones farmacéuticas, incluye, pero no se
limita a, lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, goma arabiga, a, incluye lactosa, dextrosa, sacarosa,
sorbitol, manitol, almidén, goma arabiga, fosfato potasico, arginato, gelatina, silicato potasico, celulosa
microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabes, metilcelulosa, metilhidroxi benzoato, propilhidroxi
benzoato, talco, estearato de magnesio y aceites minerales. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
presente invencidon puede incluir adicionalmente un lubricante, un humectante, un edulcorante, un agente
saborizante, un emulsionante, un agente de suspension y un conservante. En Remington's Pharmaceutical Sciences
(192 ed., 1995) pueden encontrarse detalles de formulaciones y vehiculos farmacéuticamente aceptables
adecuados.

La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la presente invencién puede administrarse por via oral o parenteral, y
en concreto, administrarse por via parenteral. Para administracion parenteral, esta puede administrarse por via
intravenosa, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal, transdérmica o intraarticular. Mas concretamente, esta se
administra por via intramuscular o intraperitoneal.

Una cantidad de dosis adecuada de la composicion farmacéutica de la presente invencién puede variar dependiendo
de los métodos de formulacion farmacéutica, métodos de administracion, la edad del paciente, el peso corporal, el
sexo, el estado patogénico, la dieta, el tiempo de administracion, la via de administraciéon, una velocidad de
excrecion y la sensibilidad para una composicion farmacéutica usada. Preferiblemente, la composiciéon farmacéutica
de la presente invencion puede administrarse con una dosis diaria de 0,001-10000 mg/kg (peso corporal).

De acuerdo con las técnicas convencionales conocidas para los expertos en la materia, la composicion farmacéutica
de acuerdo con la presente invencion puede formularse con un portador y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable
como se ha descrito anteriormente, proporcionando finalmente varias formas, que incluyen una forma de dosis
unitaria y una forma multidosis. Los ejemplos no limitantes de las formulaciones incluyen, pero sin limitacién, una
solucién, una suspension o una emulsién en aceite o un medio acuoso, un elixir, un polvo, un granulo, un
comprimido y una capsula, y pueden comprender adicionalmente un agente de dispersion o un estabilizante.

En otro aspecto mas de esta invencion, se proporciona un método para preparar un compuesto representado por la
siguiente formula 2:

R, Q
83 On’%,ﬁ E: {?

S re Lm0,

R OR,
R

Ry

(2)
que comprende:

(a) realizar la sulfamacion de un compuesto representado por la siguiente férmula 3:
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R, AR

i H
N
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Ry \\:"';fﬁ\Rr

R, (3)
en la que Ry a Ry, ny m son iguales a como se ha definido en la férmula 1.

El término "sulfamacion", como se usa en el presente documento, se refiere a una reacciéon en la que un grupo
sulfamato se sustituye en un grupo hidroxilo de un alcohol. La sulfamacién puede realizarse mediante diversos
reactivos, incluyendo, pero sin limitacion, isocianato de clorosulfonilo, sulfamida y cloruro de sulfurilo.

De acuerdo con una realizacion concreta, el método comprende ademas hacer reaccionar un compuesto
representado por la siguiente férmula 4:

R @)

con un agente de reduccion para formar el compuesto de formula 3 antes de la etapa (a), enlaque R'aR7, ny m
son iguales a como se ha definido en la formula 1y, en la que A es alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs.

El agente de reduccion se usa para la reduccion del éster, de manera que se obtenga el compuesto de formula 3. Un
ejemplo no limitante del agente de reduccion es LiALH4, pero en la presente invencion puede usarse cualquier
agente de reduccion que reduzca el éster para dar el alcohol primario.

De acuerdo con una realizaciéon mas concreta, el método comprende ademas hacer reaccionar un compuesto
representado por la siguiente férmula 5:

R, B OH
A e,
1 “?‘%W oA
PN
R B: OH O
Rs (5)

con un acido y un compuesto representado por la siguiente férmula 6-1 o formula 6-2 para formar el compuesto de
férmula 4:

R R, o
.

EaN -
en la que R a Rz, n, my A son iguales a como se ha definido en la férmula 4.

El acido de la presente invencion se usa para protonaciones en grupos metoxi en el compuesto de férmula 6-1 o en
oxigeno de carbonilo en el compuesto de formula 6-2 de manera que el agua o los metanoles resultantes puedan
quitarse bien cuando el diol del compuesto de férmula 5 reaccione con el compuesto de férmula 6-1 o 6-2.

De acuerdo con una realizacion incluso mas concreta, el método comprende ademas realizar la dihidroxilacién de un
compuesto representado por la siguiente férmula 7:

R, L
e 7 .
I
R g" «\_f:«"\s R',« ; Q
(7)

con un oxidante para formar el compuesto de formula 5, en la que R® a R7, n, m y A son iguales a como se ha
definido en la férmula 4.

El término "dihidroxilacion”, como se usa en el presente documento, se refiere a una reaccion en la que se afiade un



10

15

20

ES 2635067 T3

oxidante a alquenos para formar dioles vecinales. En concreto, la dihidroxilacion se realiza mediante adicion syn de
dos grupos hidroxilo a un alqueno. La dihidroxilacion puede realizarse mediante un oxidante, incluyendo, pero sin
limitacion, OsQO4, K20sO4 y KMnO4.

De acuerdo con una realizacion incluso mas concreta, el método comprende ademas realizar la dihidroxilacion de un
compuesto representado por la siguiente férmula 7:

=)
Ry v
T T wfr;‘“«?:./HY OA
/L\ e
RO 7 R, O
R 7)

con un oxidante para formar el compuesto de formula 5, en la que R® a R7, n, m y A son iguales a como se ha
definido en la formula 4.

El término "dihidroxilacion", como se usa en el presente documento, se refiere a una reaccién en la que se afiade un
oxidante a alquenos para formar dioles vecinales. En concreto, la dihidroxilacién se realiza mediante adicién syn o
adicién anti de dos grupos hidroxilo a un alqueno. La dihidroxilacién puede realizarse mediante un oxidante,
incluyendo, pero si limitacion, OsO4, K20sO4, K2CO3 y KMnOs.

En otro aspecto mas de esta invencion, se proporciona un compuesto representado por la siguiente féormula 3 o 4:

Re (@)
enlaque R"a R’ n, my A son iguales a como se ha definido anteriormente.

A continuacion, la presente invencidon se describirda con mayor detalle mediante ejemplos. Seria obvio para los
expertos en la materia que estos ejemplos estan destinados a ser ilustrativos de un modo mas concreto y que el
alcance de la presente invencion segun se establece en las reivindicaciones adjuntas no esta limitado a o por los
ejemplos.

Ejemplos

[Férmula de reaccién 1] Sintesis de compuesto de dioxolan-alcohol

R iy .
PG =grupo protector Compuesto de diol

o] ¥ e
Compuesto de dioxolan-éster Compuesto de diol-éster

“PG = Protecting Group” = "PG = Grupo protector”
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“Diol-compound” = "Compuesto de diol"

“Dioxolan-alcohol compound” = "Compuesto de dioxolan-alcohol"
“Diol-ester compound” = "Compuesto de diol-éster”
“Dioxolan-ester compound” = "Compuesto de dioxolan-éster"

Un compuesto de dioxolan-alcohol usado en la sintesis de un compuesto de sulfamato se sintetiza mediante
dihidroxilacién, condensacioén y una reaccion de desproteccion.

[Férmula de reaccién 2] Sintesis de compuesto de sulfamato

R% %1
H
A AT I A
S ke , oy Wl s g o 'w 4
f“ﬁ m&mm > 1 TesiHo-o g N e
RS YR
T | ¥ Rg

Compuesto de dioxolan-alcohol Compuesto de sulfamato

“Dioxolan-alcohol compound” = "Compuesto de dioxolan-alcohol”
“Sulfamate-compound” = "Compuesto de sulfamato”

Ejemplo de preparacion 1: (E)-3-(2-Clorofenil)prop-2-en-1-ol

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se afiadieron acido 2-clorocinamico (5 g, 7,3 mmol) y THF (20 ml) y la
mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C. Se afiadieron trietilamina (4,2 ml, 30,1 mmol) y cloroformiato de etilo (2,88 mli,
30,1 mmol). La mezcla de reaccion se precipité en forma de un sélido de color blanco durante la agitacion. Después
de 2 h, la mezcla de reaccion se filtré con THF (solido de color blanco + solucién de color amarillo).

La solucién de color amarillo se afiadié gota a gota a borohidruro sédico (2,68 g, 142,3 mmol) en H;O a 0 °C y se
agitoé durante 2 h, se inactivd con una solucién 1 N de HCI. La mezcla de reaccion se extrajo mediante EtOAc y se
lavé con H;O. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOs), se
filtraron y se concentraron al vacio. El compuesto en bruto se purific6 mediante una columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (2,96 g, 60~70 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,67 (s, 1H), 4,39 (t, J = 4,0, 2H), 6,37 (dt, J = 5,6, 16,0, 1H), 7,03 (d, J = 16,0, 1H),
7,18~7,38 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 2: (E)-1-Cloro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno

Cl

= OMOM

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se afadieron (E)-3-(2-clorofenil)prop-2-en-1-ol (2,96 g, 17,5 mmol,
Ejemplo de preparacién 1) y diclorometano (17,5ml) y la mezcla de reaccidon se enfrio a 0 °C. Se afiadid
diisopropiletilamina (6,1 ml, 35,1 mmol) y se agité a 0 °C. Se afadié gota a gota metil clorometil éter (2,77 ml,
35,1 mmol) y se agitdé durante una noche. La mezcla de reaccién se inactivd con una solucion 1 N de NaOH, se
extrajo mediante diclorometano. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro
(MgSO.), se filtraron y se concentraron al vacio. EI compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de
silice para producir el compuesto del titulo (3,43 g, 85~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,44 (s, 3H), 4,30 (dd, J = 8,0, 1,6, 1H), 4,73 (s, 2H), 6,30 (1H, dt, J = 6,0, 16), 7,04 (d,
J =16,0, 1H), 7,20~7,57 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 3: (1R,2R)-1-(2-Clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol
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Cl OH

OMOM
OH

Un matraz de fondo redondo de 250 ml, equipado con un agitador magnético, se cargd con 80 ml de alcohol tert-
butilico, 80 ml de agua y KsFe(CN)s (15,93 g, 48,3 mmol), K.CO3; (6,7 g, 48,3 mmol), (DHQD)-PHAL (0,12 g,
0,16 mmol), KoOSO2(OH)s4, (11,8 mg, 0,03 mmol) y metanosulfonamida (1,53 g, 16,1 mmol). Agitacién a 0 °C. Se
afiadi6 inmediatamente (E)-1-cloro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (3,43 g, 16,1 mmol, Ejemplo de
preparacion 2) y la mezcla se agité vigorosamente a 0 °C durante una noche. Mientras la mezcla se agitaba a 0 °C,
se afadio sulfito sodico soélido (Na;SOs, 24,4 g, 193,5 mmol) y la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente.
Se afadi6é acetato de etilo a la mezcla de reaccion y después de la separacion de las capas, la fase acuosa se
extrajo adicionalmente con el disolvente organico. Las capas organicas combinadas se lavaron con KOH 2 N. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSO,), se filtraron y se
concentraron al vacio. El compuesto en bruto se purific6 mediante una columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (3,31g, 75~90%).

RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 3,09 (d, J = 5,6, 1H), 3,27 (d, J = 4,4, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,69~3,77 (m, 2H), 3,96~3,99
(m, 1H), 4,69 (s, 2H), 5,19 (t, J = 4,4, 1H), 7,23~7,61 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 4: (1S,2S)-1-(2-Clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol
Cl OH

" OMOM

OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque
se us6 (DHQ),-PHAL en lugar de (DHQD),-PHAL, para obtener el compuesto del titulo. 3,1 g (75~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,09 (d, J = 5,6, 1H), 3,27 (d, J = 4,4, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,69~3,77 (m, 2H), 3,96~3,99
(m, 1H), 4,69 (s, 2H), 5,19 (t, J = 4,4, 1H), 7,23~7,61 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 5: 1-(2-Clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol
Cl OH

OMOM
OH

Se disolvié (E)-1-cloro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (9,1 g, Ejemplo de preparacion 2) en 45 ml de una
mezcla de acetona/t-BuOH/H,O (5:1:1 v/v). A temperatura ambiente, se afadieron N-6xido de N-metilmorfolina
(7,51 g) y OsO4 (0,54 g) a la misma y se agitaron durante 2-3 horas. Cuando se completo la reaccion, el producto
obtenido se lavd con agua y cloruro de metileno (MC). Después, la capa organica se deshidraté con sulfato de
magnesio anhidro (MgSOy), se filtré y se concentrd a presion reducida. El compuesto en bruto se purificd mediante
una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (7,42g, 70~90%).

RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 3,09 (d, J = 5,6, 1H), 3,27 (d, J = 4,4, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,69~3,77 (m, 2H), 3,96~3,99
(m, 1H), 4,69 (s, 2H), 5,19 (t, J = 4,4, 1H), 7,23~7,61 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 6: ((4R,5R)-5-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

A (1R,2R)-1-(2-clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (3,31 g, 13,4 mmol, Ejemplo de preparaciéon 3), se
afiadié diclorometano y se enfri6 a 0 °C. Se afadieron 2,2-dimetoxipropano (3,3 ml, 26,8 mmol) y acido p-
toluenosulfénico (2 g, 10,7 mmol) y se agitaron a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se
inactivd con H»O, se extrajo con DCM y se lavo con H;O. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro (MgSO,), se filtrd y se concentrd. El compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (1,05g, 30~40%).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,57 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,95~1,98 (m, 1H), 3,88~3,89 (m, 1H), 3,90~3,96 (m, 2H),
5,41 (d, J = 8,4, 1H), 7,25~7,66 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 7: ((4S,5S)-5-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 6, excepto porque
se uso (1S,2S)-1-(2-clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 4) en lugar de (1R,2R)-1-
(2-clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 3), para obtener el compuesto del titulo
(1,1 g, 30~40 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,57 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 1,98 (m, 1H), 3,76~3,83 (m, 1H), 3,88~3,90 (m, 2H), 5,41 (d,
J=8,4, 1H), 7,25~7,66 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 8: (5-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 6, excepto porque
se usO 1-(2-clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 5) en lugar de (1R,2R)-1-(2-
clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 3), para obtener el compuesto del titulo (2,1 g,
30~40 %).

RMN H (400 MHz, CDCl3) & 1,57 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,95~1,98 (m, 1H), 3,88~3,89 (m, 1H), 3,90~3,96 (m, 2H),
5,41 (d, J = 8,4, 1H), 7,25~7,66 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 9: Acido (E)-3-(2-fluorofenil)-acrilico

Se afadioé piperidina (247 mg, 2,90 mmol) a una soluciéon agitada de acido maldénico (3,1 g, 29,00 mmol) y 2-
fluoroaldehido (3 g, 24,17 mmol) en piridina a temperatura ambiente en una condicion de atmoésfera de Na. La
solucién se enfrié a temperatura ambiente, después se inactivd con una solucién de HCI. El residuo se traté con EA
y H2O. La capa organica se separoé y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EA. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera. La capa organica se seco sobre Na;SO,, se filiré y se concentré. El compuesto en bruto se
purificd mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (3,66g, 70~90%).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 6,60 (d, J = 16,0, 1H), 7,24~7,50 (m, 3H), 7,66 (d, J = 16,0, 1H), 7,84 (t, J = 8,0, 1H).

Ejemplo de preparacion 10: (E)-3-(2-Fluorofenil)-prop-2-en-1-ol

@”OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 1, excepto porque
se uso acido (E)-3-(2-fluorofenil)-acrilico (Ejemplo de preparacién 9) en lugar de acido 2-clorocinamico, para obtener
el compuesto del titulo (1,6 g, 30~40 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,67 (s, 1H), 4,39 (t, J = 4,0, 2H), 6,34~6,41 (m, 1H), 7,00~7,38 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 11: (E)-1-Fluoro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno

F

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 2, excepto porque
se uso (E)-3-(2-fluorofenil)-prop-2-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 10) en lugar de (E)-3-(2-clorofenil)-prop-2-en-1-ol
(Ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (2,23 g, 85~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,44 (s, 3H), 4,30 (dd, J = 1,6, 8,0, 1H), 4,73 (s, 2H), 6,27~6,37 (m, 1H), 7,02~7,57 (m,
4H).

Ejemplo de preparacion 12: (1R,2R)-1-(2-Fluorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol

11
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque
se uso (E)-1-fluoro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 11) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (2,13 g,
75~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,09 (d, J = 5,6, 1H), 3,27 (d, J = 4,4, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,69~3,77 (m, 2H), 3,96~3,99
(m, 1H), 4,69 (s, 2H), 5,19 (t, J = 4,4, 1H), 7,23~7,61 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 13: ((4R,5R)-5-(2-Fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Q
@*V\OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 6, excepto porque
se uso (1R,2R)-1-(2-fluorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 12) en lugar de (1R, 2R)-
1-(2-clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparaciéon 3), para obtener el compuesto del titulo
(1,73 g, 30~40 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,57 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,95~1,98 (m, 1H), 3,88~3,89 (m, 1H), 3,90~3,96 (m, 2H),
5,41 (d, J = 8,4, 1H), 7,25~7,66 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 14: (1S,2S)-1-(2-Fluorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol

Y OMOM

m

o

ond T
T

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 4, excepto porque
se uso (E)-1-fluoro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 11) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (2,13 g,
75~90 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 3,09 (d, J = 5,6, 1H), 3,27 (d, J = 4,4, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,69~3,77 (m, 2H), 3,96~3,99
(m, 1H), 4,69 (s, 2H), 5,19 (t, J = 4,4, 1H), 7,23~7,61 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 15: ((4S,5S)-5-(2-Fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

O
@/\V\OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 6, excepto porque
se uso (1S,2S)-1-(2-fluorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 14) en lugar de (1R, 2R)-
1-(2-clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparaciéon 3), para obtener el compuesto del titulo
(1,73 g, 30~40 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,57 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,95~1,98 (m, 1H), 3,88~3,89 (m, 1H), 3,90~3,96 (m, 2H),
5,41 (d, J = 8,4, 1H), 7,25~7,66 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 16: 2-Yodobencenoaldehido
I o
©/LH

En un matraz, se disolvié 2-yodobencil alcohol (4 g, 17,09 mmol) en diclorometano (MC, 85 ml) y después se le
afiadié 6xido de manganeso (MnO,, 14,86 g, 170,92 mmol). El producto de reaccion obtenido se agitdé a reflujo.
Cuando se completo la reaccion, el producto de reaccion obtenido se enfrid a temperatura ambiente y después se
filtré y se concentré usando Celite para obtener el compuesto del titulo (3,6 g, rendimiento 75~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,30~7,99 (m, 4H), 10,10 (s, 1H).
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Ejemplo de preparacion 17: Acido (E)-3-(2-yodofenil)-acrilico

| o}

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 9, excepto porque
se us6 2-yodobencenoaldehido (Ejemplo de preparacion 16) en lugar de 2-fluoroaldehido, para obtener el
compuesto del titulo (2,06 g, 70~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 6,60 (d, J = 16,0, 1H), 7,24~7,50 (m, 3H), 7,66 (d, J = 16,0, 1H), 7,84 (t, J = 8,0, 1H).

Ejemplo de preparacion 18: (E)-3-(2-Yodofenil)-prop-2-en-1-ol

|
@/V\OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 1, excepto porque
se uso acido (E)-3-(2-yodofenil)-acrilico (Ejemplo de preparacion 17) en lugar de acido 2-clorocinamico, para obtener
el compuesto del titulo (1,08 g, 30~40 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,67 (s, 1H), 4,39 (t, J = 4,0, 2H), 6,34~6,41 (m, 1H), 7,00~7,38 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 19: (E)-1-Yodo-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno

|

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 2, excepto porque
se uso (E)-3-(2-yodofenil)-prop-2-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 18) en lugar de (E)-3-(2-clorofenil)-prop-2-en-1-ol
(Ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (1,37 g, 85~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,44 (s, 3H), 4,30 (dd, J = 8,0, 1,6, 1H), 4,73 (s, 2H), 6,27~6,34 (m, 1H), 7,02~7,57 (m,
4H).

Ejemplo de preparacion 20: (1R,2R)-1-(2-Yodofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol

| OH
OMOM
OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque
se uso (E)-1-yodo-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 19) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (1,32 g,
75~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,09 (d, J = 5,6, 1H), 3,27 (d, J = 4,4, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,69~3,77 (m, 2H), 3,96~3,99
(m, 1H), 4,69 (s, 2H), 5,19 (t, J = 4,4, 1H), 7,23~7,61 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 21: ((4R,5R)-5-(2-Yodofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Q
@*V\OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 6, excepto porque
se uso (1R,2R)-1-(2-yodofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 20) en lugar de (1R,2R)-1-
(2-clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 3), para obtener el compuesto del titulo
(1,33 g, 30~40 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,57 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,95~1,98 (m, 1H), 3,88~3,89 (m, 1H), 3,90~3,96 (m, 2H),
5,41 (d, J = 8,4, 1H), 7,25~7,66 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 22: (1S,2S)-1-(2-Yodofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 4, excepto porque
se uso (E)-1-yodo-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 19) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (1,32 g,
75~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,09 (d, J = 5,6, 1H), 3,27 (d, J = 4,4, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,69~3,77 (m, 2H), 3,96~3,99
(m, 1H), 4,69 (s, 2H), 5,19 (t, J = 4,4, 1H), 7,23~7,61 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 23: ((4S,5S)-5-(2-Yodofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 6, excepto porque
se uso (1S,2S)-1-(2-yodofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 22) en lugar de (1R,2R)-1-
(2-clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 3), para obtener el compuesto del titulo
(1,33 g, 30~40 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,57 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,95~1,98 (m, 1H), 3,88~3,89 (m, 1H), 3,90~3,96 (m, 2H),
5,41 (d, J = 8,4, 1H), 7,25~7,66 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 24: 3-(2-Clorofenil)acrilato de (E)-metilo

Cl 0]

o O/

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se afiadieron acido 2-clorocinamico (25 g, 136,9 mmol) y MeOH (56 ml).
Se afadié gota a gota POCI3 (1,27 ml, 13,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité a reflujo durante 3~4 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se inactivé con una solucién 1 N de NaOH. La mezcla se
extrajo mediante EtOAc y se lavd con H2O. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. La capa organica
combinada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSQs), se filtré y se concentré al vacio (26,98 g, 85~97 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 3,84 (s, 3H), 6,45 (d, J = 16,0, 1H), 7,28~7,65 (m, 4H), 8,12 (d, J = 16,0, 1H).

Ejemplo de preparacion 25: 3-(2-Clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo
Cl OH O

O/

H

Ol

Un matraz de fondo redondo de 1000 ml, equipado con un agitador magnético, se cargd con 362 ml de alcohol tert-
butilico, 362 ml de agua, KzFe(CN)s (135,53 g, 411,63 mmol), K,COs3 (56,89 g, 411,63 mmol), (DHQ).PHAL (1,06 g,
1,37 mmol), K20sO2(OH)4 (0,1 g, 0,27 mmol) y metanosulfonamida (13,05 g, 137,21 mmol) y se agité a 0 °C. Se
afadié inmediatamente 3-(2-clorofenil)acrilato de (E)-metilo (26,98 g, Ejemplo de preparacion 24) y la mezcla se
agité vigorosamente a 0 °C durante una noche. Mientras la mezcla se agitaba a 0 °C, se anadieron sulfito sédico
solido (Na;S0s3, 24,4 g, 193,5 mmol), EtOAc y agua, y la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se agito.
Después de la separacion de las capas, la capa acuosa se afiadié a EtOAc y la capa acuosa se separ6. Las capas
organicas combinadas se lavaron dos veces con una solucion de H2SO4 0,3 M/NaxSO4 (76 ml de H2SO4, 2 | de H20,
360 g de Na,SO,). Después de la separacion de la capa organica, la capa organica se lavo con H,O. Después de
separar la capas, las capas organicas se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El
compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (24,42 g,
70~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,62~7,26 (4H, m), 5,51 (1H, dd, J = 7,2, 2,4), 4,50 (1H, dd, J = 5,6, 2,4), 3,86 (3H, s),
3,13 (1H,d, J=6,0), 2,79 (1H, d, J =7,2).

Ejemplo de preparacion 26: 5-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo
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Se afiadio diclorometano (DMC) a 3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (24,4 g, Ejemplo de
preparacion 25) y se enfrio a 0°C. Se afadieron 2,2-dimetoxipropano (26 ml, 211,77 mmol) y acido p-
toluenosulféonico (2 g, 10,58 mmol) y se agitaron a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se inactivd con
H20, se extrajo con DCM, se lavo con H»O, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentro. El
compuesto en bruto se purificd6 mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (23,64,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,63 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,62 (d, J = 7,6, 1H),
7,28~7,64 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 27(7): ((4S,5S)-5-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

OH

%,

Una solucién de LAH (LiAIH; 3,31 g, 87,25 mmol) en THF se afiadioé gota a gota a una soluciéon de 5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (23,6 g, Preparacion 26) en THF a 0 °C y la mezcla se agité
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se inactivé con H,O a 0 °C, el Celite se filtré con EtOAc, se lavé con
EtOAc, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSQ,), se filtrd y se concentré. EI compuesto en bruto se
purificd mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (21,13 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,57 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 1,98 (m, 1H), 3,76~3,83 (m, 1H), 3,88~3,90 (m, 2H), 5,41 (d,
J=8,4, 1H), 7,25~7,66 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 28: 3-(2,4-Diclorofenil)acrilato de (E)-metilo

cl o
NNy

Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 24, excepto porque se uso acido
2,4-diclorocinamico en lugar de acido 2-clorocinamico, para obtener el compuesto del titulo (9,7 g, 70~90 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 3,84 (s, 3H), 6,44 (d, J = 16, 1H), 7,28~7,33 (m, 1H), 7,41 (d, J=2,0, 1H), 7,55 (d, J =
8,4, 1H), 8,04 (d, J = 16, 1H).

Ejemplo de preparacion 29: 3-(2,4-Diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo

¢ OH O

o/

ol OH
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 25, excepto porque se uso6 3-(2,4-
diclorofenil)acrilato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 28) en lugar de 3-(2-clorofenil)acrilato de (E)-metilo
(Ejemplo de preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (3,8 g, 60~80 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 3,11 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 4,42 (d, J = 2,4, 1H), 5,43 (d, J = 2,0, 1H), 7,28~7,33 (m,
1H), 7,41 (d, J=2,0, 1H), 7,55 (d, J = 8,4, 1H).

Ejemplo de preparacion 30: 5-(2,4-Diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 26, excepto porque se us6 3-(2,4-
diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparaciéon 29) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 25), para obtener el compuesto del titulo (3,5 g,
60~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,59 (s, 3H), 1,63 (d, J = 8,8, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,25 (d, J = 7,6, 1H), 5,56 (d, J = 8,0,
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1H), 7,28~7,33 (m, 1H), 7,41 (d, J = 2,0, 1H), 7,56 (d, J = 8,4, 1H).

Ejemplo de preparacion 31: ((4S,5S)-5-(2,4-Diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

CIO>(

- O
“"OH

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se usé 5-(2,4-
diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 30) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (3,2 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCl3): & 1,56 (s, 3H), 1,62 (d, J = 4,8, 6H), 1,97 (dd, J= 7,6, J = 7,2, 1H), 3,75~3,80 (m, 1H),
3,82~3,86 (m, 1H), 3,89~3,94 (m, 1H), 5,36 (d, J = 8,4, 1H), 7,28~7,33 (m, 1H), 7,41 (d, J = 2,0, 1H), 7,56 (d, J =
8,4, 1H).

Ejemplo de preparacion 32: 3-(2,6-Diclorofenil)acrilato de (E)-etilo

Gl o]
e, O/\

Cl

A una solucion agitada de 2,6-diclorobenzaldehido (5,0 g, 28,56 mmol) en THF se afiadié fosfonoacetato de ftrietilo
(6,4 g, 28,56 mmol) a 0 °C. A la mezcla de reaccion se afiadio ~BuOK (3,2 g, 28,56 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla se agitd durante 10 h, después la mezcla resultante se inactivdo con HCI 1 N, se diluyé con éter, se lavd
con agua, se seco sobre MgSO,, se filtro y se concentr6 a presion reducida. El producto en bruto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de SiO» (4,3 g, 40~60 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 1,36 (t, J = 3,6, 3H), 4,31 (c, J = 3,7, 2H), 6,61 (d, J = 16, 1H), 7,21 (t, J = 4,2, 1H),
7,38 (d, J=5,2, 1H), 7,81 (d, J = 16, 1H).

Ejemplo de preparacion 33: 3-(2,6-Diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-etilo

cl OH O
= o~

o OH
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 25, excepto porque se usé 3-(2,6-
diclorofenil)acrilato de (E)-etilo (Ejemplo de preparacion 32) en lugar de 3-(2-clorofenil)acrilato de (E)-metilo (Ejemplo
de preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (3,9 g, 60~80 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,21 (t, J=7,2, 3H), 3,22 (s, 1H), 3,69 (s, 1H), 4,20~4,28 (m, 1H), 4,70 (d, J = 5,2, 1H),
5,62 (d, J = 5,6, 1H), 7,19~7,36 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 34: 5-(2,6-Diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-etilo

o glo

= o/\
Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 26, excepto porque se usé 3-(2,6-
diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-etilo (Ejemplo de preparacion 29) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 25), para obtener el compuesto del titulo (4,1 g,
60~90 %).

RMN "H (400 MHz, CDCla): & 1,26 (t, J = 7,2, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,24 (c, J = 7,2, 1H), 4,95

(c, J=4,4,1H), 5,95 (c, J = 3,0, 1H), 7,20~7,39 (m, 3H).
Ejemplo de preparacion 35: ((4S,5S)-5-(2,6-Diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

16



10

15

20

25

30

35

40

ES 2635067 T3

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se usé 5-(2,6-
diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-etilo (Ejemplo de preparacion 34) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (3,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 1,55 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 3,66 (c, J = 5,5, 1H), 3,85 (c, J = 5,1, 1H), 4,56~4,61 (m,
1H), 5,78 (d, J=9,2, 1H), 7,19~7,37 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 36: 3-(2,4-Diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo

cl OH O

o/

ol OH
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque
se usO 3-(2,4-diclorofenil)acrilato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 28) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (2,4 g,
75~90 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 3,11 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 4,42 (d, J = 2,4, 1H), 5,43 (d, J = 2,0, 1H), 7,28~7,33 (m,
1H), 7,41 (d, J= 2,0, 1H), 7,55 (d, J = 8,4, 1H).

Ejemplo de preparacion 37: 5-(2,4-Diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

Cl O>(O

O

O/

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 26, excepto porque se usé 3-(2,4-
diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacién 36) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 25), para obtener el compuesto del titulo (3,2 g,
60~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,59 (s, 3H), 1,63 (d, J = 8,8, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,25 (d, J = 7,6, 1H), 5,56 (d, J = 8,0,
1H), 7,28~7,33 (m, 1H), 7,41 (d, J = 2,0, 1H), 7,56 (d, J = 8,4, 1H).

Ejemplo de preparacion 38: ((4R,5R)-5-(2,4-Diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se usé 5-(2,4-
diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 37) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (3,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 1,56 (s, 3H), 1,62 (d, J = 4,8, 6H), 1,97 (dd, J= 7,6, J = 7,2, 1H), 3,75~3,80 (m, 1H),
3,82~3,86 (m, 1H), 3,89~3,94 (m, 1H), 5,36 (d, J = 8,4, 1H), 7,28~7,33 (m, 1H), 7,41 (d, J = 2,0, 1H), 7,56 (d, J =
8,4, 1H).

Ejemplo de preparacion 39: 3-(2,6-Diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-etilo

Cl OH O
o™

OH
Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque
se us6 3-(2,6-diclorofenil)acrilato de (E)-etilo (Ejemplo de preparacion 32) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (2,8 g,
75~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 3,11 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 4,42 (d, J = 2,4, 1H), 5,43 (d, J = 2,0, 1H), 7,28~7,33 (m,
1H), 7,41 (d, J = 2,0, 1H), 7,55 (d, J = 8,4, 1H). RMN 'H (400 MHz, CDClz): 8 = 1,21 (t, J = 7,2, 3H), 3,22 (s, 1H),
3,69 (s, 1H), 4,20~4,28 (m, 1H), 4,70 (d, J = 5,2, 1H), 5,62 (d, J = 5,6, 1H), 7,19~7,36 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 40: 5-(2,4-Diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-etilo
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Cl O>(O

o
o ™

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 26, excepto porque se usé 3-(2,6-
diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-etilo (Ejemplo de preparacion 39) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 25), para obtener el compuesto del titulo (4,1 g,
60~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 1,26 (t, J = 7,2, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,24 (c, J = 7,2, 1H), 4,95
(c, J=4,4,1H), 5,95 (c, J = 3,0, 1H), 7,20~7,39 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 41: ((4R,5R)-5-(2,6-Diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

CIC>(

o
OH

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se usé 5-(2,6-
diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 40) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (5,2 g, 70 ~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 1,55 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 3,66 (c, J = 5,5, 1H), 3,85 (c, J = 5,1, 1H), 4,56~4,61 (m,
1H), 5,78 (d, J=9,2, 1H), 7,19~7,37 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 42: Acido (E)-3-(2-nitrofenil)-acrilico

NO, o}

= OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 9, excepto porque
se uso6 2-nitrobencenoaldehido en lugar de 2-fluoroaldehido, para obtener el compuesto del titulo (2,06 g, 70~90 %).
RMN "H (400 MHz, DMS0) & 6,52 (d, J = 15,6, 1H), 7,65 (t, J = 8,1, 1H), 7,75 (t, J = 7,4, 1H), 7,83 (d, J = 15,8, 1H),
7,92 (dd, J =7,6,1,1, 1H), 8,05 (dd, J = 8,1, 1,2, 1H).

Ejemplo de preparacion 43: 3-(2-Nitrofenil)acrilato de (E)-metilo

NG, o)

Y o

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 24, excepto porque se uso acido
(E)-3-(2-nitrofenil)-acrilico (Ejemplo de preparacion 42) en lugar de acido 2-clorocinamico, para obtener el
compuesto del titulo (15,8 g, 70~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,80 (s, 3H), 6,34 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,49-7,68 (m, 4H), 8,01 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,08
(d, J =159, 1H).

Ejemplo de preparacion 44: 3-(2-Nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo

NO, OH O

O/

OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque
se usO 3-(2-nitrofenil)acrilato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 43) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (12,5 g,
75~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 4,31 (s, 3H), 5,44 (m, 4H), 5,89 (s, 1H), 7,53~7,90 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 45: 5-(2-Nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo
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NO, o>(o

o]

O/

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 26, excepto porque se uso 3-(2-
nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 44) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 25), para obtener el compuesto del titulo (11 g,
60~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,49 (d, J = 7,4, 1H), 5,25 (d, J = 7,4, 1H),
7,48~7,77 (m, 3H), 8,08 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 46: ((4R,5R)-5-(2-Nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

NG, o>(

O
OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se uso 5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 45) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (13,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 3,89 (d, J = 4,1, 2H), 4,26 (dt, J = 7,0, 4,1, 1H), 5,26 (d, J =
7,0, 1H), 7,55~7,86 (m, 3H), 8,08 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 47: ((4R,5R)-5-(2-Aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

NH o>{/

O
OH

A una solucion agitada de ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 46,
14 g) en EtOAc se afadio Pd(OH). (20 % en peso, 2,8 g) en una atmodsfera de gas de hidrogeno (globo). La mezcla
se agité durante 6 h, después la mezcla resultante se filtré a través de Celite y se concentré a presion reducida. El
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de SiO» para dar el compuesto del titulo
(7,59, 65~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,39 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 3,88 (d, J = 4,27, 2H), 3,99 (dt, J = 7,02, J = 4,30, 1H), 4,74
(d, J =7,02, 1H), 6,65-6,72 (m, 2H), 6,98 (m, 1H), 7,25 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 48: 3-(2-Nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo
NO, OH O

O

OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 25, excepto porque se uso 3-(2-
nitrofenil)acrilato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 43) en lugar de 3-(2-clorofenil)acrilato de (E)-metilo (Ejemplo
de preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (21,7 g, 60~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 4,31 (s, 3H), 5,44 (m, 4H), 5,89 (s, 1H), 7,53~7,90 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 49: 5-(2-Nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

NO, Q>(O

O
= O/

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 26, excepto porque se uso 3-(2-
nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 48) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 25), para obtener el compuesto del titulo (21g,
60~90%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,49 (d, J = 7,4, 1H), 5,25 (d, J = 7,4, 1H),
7,48~7,77 (m, 3H), 8,08 (m, 1H).
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Ejemplo de preparacion 50: ((4S,5S)-5-(2-Nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

NOs o>(

Y
" 0OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se uso 5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 49) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (14 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 3,89 (d, J = 4,1, 2H), 4,26 (dt, J = 7,0, 4,1, 1H), 5,26 (d, J =
7,0, 1H), 7,55~7,86 (m, 3H), 8,08 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 51: ((4S,5S)-5-(2-Aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

NH o>{/

0
" 0H

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 47, excepto porque se uso 5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 50) en lugar de (4R,5R)-
5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 46), para obtener el compuesto del
titulo (11 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 3,89 (d, J = 4,1, 2H), 4,26 (dt, J = 7,0, 4,1, 1H), 5,26 (d, J =
7,0, 1H), 7,55~7,86 (m, 3H), 8,08 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 52: Acido (E)-3-o-toliacrilico

CH, o}

= OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 9, excepto porque
se us6 2-metilbencenoaldehido en lugar de 2-fluoroaldehido, para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 70~90 %).
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 2,48 (s, 3H), 6,16 (d, J = 15,1, 1H), 7,00~7,10 (m, 1H), 7,21~7,26 (m, 3H), 8,04 (d, J =
15,1, 1H), 11,0 (s, 1H).

Ejemplo de preparacion 53: 3-o-Toliacrilato de (E)-metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 24, excepto porque se uso acido
(E)-3-o-toliacrilico (Ejemplo de preparacion 52) en lugar de acido 2-clorocinamico, para obtener el compuesto del
titulo (1,5 g, 70~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 2,48 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 6,14 (d, J = 15,1, 1H), 7,00~7,10 (m, 1H), 7,21~7,26 (m,
3H), 8,07 (d, J= 15,1, 1H).

Ejemplo de preparacion 54: 3-(2-Metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo

GH, OH ©

O/

OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque
se uso6 3-o-tolilacrilato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 53) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-
enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (1,3 g, 75~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): & 2,34 (s, 3H), 2,80 (s, 1H), 3,65 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 4,52 (d, J = 7,0, 1H), 5,22 (d, J =
7,0, 1H), 7,19~7,39 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 55: 5-(2-Metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo
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GH, o>(o

o]

O/

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 26, excepto porque se uso 3-(2-
metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 54) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 25), para obtener el compuesto del titulo (1,7 g,
60~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,27 (s, 6H), 2,34 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,0, 1H), 5,81 (d, J = 7,0, 1H),
7,19~7,26 (m, 3H), 7,37~7,39 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 56: ((4R,5R)-5-(2-Metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

CHa o>(

O
OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se uso 5-(2-
metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 55) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (1,3 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,27 (s, 6H), 2,34 (s, 3H), 3,52~3,60 (m, 2H), 3,65 (s, 1H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,19~7,26 (m, 3H), 7,37~7,39 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 57: 3-(2-Metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo

GH, OH ©

OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 25, excepto porque se usé 3-o-
toliacrilato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 53) en lugar de 3-(2-clorofenil)acrilato de (E)-metilo (Ejemplo de
preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, 60~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): & 2,34 (s, 3H), 2,80 (s, 1H), 3,65 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 4,52 (d, J = 7,0, 1H), 5,22 (d, J =
7,0, 1H), 7,19~7,39 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 58: 5-(2-Metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

GH, o>(o

;O
o O/

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 26, excepto porque se uso 3-(2-
metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 57) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 25), para obtener el compuesto del titulo (1,9 g,
60~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,27 (s, 6H), 2,34 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,0, 1H), 5,81 (d, J = 7,0, 1H),
7,19~7,26 (m, 3H), 7,37~7,39 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 59: ((4S,5S)-5-(2-Metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

CHa o>(

S0
" 0OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se uso 5-(2-
metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 58) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (1,5 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & 1,27 (s, 6H), 2,34 (s, 3H), 3,52~3,60 (m, 2H), 3,65 (s, 1H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,19~7,26 (m, 3H), 7,37~7,39 (m, 1H).
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Ejemplo de preparacion 60: 5-(2-Clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de ((4S,5R)-metilo

Gl O/(O

(o]

o/

Se afiadié diclorometano (MC) a 3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo a temperatura ambiente.
Se afiadieron 1,1-dietoxietano (8 ml) y acido p-toluenosulfénico (0,27 g) y se agitaron a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se inactivd con H.O, se extrajo con MC, se lavé con H;0, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro (MgSO,), se filtrd y se concentrd. El compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (3,6g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62 (d, J = 7,6,
1H), 7,28~7,64 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 61: ((4R,5R)-5-(2-Clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se uso 5-(2-
clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 60) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (3,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,19~7,26 (m, 3H), 7,37~7,39 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 62: 5-(2-Clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de ((4R,5S)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 60, excepto porque se uso 3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 25) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62 (d, J = 7,6,
1H), 7,28~7,64 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 63: ((4S,5S)-5-(2-Clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se uso 5-(2-
clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 60) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (3,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,19~7,26 (m, 3H), 7,37~7,39 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 64: 5-(2-Clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

CIOg/O

(o]

O/

Se afiadio 3-pentanona a 3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo a temperatura ambiente. Se
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afiadié acido sulfurico (H2SO0.) y se agitd a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se inactivé con H2O, se
extrajo con EA, se lavo con H;O, se secd sobre sulfato sdédico anhidro (Na;SO,), se filiré y se concentro. El
compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (1,6g,
60~85%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81 (d, J = 7,6, 1H),
7,22~7,60 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 65: ((4R,5R)-5-(2-Clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se uso 5-(2-
clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 64) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (2,0 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,66 (d, J = 8,0, 2H), 5,09 (d, J = 7,6, 1H), 5,88 (d, J = 7,6,
1H), 7,26~7,62 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 66: 5-(2-Clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 64, excepto porque se uso 3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 25) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81 (d, J = 7,6, 1H),
7,22~7,60 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 67: ((4S,5S)-5-(2-Clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

OH

%

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 65, excepto porque se uso 5-(2-
clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 66) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 64), para obtener el
compuesto del titulo (2,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,66 (d, J = 8,0, 2H), 5,09 (d, J = 7,6, 1H), 5,88 (d, J = 7,6,
1H), 7,26~7,62 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 68: 3-(2-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

Gl OéO

(o]

O/

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 64, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,69~1,71 (m, 4H), 1,82~1,86 (m, 1H), 1,91~2,00 (m, 3H), 3,68 (s, 3H), 4,40 (d, J =
7,2,1H),5,39 (d, J=7,2, 1H), 7,39~7,61 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 69: ((4R,5R)-5-(2-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol
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-3

@]
OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 65, excepto porque se uso 3-(2-
clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 68) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 64), para obtener el
compuesto del titulo (1,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 6 1,60~1,72 (m, 4H), 1,83~1,94 (m, 1H), 3,52~3,65 (m, 2H), 3,82~3,86 (m, 1H), 4,90 (t,
J=52,1H),5,12(d, J=7,6, 1H), 7,34~7,58 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 70: 3-(2-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 68, excepto porque se uso 3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 25) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,69~1,71 (m, 4H), 1,82~1,86 (m, 1H), 1,91~2,00 (m, 3H), 3,68 (s, 3H), 4,40 (d, J =
7,2,1H),5,39 (d, J=7,2, 1H), 7,39~7,61 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 71: ((4R,5R)-5-(2-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

5
©/\_/\OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 69, excepto porque se uso 3-(2-
clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 70) en lugar de 3-(2-
clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 68), para obtener el
compuesto del titulo (1,8 g, 70~95 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO): & 1,60~1,72 (m, 4H), 1,83~1,94 (m, 1H), 3,52~3,65 (m, 2H), 3,82~3,86 (m, 1H), 4,90 (t,
J=5,2,1H),5,12 (d, J=7,6, 1H), 7,34~7,58 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 72: 3-(2-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

Gl O;O

o

O/

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 64, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,35~7,63
(m, 4H).

Ejemplo de preparacion 73: ((4R,5R)-5-(2-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 65, excepto porque se uso 3-(2-
clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacién 72) en lugar de 5-(2-
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clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 64), para obtener el
compuesto del titulo (1,8 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,48~7,87 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 74: 3-(2-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

Y

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 72, excepto porque se uso 3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 25) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,35~7,63
(m, 4H).

Gl

O,

O/

%

Ejemplo de preparacion 75: ((4S,5S)-5-(2-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

.
@x\v\m

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 65, excepto porque se uso 3-(2-
clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacién 74) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 64), para obtener el
compuesto del titulo (1,6g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,48~7,87 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 76: 3-(2-Clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-metilo

Gl OiO

(o]

O/

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 64, excepto porque se uso
benzaldehido en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,1 g, 50~70 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,35~7,63
(m, 4H).

Ejemplo de preparacion 77: ((4R,5R)-5-(2-Clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

@]
@/kl/\OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 65, excepto porque se uso 3-(2-
clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 76) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 64), para obtener el
compuesto del titulo (0,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,48~7,87 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 78: 3-(2-Clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2R,3S)-metilo
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 66, excepto porque se uso
benzaldehido en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,99, 50~70 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,35~7,63
(m, 4H).

Ejemplo de preparacion 79: ((4S,5S)-5-(2-Clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

@]

10

OH

%

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 65, excepto porque se uso 3-(2-
clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 78) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 64), para obtener el
compuesto del titulo (1,3g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,48~7,87 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 80: 3-(2-Fluorofenil)acrilato de (E)-metilo

@/VL O/

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 24, excepto porque se uso acido
(E)-3(2-fluorofenil)-acrilico (Ejemplo de preparacion 9) en lugar de acido 2-clorocinamico, para obtener el compuesto
del titulo (6,98 g, 70~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 3,84 (s, 3H), 6,45 (d, J = 16,0, 1H), 7,24~7,62 (m, 4H), 8,12 (d, J = 16,0, 1H).

Ejemplo de preparacion 81:
3-(2-Fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo

FOH O

O/

OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque
se usO 3-(2-fluorofenil)acrilato de (E)-metilo (Ejemplo de preparaciéon 80) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (7,5 g,
75~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 4,31 (s, 3H), 5,44 (m, 4H), 5,89 (s, 1H), 7,32~7,70 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 82: 3-(2-Fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo
F OH O

O

BH
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 25, excepto porque se uso 3-(2-
fluorofenil)acrilato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacién 80) en lugar de 3-(2-clorofenil)acrilato de (E)-metilo
(Ejemplo de preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (7,2 g, 60~80 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 4,31 (s, 3H), 5,44 (m, 4H), 5,89 (s, 1H), 7,32~7,70 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 83: 5-(2-Fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de ((4S,5R)-metilo
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 60, excepto porque se uso 3-(2-
fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacién 81) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (3,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62 (d, J = 7,6,
1H), 7,29~7,67 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 84: ((4R,5R)-5-(2-Fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

o)
@)\V‘OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se uso 5-(2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 83) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (3,3 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,19~7,39 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 85: 5-(2-Fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de ((4R,5S)-metilo

F O

=

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 60, excepto porque se uso 3-(2-
fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacién 82) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (2,9 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62 (d, J = 7,6,
1H), 7,29~7,69 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 86: ((4S,5S)-5-(2-Fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

0
@A-AOH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se uso 5-(2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 85) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (3,8 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,19~7,4,2 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 87: 5-(2-Fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

o]
©)\‘)LO/

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 64, excepto porque se uso 3-(2-
fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacién 81) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81 (d, J = 7,6, 1H),
7,20~7,61 (m, 4H).
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Ejemplo de preparacion 88: ((4R,5R)-5-(2-Fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

o
A

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se uso 5-(2-
fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 87) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (2,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,66 (d, J = 8,0, 2H), 5,09 (d, J = 7,6, 1H), 5,88 (d, J = 7,6,
1H), 7,23~7,60 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 89: 5-(2-Fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 87, excepto porque se uso 3-(2-
fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 82) en lugar de 3-(2-fluorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 81), para obtener el compuesto del titulo (2,3 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81 (d, J = 7,6, 1H),
7,20~7,61 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 90: ((4S,5S)-5-(2-Fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

o

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 88, excepto porque se uso 5-(2-
fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 89) en lugar de 5-(2-
fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 87), para obtener el
compuesto del titulo (2,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,66 (d, J = 8,0, 2H), 5,09 (d, J = 7,6, 1H), 5,88 (d, J = 7,6,
1H), 7,23~7,62 (m, 4H).

OH

2

Ejemplo de preparacion 91: 3-(2-Fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4Jnonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 87, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,19, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,69~1,71 (m, 4H), 1,82~1,86 (m, 1H), 1,91~2,00 (m, 3H), 3,68 (s, 3H), 4,40 (d, J =
7,2,1H),5,39 (d, J=7,2, 1H), 7,33~7,62 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 92: ((4R,5R)-5-(2-Fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

(@]
@’“‘”’“

28



10

15

20

25

30

35

ES 2635067 T3

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 65, excepto porque se uso 3-(2-
fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 91) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 64), para obtener el
compuesto del titulo (1,9 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 6 1,60~1,72 (m, 4H), 1,83~1,94 (m, 1H), 3,52~3,65 (m, 2H), 3,82~3,86 (m, 1H), 4,90 (t,
J=52,1H),5,12(d, J=7,6, 1H), 7,32~7,57 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 93: 3-(2-Fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4Jnonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 91, excepto porque se uso 3-(2-
fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 82) en lugar de 3-(2-fluorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 81), para obtener el compuesto del titulo (1,5 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,69~1,71 (m, 4H), 1,82~1,86 (m, 1H), 1,91~2,00 (m, 3H), 3,68 (s, 3H), 4,40 (d, J =
7,2,1H),5,39 (d, J=7,2, 1H), 7,39~7,61 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 94: ((4R,5R)-5-(2-Fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

.

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 88, excepto porque se uso 3-(2-
fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 93) en lugar de 5-(2-
fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 87), para obtener el
compuesto del titulo (1,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 6 1,60~1,72 (m, 4H), 1,83~1,94 (m, 1H), 3,52~3,65 (m, 2H), 3,82~3,86 (m, 1H), 4,90 (t,
J=52,1H),5,12(d, J=7,6, 1H), 7,38~7,63 (m, 4H).

F

e}

OH

%

Ejemplo de preparacion 95: 3-(2-Fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

F O;O

(@]

O/

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 91, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,37~7,63
(m, 4H).

Ejemplo de preparacion 96: ((4R,5R)-5-(2-Fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

9]
o

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 73, excepto porque se uso 3-(2-
fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 95) en lugar de 3-(2-
clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparaciéon 72), para obtener el
compuesto del titulo (1,4 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,42~7,89 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 97: 3-(2-Fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo
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e

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 95, excepto porque se uso 3-(2-
fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 82) en lugar de 3-(2-fluorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 81), para obtener el compuesto del titulo (1,8 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,32~7,64
(m, 4H).

O/

%

Ejemplo de preparacion 98: ((4S,5S)-5-(2-Fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

.o

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 96, excepto porque se uso 3-(2-
fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 97) en lugar de 3-(2-
fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 95), para obtener el
compuesto del titulo (1,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,33~7,67 (m, 4H).

OH

%

Ejemplo de preparacion 99: 3-(2-Fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 87, excepto porque se uso
benzaldehido en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,6g, 50~70 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,33~7,64
(m, 4H).

Ejemplo de preparacion 100: ((4R,5R)-5-(2-Fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

@]
@/kl/\OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 65, excepto porque se uso 3-(2-
fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 99) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 64), para obtener el
compuesto del titulo (1,3 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,43~7,85 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 101: 3-(2-Fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2R,3S)-metilo



10

15

20

25

30

35

ES 2635067 T3

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 89, excepto porque se uso
benzaldehido en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,7g, 50~70 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,33~7,64
(m, 4H).

Ejemplo de preparacion 102: ((4S,5S)-5-(2-Fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

F oo

©/\mOH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 65, excepto porque se uso 3-(2-
fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 101) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 64), para obtener el
compuesto del titulo (1,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,43~7,85 (m, 4H).

acy

Ejemplo de preparacion 103: 3-(2-Yodofenil)acrilato de (E)-metilo

| a
@/VL O/

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 24, excepto porque se uso acido
(E)-3(2-yodofenil)-acrilico (Ejemplo de preparacion 17) en lugar de acido 2-clorocinamico, para obtener el compuesto
del titulo (3,2 g, 70~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 3,84 (s, 3H), 6,45 (d, J = 16,0, 1H), 7,01~7,35 (m, 4H), 8,09 (d, J = 16,0, 1H).

Ejemplo de preparacion 104: 3-(2-Yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo
| OH O

o
OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque
se usd 3-(2-yodofenil)acrilato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 103) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (3,2 g,
75~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 4,31 (s, 3H), 5,44 (m, 4H), 5,89 (s, 1H), 7,30~7,71 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 105: 3-(2-Yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo

| OH O

z O/
OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 25, excepto porque se uso 3-(2-
yodofenil)acrilato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 103) en lugar de 3-(2-clorofenil)acrilato de (E)-metilo
(Ejemplo de preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (3,1 g, 60~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 4,31 (s, 3H), 5,44 (m, 4H), 5,89 (s, 1H), 7,31~7,72 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 106: 5-(2-Yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de ((4S,5R)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 60, excepto porque se uso 3-(2-
yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 104) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (2,7 g, 70~95 %).
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RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62 (d, J = 7,6,
1H), 7,29~7,70 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 107: ((4R,5R)-5-(2-Yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

0
@)\‘/\OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se uso 5-(2-
yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 106) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (2,3 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,17~7,41 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 108: 5-(2-Yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de ((4R,5S)-metilo

A

E"O
Q
hY

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 60, excepto porque se uso 3-(2-
yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 104) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62 (d, J = 7,6,
1H), 7,29~7,70 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 109: ((4S,5S)-5-(2-Yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

Y
@,/V\OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 107, excepto porque se uso6 5-(2-
yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 108) en lugar de 5-(2-
yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 106), para obtener el
compuesto del titulo (1,9 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,17~7,41 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 110: 5-(2-Yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

o

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 64, excepto porque se uso 3-(2-
yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 104) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (2,6 g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81 (d, J = 7,6, 1H),
7,23~7,65 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 111: ((4R,5R)-5-(2-Yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol
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o
o

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 107, excepto porque se uso6 5-(2-
yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparaciéon 110) en lugar de 5-(2-
yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 106), para obtener el
compuesto del titulo (2,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,17~7,41 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 112: 5-(2-Yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

o

Se llevoé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 110, excepto porque se uso6 3-(2-
yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacién 105) en lugar de 3-(2-yodofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 104), para obtener el compuesto del titulo (2,3 g,
60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81 (d, J = 7,6, 1H),
7,20~7,61 (m, 4H).

O/

%

Ejemplo de preparacion 113: ((4S,5S)-5-(2-Yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

o

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 107, excepto porque se uso6 5-(2-
yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparaciéon 112) en lugar de 5-(2-
yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 106), para obtener el
compuesto del titulo (1,8 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,17~7,41 (m, 4H).

OH

2

Ejemplo de preparacion 114: 3-(2-Yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 110, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,7g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,69~1,71 (m, 4H), 1,82~1,86 (m, 1H), 1,91~2,00 (m, 3H), 3,68 (s, 3H), 4,40 (d, J =
7,2,1H),5,39 (d, J=7,2, 1H), 7,19~7,44 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 115: ((4R,5R)-5-(2Yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

Q
@*‘/\OH

Se llevod a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 107, excepto porque se uso6 3-(2-
yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 114) en lugar de 5-
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(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 106), para obtener el
compuesto del titulo (2,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 6 1,60~1,72 (m, 4H), 1,83~1,94 (m, 1H), 3,52~3,65 (m, 2H), 3,82~3,86 (m, 1H), 4,90 (t,
J=52,1H),5,12(d, J=7,6, 1H), 7,20~7,45 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 116: 3-(2-Yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 112, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,9g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,69~1,71 (m, 4H), 1,82~1,86 (m, 1H), 1,91~2,00 (m, 3H), 3,68 (s, 3H), 4,40 (d, J =
7,2,1H), 5,39 (d, J=7,2, 1H), 7,19~7,44 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 117: ((4R,5R)-5-(2Yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

.

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 107, excepto porque se uso6 3-(2-
yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 116) en lugar de 5-
(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 106), para obtener el
compuesto del titulo (1,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 6 1,60~1,72 (m, 4H), 1,83~1,94 (m, 1H), 3,52~3,65 (m, 2H), 3,82~3,86 (m, 1H), 4,90 (t,
J=52,1H),5,12(d, J=7,6, 1H), 7,20~7,45 (m, 4H).

Q.

OH

%

Ejemplo de preparacion 118: 3-(2-Yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

@MW

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 114, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,17~7,43
(m, 4H).

Ejemplo de preparacion 119: ((4R,5R)-5-(2-Yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

0
@)\‘/\OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 107, excepto porque se uso6 3-(2-
yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 118) en lugar de 5-
(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 106), para obtener el
compuesto del titulo (1,3 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,19~7,49 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 120: 3-(2-Yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 116, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,3g, 70~95 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,17~7,43
(m, 4H).

Ejemplo de preparacion 121: ((4S,5S)-5-(2-Yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

Se llevod a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 107, excepto porque se us6 3-(2-
yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 120) en lugar de 5-
(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 106), para obtener el
compuesto del titulo (1,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,19~7,49 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 122: 3-(2-Yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-metilo

&
AT

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 118, excepto porque se uso
benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 50~70 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 8,0, 1H), 5,81 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 6,96~7,57 (m,
9H).

Ejemplo de preparacion 123: ((4R,5R)-5-(2-Yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

OH

g

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 107, excepto porque se uso6 3-(2-
yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 122) en lugar de 5-(2-
yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 106), para obtener el
compuesto del titulo (1,4 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 3,66 (d, J = 7,6, 2H), 4,36 (m, 1H), 5,17 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 6,94~7,59 (m,
9H).

Ejemplo de preparacion 124: 3-(2-Yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2R,3S)-metilo

10
o)

%,

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 120, excepto porque se uso
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benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 50~70 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 8,0, 1H), 5,81 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 6,96~7,57 (m,
9H).

Ejemplo de preparacion 125: ((4S,5S)-5-(2-Yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

10

OH

%

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 107, excepto porque se uso6 3-(2-
yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 124) en lugar de 5-(2-
yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 106), para obtener el
compuesto del titulo (1,3g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 3,66 (d, J = 7,6, 2H), 4,36 (m, 1H), 5,17 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 6,94~7,59 (m,
9H).

Ejemplo de preparacion 126: 5-(2,4-Diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

Cl O/(O

[}

O/

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 60, excepto porque se usé 3-(2,4-
diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparaciéon 36) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (0,9 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62 (d, J = 7,6,
1H), 7,07~7,21 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 127: ((4R,5R)-5-(2,4-Diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

o oA

Q
OH

Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se us6 5-(2,4-
diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparaciéon 126) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (0,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,08~7,39 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 128: 5-(2,4-Diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 126, excepto porque se uso 3-(2,4-
diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 29) en lugar de 3-(2,4-diclorofenil)-
2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 36), para obtener el compuesto del titulo (1,9 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62 (d, J = 7,6,
1H), 7,07~7,21 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 129: ((4S,5S)-5-(2,4-Diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se us6 5-(2,4-
diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparaciéon 128) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (1,59, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,08~7,39 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 130: 5-(2,4-Diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

Cl OS/C/D

o

o/

cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 64, excepto porque se usé 3-(2,4-
diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparaciéon 36) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2,3R)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81 (d, J = 7,6, 1H),
7,12~7,37 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 131: ((4R,5R)-5-(2,4-Diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

=)
OH

Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se us6 5-(2,4-
diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 130) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (1,4 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,08~7,39 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 132: 5-(2,4-Clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 130, excepto porque se uso 3-(2,4-
diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 29) en lugar de 3-(2,4-diclorofenil)-
2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 36), para obtener el compuesto del titulo (2,1g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81 (d, J = 7,6, 1H),
7,12~7,37 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 133: ((4S,5S)-5-(2,4-Clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

9
" ™OH

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 131, excepto porque se uso 5-(2,4-
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diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 132) en lugar de 5-(2,4-
diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 130), para obtener el
compuesto del titulo (1,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,08~7,39 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 134: 3-(2,4-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

Gl OgO

O

O/

cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 131, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,5g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,69~1,71 (m, 4H), 1,82~1,86 (m, 1H), 1,91~2,00 (m, 3H), 3,68 (s, 3H), 4,40 (d, J =
7,2,1H), 5,39 (d, J=7,2, 1H), 7,03~7,36 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 135: ((4R,5R)-5-(2,4-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4Jnonano-2-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 65, excepto porque se usé 3-(2,4-
diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 134) en lugar de 5-
(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 64), para obtener el
compuesto del titulo (1,8 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 6 1,60~1,72 (m, 4H), 1,83~1,94 (m, 1H), 3,52~3,65 (m, 2H), 3,82~3,86 (m, 1H), 4,90 (t,
J=52,1H),5,12(d, J=7,6, 1H), 7,02~7,37 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 136: 3-(2,4-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

Gl OgO

-0
O/

cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 132, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,2g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,69~1,71 (m, 4H), 1,82~1,86 (m, 1H), 1,91~2,00 (m, 3H), 3,68 (s, 3H), 4,40 (d, J =
7,2,1H), 5,39 (d, J=7,2, 1H), 7,03~7,36 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 137: ((4S,5S)-5-(2,4-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

. o

L%
=~ 0H

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 135, excepto porque se us6 3-(2,4-
diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 136) en lugar de 3-
(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 134), para
obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 6 1,60~1,72 (m, 4H), 1,83~1,94 (m, 1H), 3,52~3,65 (m, 2H), 3,82~3,86 (m, 1H), 4,90 (t,
J=52,1H),5,12(d, J=7,6, 1H), 7,02~7,37 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 138: 3-(2,4-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 134, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,8g, 70~95 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,07~7,41
(m, 3H).

Ejemplo de preparacion 139: ((4R,5R)-5-(2,4-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 73, excepto porque se usé 3-(2,4-
diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 138) en lugar de 3-
(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 72), para obtener
el compuesto del titulo (1,3 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,04~7,40 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 140: 3-(2,4-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

Gl 20 &)
WO/
Cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 136, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,6g, 70~95 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,07~7,41
(m, 3H).

Ejemplo de preparacion 141: ((4S,5S)-5-(2,4-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

oo

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 139, excepto porque se uso 3-(2,4-
diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 140) en lugar de 3-
(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 138), para
obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,04~7,40 (m, 3H).

"
10

Ejemplo de preparacion 142: 3-(2,4-Clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-metilo

cl ol 0

Q

o/

cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 138, excepto porque se uso
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benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 50~70 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,03~7,41
(m, 3H).

Ejemplo de preparacion 143: ((4R,5R)-5-(2,4-Clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 65, excepto porque se usé 3-(2,4-
clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 142) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 64), para obtener el
compuesto del titulo (1,5 g, 70~95%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,04~7,42 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 144: 3-(2,4-Clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2R,3S)-metilo

cl C:) o e}
/@,\)LO/
cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 140, excepto porque se uso
benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,6g, 50~70 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,03~7,41
(m, 3H).

Ejemplo de preparacion 145: ((4S,5S)-5-(2,4-Clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

Cl
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 143, excepto porque se uso 3-(2,4-
clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 144) en lugar de 3-(2,4-
clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 142), para obtener el
compuesto del titulo (1,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,04~7,42 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 146: 5-(2,6-Diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-etilo

cl O/(O

o
o

Gl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 60, excepto porque se usé 3-(2,6-
diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-etilo (Ejemplo de preparacion 39) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,15 (m, 2H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62
(d,J=7,6, 1H), 7,17~7,36 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 147: ((4R,5R)-5-(2,6-Diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se usé 5-(2,6-
diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 146) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (1,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,18~7,39 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 148: 5-(2,6-Diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-etilo

Gl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 146, excepto porque se uso 3-(2,6-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-etilo (Ejemplo de preparacion 33) en lugar de 3-(2,4-diclorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 39), para obtener el compuesto del titulo (1,8 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,15 (m, 2H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62
(d,J=7,6, 1H), 7,17~7,36 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 149: ((4S,5S)-5-(2,6-Diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 147, excepto porque se uso 5-(2,6-
diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-etilo (Ejemplo de preparacion 148) en lugar de 5-(2,6-
diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 146), para obtener el
compuesto del titulo (1,3 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,18~7,39 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 150: 5-(2,6-Diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-etilo

Cl og/o

o)
o™

]

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 130, excepto porque se uso 3-(2,6-
diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-etilo (Ejemplo de preparacion 39) en lugar de 3-(2,6-diclorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 36), para obtener el compuesto del titulo (1,8 g,
60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 0,96 (m, 6H), 1,30 (t, J = 8,0, 3H), 1,59 (m, 4H), 4,12 (m, 2H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81
(d, J=7,6, 1H), 7,08~7,26 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 151: ((4R,5R)-5-(2,6-Diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

Q
OH

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 147, excepto porque se uso 5-(2,6-
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diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 150) en lugar de 5-(2,6-
diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 146), para obtener el
compuesto del titulo (1,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,07~7,29 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 152: 5-(2,6-Clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-etilo

Gl (?)Q o
]

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 150, excepto porque se uso 3-(2,6-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-etilo (Ejemplo de preparacion 33) en lugar de 3-(2,6-diclorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-etilo (Ejemplo de preparacion 39), para obtener el compuesto del titulo (2,5 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,96 (m, 6H), 1,30 (t, J = 8,0, 3H), 1,59 (m, 4H), 4,12 (m, 2H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81
(d, J=7,6, 1H), 7,08~7,26 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 153: ((4S,5S)-5-(2,6-Clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 151, excepto porque se uso 5-(2,6-
diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-etilo (Ejemplo de preparacion 152) en lugar de 5-(2,6-
diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 150), para obtener el
compuesto del titulo (2,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,07~7,29 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 154: 3-(2,6-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-etilo

Gl OgO

o)
o™

]

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 150, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,1g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,30 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 1,69~1,71 (m, 4H), 1,73~1,86 (m, 4H), 4,07~4,14 (m, 2H),
511(d,J=7,2,1H), 5,81 (d, J=7,2, 1H), 7,07~7,31 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 155: ((2R,3R)-3-(2,6-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4Jnonano-2-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 151, excepto porque se uso 3-(2,6-
diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-etilo (Ejemplo de preparacion 154) en lugar de 5-
(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 150), para obtener el
compuesto del titulo (1,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 8 1,60~1,72 (m, 4H), 1,83~1,94 (m, 4H), 3,52~3,65 (m, 2H), 4,90 (t, J = 5,2, 1H), 5,12
(d, J=7,6, 1H), 7,08~7,32 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 156: 3-(2,6-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-etilo
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 152, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,5g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,30 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 1,69~1,71 (m, 4H), 1,73~1,86 (m, 4H), 4,07~4,14 (m, 2H),
511(d,J=7,2,1H), 5,81 (d, J=7,2, 1H), 7,07~7,31 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 157: ((2S,3S)-3-(2,6-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

cl o

-0
@\/\-‘/\OH
Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 155, excepto porque se uso 3-(2,6-
diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-etilo (Ejemplo de preparacion 156) en lugar de 3-
(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-etilo (Ejemplo de preparacion 154), para
obtener el compuesto del titulo (2,0 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,60~1,72 (m, 4H), 1,83~1,94 (m, 4H), 3,52~3,65 (m, 2H), 4,90 (t, J = 5,2, 1H), 5,12
(d, J=7,6, 1H), 7,08~7,32 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 158: 3-(2,6-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-etilo

Gl ol 0

o
o™
cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 154, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,2g, 70~95 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO0) & 1,30 (t, J = 7,6, 3H), 1,61~1,69 (m, 10H), 4,08~4,18 (d, 2H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85
(d, J=8,0, 1H), 7,07~7,31 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 159: ((2R,3R)-3-(2,6-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 155, excepto porque se uso 3-(2,6-
diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-etilo (Ejemplo de preparacion 158) en lugar de 3-
(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-etilo (Ejemplo de preparacion 154), para
obtener el compuesto del titulo (1,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,05~7,30 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 160: 3-(2,6-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-etilo

.

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 156, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 70~95 %).

o™
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RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,30 (t, J = 7,6, 3H), 1,61~1,69 (m, 10H), 4,08~4,18 (d, 2H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85
(d, J = 8,0, 1H), 7,07~7,31 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 161: ((2S,3S)-3-(2,6-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

cl ’ E
Cl
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 159, excepto porque se uso 3-(2,6-
diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-etilo (Ejemplo de preparacion 160) en lugar de 3-
(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-etilo (Ejemplo de preparacion 158), para
obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 70~95 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,05~7,30 (m, 3H).

i
10

Ejemplo de preparacion 162: 3-(2,6-Clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-etilo

Cl O;O

o)
o™
al

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 158, excepto porque se uso
benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (2,0g, 50~70 %).

RMN "H (400 MHz, DMS0) & 1,30 (t, J = 7,6, 3H), 4,08~4,18 (d, 2H), 5,13 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 6,18
(s, 1H), 7,03~7,22 (m, 8H).

Ejemplo de preparacion 163: ((4R,5R)-5-(2,6-Clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

0
@\/kl/\oH
Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 159, excepto porque se uso 3-(2,6-
clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-etilo (Ejemplo de preparacion 162) en lugar de 3-(2,6-
diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-etilo (Ejemplo de preparacion 158), para obtener el
compuesto del titulo (1,6 g, 70~95 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO): & 3,50~3,79 (m, 2H), 5,13 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 7,03~7,22
(m, 8H).

Ejemplo de preparacion 164: 3-(2,6-Clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2R,3S)-etilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 160, excepto porque se uso
benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,8g, 50~70 %).

RMN "H (400 MHz, DMS0) & 1,30 (t, J = 7,6, 3H), 4,08~4,18 (d, 2H), 5,13 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 6,18
(s, 1H), 7,03~7,22 (m, 8H).

Ejemplo de preparacion 165: ((4S,5S)-5-(2,6-Clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 163, excepto porque se uso 3-(2,6-
clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2R,3S)-etilo (Ejemplo de preparacién 164) en lugar de 3-(2,6-
clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-etilo (Ejemplo de preparacion 162), para obtener el
compuesto del titulo (1,4 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 3,50~3,79 (m, 2H), 5,13 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 7,03~7,22
(m, 8H).

g,
o

Ejemplo de preparacion 166: 5-(2-Nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

NOO/(O
2y o
-~

O

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 60, excepto porque se uso 3-(2-
nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 44) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (2,3 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62 (d, J = 7,6,
1H), 7,45~8,12 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 167: ((4R,5R)-5-(2-Nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

NG, o/(

o
OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 27, excepto porque se uso 5-(2-
nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 166) en lugar de 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el
compuesto del titulo (1,9 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,47~8,11 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 168: 5-(2-Nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

NG, C_)/( o)

: ©
5 o/

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 160, excepto porque se uso6 3-(2-
nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 48) en lugar de 3-(2-nitrofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 44), para obtener el compuesto del titulo (2,0 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62 (d, J = 7,6,
1H), 7,45~8,12 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 169: ((4S,5S)-5-(2-Nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

NO o/(
2T o

OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 167, excepto porque se uso6 5-(2-
nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 168) en lugar de 5-(2-
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nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 166), para obtener el
compuesto del titulo (1,6 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,47~8,11 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 170: 5-(2-Nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

2y O
-~

o

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 150, excepto porque se uso6 3-(2-
nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 44) en lugar de 3-(2,6-diclorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-etilo (Ejemplo de preparacion 39), para obtener el compuesto del titulo (2,4 g,
60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81 (d, J = 7,6, 1H),
7,43~8,10 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 171: ((4R,5R)-5-(2-Nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

NC, o; )

o
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 167, excepto porque se uso6 5-(2-
nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 170) en lugar de 5-(2-
nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 166), para obtener el
compuesto del titulo (1,9 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,17 (d,
J=17,0, 1H), 7,37~8,09 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 172: 5-(2-Nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 170, excepto porque se uso6 3-(2-
nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 48) en lugar de 3-(2-nitrofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 44), para obtener el compuesto del titulo (2,5 g,
60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81 (d, J = 7,6, 1H),
7,43~8,10 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 173: ((4S,5S)-5-(2-Nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

NO, o; |

=0

OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 171, excepto porque se uso6 5-(2-
nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 172) en lugar de 5-(2-
nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 170), para obtener el
compuesto del titulo (2,0 g, 70~95 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,17 (d,
J =70, 1H), 7,37~8,09 (m, 4H).
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Ejemplo de preparacion 174: 3-(2-Nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

NO l
> 0L 9
-

QO

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 170, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,5g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,69~1,71 (m, 4H), 1,82~1,86 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 4,40 (d, J=7,2, 1H), 5,39 (d, J =
7,2, 1H), 7,44~8,06 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 175: ((4R,5R)-5-(2-Nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

NOZO;

@]
OH

Se llevoé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 171, excepto porque se uso6 3-(2-
nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 174) en lugar de 5-(2-
nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 170), para obtener el
compuesto del titulo (2,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,60~1,72 (m, 4H), 1,83~1,94 (m, 4H), 3,52~3,65 (m, 2H), 4,90 (t, J = 5,2, 1H), 5,12
(d, J=7,6, 1H), 7,46~8,09 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 176: 3-(2-Nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

5

NO, O

dle]

O/

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 172, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,9g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,69~1,71 (m, 4H), 1,82~1,86 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 4,40 (d, J=7,2, 1H), 5,39 (d, J =
7,2, 1H), 7,44~8,06 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 177: ((2S,3S)-3-(2-Nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

NOeQ;

- O

OH

Se llevod a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 175, excepto porque se uso6 3-(2-
nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 176) en lugar de 3-(2-
nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacién 174), para obtener el
compuesto del titulo (2,0 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,60~1,72 (m, 4H), 1,83~1,94 (m, 4H), 3,52~3,65 (m, 2H), 4,90 (t, J = 5,2, 1H), 5,12
(d, J=7,6, 1H), 7,46~8,09 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 178: 3-(2-Nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 174, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,7g, 70~95 %).
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RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,45~8,12
(m, 4H).

Ejemplo de preparacion 179: ((2R,3R)-3-(2-Nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

NO» o; E

o]
OH

Se llevoé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 175, excepto porque se uso 3-(2-
nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 178) en lugar de 3-(2-
nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 174), para obtener el
compuesto del titulo (1,4 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,46~8,09 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 180: 3-(2-Nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 176, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,2g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,45~8,12
(m, 4H).

Ejemplo de preparacion 181: ((2S,3S)-3-(2-Nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

Se llevod a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 179, excepto porque se uso 3-(2-
nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 180) en lugar de 3-(2-
nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 178), para obtener el
compuesto del titulo (1,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,19~7,49 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 182: 3-(2-Nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-metilo

NO, O l o

(o]

O/

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 178, excepto porque se uso
benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 50~70 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 8,0, 1H), 5,81 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 6,96~8,12 (m,
9H).

Ejemplo de preparacion 183: ((4R,5R)-5-(2-Nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol
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NG, O
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 179, excepto porque se uso6 3-(2-
nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacién 182) en lugar de 3-(2-
nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 174), para obtener el
compuesto del titulo (1,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 3,66 (d, J = 7,6, 2H), 4,36 (m, 1H), 5,17 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 7,06~8,14 (m,
9H).

Ejemplo de preparacion 184: 3-(2-Nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2R,3S)-metilo

NO, O l o

- O
z O/

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 180, excepto porque se uso
benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,8g, 50~70 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 8,0, 1H), 5,81 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 6,96~8,12 (m,
9H).

Ejemplo de preparacion 185: ((4S,5S)-5-(2-Nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

dle}

OH

Se llevoé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 183, excepto porque se uso6 3-(2-
nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 184) en lugar de 3-(2-
nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 182), para obtener el
compuesto del titulo (1,3 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 3,66 (d, J = 7,6, 2H), 4,36 (m, 1H), 5,17 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 7,06~8,14 (m,
9H).

Ejemplo de preparacion 186: 5-(2-Metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

@)
o

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 60, excepto porque se uso 3-(2-
metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 54) en lugar de 3-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo, para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,07 (m, 1H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,82
(d, J=7,6, 1H), 7,19~7,39 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 187: ((4R,5R)-5-(2-Metilfenil)-2-metil-1,3dioxolano-4-il)metanol

OO
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 185, excepto porque se uso6 5-(2-
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metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 186) en lugar de 3-(2-
nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 184), para obtener el
compuesto del titulo (1,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,17~7,41 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 188: 5-(2-Metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

¢of

Se llevoé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 186, excepto porque se uso6 3-(2-
metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 57) en lugar de 3-(2-metilfenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 54), para obtener el compuesto del titulo (1,8 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,07 (m, 1H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,82
(d, J=7,6, 1H), 7,19~7,39 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 189: ((4S,5S)-5-(2-Metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

4

OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 187, excepto porque se uso6 5-(2-
metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 188) en lugar de 5-(2-
metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 186), para obtener el
compuesto del titulo (1,6 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,17~7,41 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 190: 5-(2-Metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

o

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 170, excepto porque se uso6 3-(2-
metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 54) en lugar de 3-(2-nitrofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 44), para obtener el compuesto del titulo (2,1 g,
60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 2,33 (s, 1H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J=7,6, 1H), 5,81 (d, J =
7,6, 1H), 7,00~7,17 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 191: ((4R,5R-5-(2-Metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

o]
o]
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 187, excepto porque se uso6 2,2-
dietil-5-(2-metilfenil)-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 190) en lugar de 2-metil-
5-(2-metilfenil)-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 186), para obtener el
compuesto del titulo (1,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,15~7,39 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 192: 5-(2-Metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo
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5

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 190, excepto porque se uso6 3-(2-
metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 57) en lugar de 3-(2-metilfenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 54), para obtener el compuesto del titulo (2,2 g,
60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 2,33 (s, 1H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J=7,6, 1H), 5,81 (d, J =
7,6, 1H), 7,00~7,17 (m, 4H).

O/

g
dle]
s}

Ejemplo de preparacion 193: ((4S,5S)-5-(2-Metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

X

OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 191, excepto porque se uso6 5-(2-
metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacién 192) en lugar de 5-(2-
metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 190), para obtener el
compuesto del titulo (1,8 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,15~7,39 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 194: 3-(2-Metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

o
a”

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 190, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,1g, 70~95 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO) & 1,49~1,57 (m, 4H), 1,72~1,81 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,14 (d, J = 7,2, 1H),
5,89 (d, J=7,2, 1H), 7,02~7,25 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 195: ((2R,3R)-3-(2-Metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

OO
OH

Se llevod a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 191, excepto porque se uso6 3-(2-
metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 194) en lugar de 5-
(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 190), para obtener el
compuesto del titulo (1,6 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 8 1,49~1,57 (m, 4H), 1,72~1,81 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 3,52~3,65 (m, 2H), 4,90 (t, J =
5,2, 1H), 5,12 (d, J=7,6, 1H), 7,02~7,25 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 196: 3-(2-Metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo
OQO

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 192, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,5g, 70~95 %).

O/

%
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RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,49~1,57 (m, 4H), 1,72~1,81 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,14 (d, J = 7,2, 1H),
5,89 (d, J = 7,2, 1H), 7,02~7,25 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 197: ((2R,3R)-3-(2-Metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

e

Se llevod a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 195, excepto porque se uso6 3-(2-
metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 196) en lugar de 3-
(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 194), para obtener
el compuesto del titulo (2,0 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,49~1,57 (m, 4H), 1,72~1,81 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 3,52~3,65 (m, 2H), 4,90 (t, J =
5,2, 1H), 5,12 (d, J=7,6, 1H), 7,02~7,25 (m, 4H).

OH

%

Ejemplo de preparacion 198: 3-(2-Metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

)

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 194, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,8g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 2,34 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0,
1H), 7,01~7,30 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 199: ((2R,3R)-3-(2-Metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

OO
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 195, excepto porque se uso6 3-(2-
metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 198) en lugar de 3-
(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 194), para obtener
el compuesto del titulo (1,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 2,33 (s, 3H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J =
7,6, 1H), 7,02~7,28 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 200: 3-(2-Metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

%

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 196, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,2g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,61~1,69 (m, 10H), 2,34 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0,
1H), 7,01~7,30 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 201: ((2S,3S)-3-(2-Metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol
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OH

%

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 199, excepto porque se uso6 3-(2-
metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 200) en lugar de 3-
(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 198), para obtener
el compuesto del titulo (1,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 2,33 (s, 3H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J =
7,6, 1H), 7,02~7,28 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 202: 5-(2-Metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

&

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 198, excepto porque se uso
benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (2,2g, 50~70 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 2,33 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 8,0, 1H), 5,81 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H),
6,96~7,32 (m, 9H).

Ejemplo de preparacion 203: ((4R,5R)-5-(2-Metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

OH

@g

Se llevoé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 199, excepto porque se uso 5-(2-
metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 202) en lugar de 3-(2-
metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 198), para obtener el
compuesto del titulo (1,6 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 2,32 (s, 3H), 3,66 (d, J = 7,6, 2H), 4,36 (m, 1H), 5,17 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H),
6,99~7,33 (m, 9H).

Ejemplo de preparacion 204: 5-(2-Metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

g
dis)]
o}
Q
\

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 200, excepto porque se uso
benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,99, 50~70 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 2,33 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 8,0, 1H), 5,81 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H),
6,96~7,32 (m, 9H).

Ejemplo de preparacion 205: ((4S,5S)-5-(2-Metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

OH
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Se llevod a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 203, excepto porque se uso 5-(2-
metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 204) en lugar de 3-(2-
metilfenil)-2-fenil-l,3-dioxolano-4-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 202), para obtener el
compuesto del titulo (1,3 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 2,32 (s, 3H), 3,66 (d, J = 7,6, 2H), 4,36 (m, 1H), 5,17 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H),
6,99~7,33 (m, 9H).

Ejemplo de preparacion 206: ((4R,5R)-5-(2-Aminofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

NH. o/(

o
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 47, excepto porque se uso
((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacién 167) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 46), para obtener el compuesto del titulo
(1,59, 65~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,57~8,08 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 207: ((4S,5S)-5-(2-Aminofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

NH. o/(

;O
> OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 47, excepto porque se uso
((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 169) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 46), para obtener el compuesto del titulo
(1,1 g, 65~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,57~8,08 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 208: ((4R,5R)-5-(2-Aminofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

NH, o; |

[
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 47, excepto porque se uso
((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 171) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 46), para obtener el compuesto del titulo
(1,59, 65~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J=7,0, J = 7,0, 1H), 5,17 (d,
J=7,0, 1H), 7,55~8,09 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 209: ((4S,5S)-5-(2-Aminofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

NH, O
2 ¥ g

OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 47, excepto porque se uso
((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 173) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 46), para obtener el compuesto del titulo
(1,4 g, 65~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J=7,0, J = 7,0, 1H), 5,17 (d,
J=7,0, 1H), 7,55~8,09 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 210: ((2R,3R)-3-(2-Aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol
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NHZO;

@]
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 47, excepto porque se uso
((2R,3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 175) en lugar de ((4R,5R)-
5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 46), para obtener el compuesto del
titulo (1,7 g, 65~85 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,62~1,73 (m, 4H), 1,82~1,95 (m, 4H), 3,52~3,65 (m, 2H), 4,90 (t, J = 5,2, 1H), 5,12
(d, J=7,6, 1H), 7,56~8,11 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 211: ((2R,3R)-3-(2-Aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

NHZO%

e

OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 47, excepto porque se uso
((28,2S)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 177) en lugar de ((4R,5R)-
5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 46), para obtener el compuesto del
titulo (1,6 g, 65~85 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 8 1,62~1,73 (m, 4H), 1,82~1,95 (m, 4H), 3,52~3,65 (m, 2H), 4,90 (t, J = 5,2, 1H), 5,12
(d, J=7,6, 1H), 7,56~8,11 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 212: ((2R,3R)-3-(2-Aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

NH, o; E

o]
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 47, excepto porque se uso
((2R,3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 179) en lugar de ((4R,5R)-
5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 46), para obtener el compuesto del
titulo (1,1 g, 65~85 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,61~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,49~8,12 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 213: ((2S,3S)-3-(2-Aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 47, excepto porque se uso
((28,3S)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 181) en lugar de ((4R,5R)-
5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 46), para obtener el compuesto del
titulo (1,0 g, 65~85 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,61~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,49~8,12 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 214: ((4R,5R)-5-(2-Aminofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol
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NH, <
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 47, excepto porque se uso
((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 183) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 46), para obtener el compuesto del titulo
(1,2 g, 65~85 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 3,66 (d, J = 7,6, 2H), 4,36 (m, 1H), 5,17 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 7,06~8,14 (m,
9H).

Ejemplo de preparacion 215: ((4S,5S)-5-(2-Aminofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

dle}

OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 47, excepto porque se uso
((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 185) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 46), para obtener el compuesto del titulo
(0,9 g, 65~85 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 3,66 (d, J = 7,6, 2H), 4,36 (m, 1H), 5,17 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 7,06~8,14 (m,
9H).

Ejemplo de preparacion 216: Cinamato de (E)-metilo

©/\)'L O/

En un matraz de fondo redondo, se afadieron acido frans-cinamico (7 g, 47,25 mmol) y MeOH (70 ml). Se afiadié
gota a gota POCI3 (0,43 ml, 4,73 mmol). La mezcla de reaccion se agito a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente, se inactivd con una solucién 1 N de NaOH. La mezcla se extrajo mediante EtOAc
y se lavo con H;O. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. La capa organica combinada se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOs), se filtré y se concentré al vacio (7,1 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 3,81 (s, 3H), 6,42 (d, J = 15,9, 1H), 7,37~7,39 (m, 3H), 7,50~7,53 (m, 2H), 7,67 (d, J =
15,9, 1H).

Ejemplo de preparacion 217: 3-Fenil-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo
OH O

O/

OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 36, excepto porque se uso
cinamato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 216) en lugar de 3-(2,4-diclorofenil)acrilato de (E)-metilo (Ejemplo
de preparacion 28), para obtener el compuesto del titulo (6,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): 8 2,70 (s a, 1H), 3,08 (s a, 1H), 3,82 (s, 3H), 4,38 (d, J = 2,9, 1H), 5,03 (d, J = 2,9, 1H),
7,3~7,42 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 218: 2,2-Dimetil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

(@]
©*”*‘f

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 45, excepto porque se uso 3-fenil-
2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 217) en lugar de 3-(2-nitrofenil)-2,3-
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dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 44), para obtener el compuesto del titulo (5,6 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,56 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,36 (d, J = 7,8, 1H), 5,17 (d, J = 7,8, 1H),
7,31~7,40 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 219: ((4R,5R)-5-Fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

@]
@”’\“@“

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 46, excepto porque se uso 2,2-
dimetil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacién 218) en lugar de 5-(2-
nitrofenil)-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 45), para obtener el compuesto del
titulo (4,4 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,41 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 2,79 (s a, 1H), 3,48~3,52 (m, 1H), 3,68~3,76 (m, 2H), 4,76
(d, J=8,8, 1H), 7,18~7,28 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 220: 3-Fenil-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo

OH O

OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 30, excepto porque se uso
cinamato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 216) en lugar de 3-(2,4-diclorofenil)acrilato de (E)-metilo (Ejemplo
de preparacion 28), para obtener el compuesto del titulo (8,6 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): 8 2,70 (s a, 1H), 3,08 (s a, 1H), 3,82 (s, 3H), 4,38 (d, J = 2,9, 1H), 5,03 (d, J = 2,9, 1H),
7,30~7,42 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 221: 2,2-Dimetil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

ee

;9
> O/

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 45, excepto porque se uso 3-fenil-
2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 217) en lugar de 3-(2-nitrofenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 44), para obtener el compuesto del titulo (5,6 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,56 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,36 (d, J = 7,8, 1H), 5,17 (d, J = 7,8, 1H),
7,31~7,40 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 222: ((4S,5S)-5-Fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

©/\"\OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 46, excepto porque se uso 2,2-
dimetil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacién 221) en lugar de 5-(2-
nitrofenil)-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 45), para obtener el compuesto del
titulo (6,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,41 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 2,79 (s a, 1H), 3,48~3,52 (m, 1H), 3,68~3,76 (m, 2H), 4,76
(d, J=8,8, 1H), 7,18~7,28 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 223: 2,2-Dietil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

O
ol
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 190, excepto porque se us6 3-fenil-
2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 217) en lugar de 3-(2-metilfenil)-2,3-
dihidroxipropanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 54), para obtener el compuesto del titulo (1,9 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 = 1,01 (t, J = 7,4, 1H), 1,06 (t, J = 7,6, 3H), 1,78~1,90 (m, 4H), 3,78 (s, 3H), 5,12 (d, J
= 8,4, 1H), 7,32~7,45 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 224: ((4R,5R)-5-Fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

o}
©/’\'/\OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 219, excepto porque se uso6 2,2-
dietil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 223) en lugar de 2,2-dimetil-5-
fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 218), para obtener el compuesto del
titulo (1,3 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,00 (t, J = 7,6, 1H), 1,06 (t, J = 7,4, 1H), 1,74~1,90 (m, 4H), 3,64 (ddd, J = 3,4, 8,4,
12,1, 1H), 3,84~3,91 (m, 2H), 4,89 (d, J = 8,8, 1H), 7,30~7,43 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 225: 2,2-Dietil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

To
ol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 223, excepto porque se uso6 3-fenil-
2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 220) en lugar de 3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato
de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 217), para obtener el compuesto del titulo (5,6 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 = 1,01 (t, J = 7,4, 1H), 1,06 (t, J = 7,6, 3H), 1,78~1,90 (m, 4H), 3,78 (s, 3H), 5,12 (d, J
= 8,4, 1H), 7,32~7,45 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 226: ((4S,5S)-5-Fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

5

T 9
o

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 224, excepto porque se uso6 2,2-
dimetil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparaciéon 225) en lugar de 2,2-dimetil-5-
fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 218), para obtener el compuesto del
titulo (6,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,00 (t, J = 7,6, 1H), 1,06 (t, J = 7,4, 1H), 1,74~1,90 (m, 4H), 3,64 (ddd, J = 3,4, 8,4,
12,1, 1H), 3,84~3,91 (m, 2H), 4,89 (d, J = 8,8, 1H), 7,30~7,43 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 227: 3-Fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

8

(o]

O/

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 223, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,9 g, 50~75 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & = 1,71~1,80 (m, 4H), 1,87~1,94 (m, 1H), 2,00~2,08 (m, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,35 (d, J =
7,2, 1H), 5,08 (d, J = 7,2, 1H), 7,32~7,45 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 228: ((2R,3R)-3-Fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 224, excepto porque se uso6 3-fenil-
1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 227) en lugar de 2,2-dietil-5-
fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 223), para obtener el compuesto del
titulo (0,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,69~1,82 (m, 4H), 1,85~2,03 (m, 4H), 3,66 (ddd, J = 3,7, 8,1, 12,1, 1H), 3,83~3,90
(m, 2H), 4,84 (d, J = 8,4, 1H), 7,26~7,41 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 229: 3-Fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

;O
-99
Wo’

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 225, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,8g, 50~75 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & = 1,71~1,80 (m, 4H), 1,87~1,94 (m, 1H), 2,00~2,08 (m, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,35 (d, J =
7,2, 1H), 5,08 (d, J = 7,2, 1H), 7,32~7,45 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 230: ((2S,3S)-3-Fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 228, excepto porque se uso6 3-fenil-
1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 229) en lugar de 3-fenil-1,4-
dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacién 227), para obtener el compuesto
del titulo (0,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & = 1,69~1,82 (m, 4H), 1,85~2,03 (m, 4H), 3,66 (ddd, J = 3,7, 8,1, 12,1, 1H), 3,83~3,90
(m, 2H), 4,84 (d, J = 8,4, 1H), 7,26~7,41 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 231: 3-Fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

;0
OO
-~

QO

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 227, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 50~75 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 = 1,41~1,49 (m, 2H), 1,58~1,76 (m, 4H), 1,79~1,90 (m, 4H), 3,78 (s, 3H), 4,36 (d, J =
7,6, 1H), 5,16 (d, J = 7,2, 1H), 7,31~7,44 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 232: ((2R,3R)-3-Fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol

.

o]
OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 224, excepto porque se uso6 3-fenil-
1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacién 231) en lugar de 2,2-dietil-5-
fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 223), para obtener el compuesto del
titulo (1,0 g, 70~95 %).
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RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 1,41~1,50 (m, 2H), 1,61~1,89 (m, 8H), 3,60~3,66 (m, 1H), 3,85~3,90 (m, 2H), 4,91
(d, J = 8,4, 1H), 7,30~7,42 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 233: 3-Fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

o
©/\JLO/

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 229, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2g, 50~75 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 = 1,41~1,49 (m, 2H), 1,58~1,76 (m, 4H), 1,79~1,90 (m, 4H), 3,78 (s, 3H), 4,36 (d, J =
7,6, 1H), 5,16 (d, J = 7,2, 1H), 7,31~7,44 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 234: ((2S,3S)-3-Fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 232, excepto porque se uso6 3-fenil-
1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 233) en lugar de 3-fenil-1,4-
dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparaciéon 231), para obtener el compuesto
del titulo (0,8 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,41~1,50 (m, 2H), 1,61~1,89 (m, 8H), 3,60~3,66 (m, 1H), 3,85~3,90 (m, 2H), 4,91
(d, J =8,4, 1H), 7,30~7,42 (m, 5H).

Compuesto (0,8 g, 70~95 %).

RMN'H (400 MHz, CDCls): & = 1,41~1,50 (m, 2H), 1,61~1,89 (m, 8H), 3,60~3,66 (m, 1H), 3,85~3,90 (m, 2H), 4,91
(d, J=8,4, 1H), 7,30~7,42 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 235: Acido (E)-5-fenilpent-3-enoico

@/\MOH

Una solucion de acido malénico (17,06 g, 163,96 mmol) en DMSO (65 ml) se tratdé con una solucion de AcOH
(0,1 ml, 1,49 mmol) y piperidina (0,15 ml, 1,49 mmol) en DMSO (4 ml). La solucidn de reaccion se calenté a 65 °C y
se afadi6 gota a gota hidrocinamaldehido (10 g, 74,53 mmol) en 1,5 h. Después de finalizar la adicion, la mezcla de
reaccion se agité durante 2 h mas a 65 °C. La solucion se enfrié a temperatura ambiente, se recogié en H,O y se
extrajo con Et;0. Los extractos organicos combinados se lavaron con KHSO, acuoso al 5 % y salmuera, se secaron
sobre MgSOs y se evaporaron a sequedad. El compuesto en bruto se purifico mediante una columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (10,4 g, 75~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 3,19 (d, J = 6,9, 2H), 3,46 (d, J = 6,9, 2H), 5,69~5,78 (m, 1H), 5,83~5,91 (m, 1H),
7,01~7,56 (m, 5H), 11,79 (s, 1H).

Ejemplo de preparacion 236: (E)-5-Fenilpent-3-en-1-ol

©/v/\/\0H

Una solucion agitada de LAH (LiAlH4, 3,3 g, 86,73 mmol) en THF (66 ml) se afadié gota a gota a una solucion de
acido (E)-5-fenilpent-3-enoico (Ejemplo de preparacion 235, 11,0 g, 57,82 mmol) en THF (44 ml) a 0 °C y después
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivé con H,O a 0 °C, se filtr6 a través de
Celite, se lavé con EtOAc, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOs), se filtr6 y se concentré. El
compuesto en bruto se purifico mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (7,2 g,
70~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,40 (s a, 1H), 2,31 (¢, J = 6,3, 2H), 3,37 (d, J = 6,8, 2H), 3,66 (t, J = 6,4, 2H), 5,49
(dt, J=4,9, 11,0, 1H), 5,73 (dt, J = 4,8, 10,9, 1H), 7,17~7,31 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 237: (E)-terc-Butildimetil(5-fenilpent-3-eniloxi)silano
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@f\/\/\OTBDms

A una solucién agitada de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 236, 6,3 g, 38,83 mmol) en CH.Cl, se
afiadié imidazol (3,4 g, 50,48 mmol) y TBDMS-CI (7,6 g, 50,48 mmol) a 0 °C y después se agité durante 1h a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluyé con EtOAc, se lavd con agua, se seco sobre MgSOy, se filtro y
se concentro a presion reducida. El compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (10,6 g, 80~98 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 0,00 (s, 6H), 0,84 (s, 9H), 2,21 (ddd, J = 6,8, 13,6, 0,8, 2H), 3,29 (d, J = 6,8, 2H),
3,59 (t, J = 6,8, 2H), 5,41~5,49 (m, 1H), 5,56~5,63 (m, 1H), 7,13~7,26 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 238: Pivalato de (E)-5-fenilpent-3-enilo

o]

©/\/\/\0J\t—8u

A una solucion agitada de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 236, 3,8 g, 23,42 mmol) en CH.Cl;
(40 ml) se afiadio piridina (2,3 ml, 28,1 mmol) y cloruro de pivaloilo (3,5 ml, 28,1 mmol) a 0 °C en una atmdsfera de
N2. La mezcla se agité durante 14 h. La mezcla resultante se diluyé con CHCl,, se lavd con agua, se seco sobre
MgSO;, se filtré y se concentroé a presion reducida. EI compuesto en bruto se purificd mediante una columna de gel
de silice para producir el compuesto del titulo (5,5 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,17 (s, 9H), 2,36 (c, J = 6,7, 2H), 3,34 (d, J = 6,8, 2H), 4,09 (t, J = 6,8, 2H),
5,45~5,51 (m, 1H), 5,64~5,69 (m, 1H), 7,16~7,21 (m, 3H), 7,26~7,30 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 239: (2S,3S)-5-(terc-Butildimetilsililoxi)-1-fenilpentano-2,3-diol

OH

OTBDME
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 217, excepto porque se uso (E)-
terc-butildimetil(5-fenilpent-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237) en lugar de cinamato de (E)-metilo
(Ejemplo de preparacion 216), para obtener el compuesto del titulo (8,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,00 (s, 6H), 0,82 (s, 9H), 1,57~1,62 (m, 1H), 1,73~1,80 (m, 1H), 2,51 (d, J = 6,0,
1H), 2,77 (dc, J = 6,9, 14,9, 2H), 3,50 (d, J = 3,6, 1H), 3,59~3,62 (m, 1H), 3,66 (dc, J = 3,1, 5,4, 1H), 3,72~3,82 (m,
2H), 7,12~7,25 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 240: (2-((4S,5S)-5-Bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano
\ilo

0
Q/WOTBDMS

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 218, excepto porque se uso
(2S,3S)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilpentano-2,3-diol (Ejemplo de preparacion 239) en lugar de 3-fenil-2,3-
dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 217), para obtener el compuesto del titulo (9,5 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 0,00 (s, 6H), 0,85 (s, 9H), 1,29 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,52~1,58 (m, 2H), 2,87 (dc, J =
5,5, 14,2, 2H), 3,64~3,69 (m, 2H), 3,80~3,88 (m, 2H), 7,18~7,27 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 241: 2-((4S,5S)-5-Bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)etanol

Q
OH

A una solucion agitada de (2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (Ejemplo de
preparacion 240, 11,5 g, 32,80 mmol) en THF (115 ml) se afiadié lentamente fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF,
1,0 M en THF, 48,8 ml, 48,8 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 5 h. La mezcla resultante se
diluyé con EtOAc, se lavo con agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filiré y se concentré. El
compuesto en bruto se purific6 mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (7,3 g,
80~95 %).
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RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,50~1,63 (m, 2H), 2,29 (t, J = 5,4, 1H), 2,82 (dd, J = 5,8,
13,8, 1H), 3,01 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,72 (¢, J = 5,5, 2H), 3,86 (dt, J = 3,2, 8,4, 1H), 3,92~3,97 (m, 1H), 7,22~7,32
(m, 5H).

Ejemplo de preparacion 242: (2R,3R)-5-(terc-Butildimetilsililoxi)-1-fenilpentano-2,3-diol

OH

Y OTBDME
H

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 220, excepto porque se uso (E)-
terc-butildimetil(5-fenilpent-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237) en lugar de cinamato de (E)-metilo
(Ejemplo de preparacion 216), para obtener el compuesto del titulo (10,6g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,00 (s, 6H), 0,82 (s, 9H), 1,57~1,62 (m, 1H), 1,73~1,80 (m, 1H), 2,51 (d, J = 6,0,
1H), 2,77 (dc, J = 6,9, 14,9, 2H), 3,50 (d, J = 3,6, 1H), 3,59~3,62 (m, 1H), 3,66 (dc, J = 3,1, 5,4, 1H), 3,72~3,82 (m,
2H), 7,12~7,25 (m, 5H).

on

Ejemplo de preparacion 243: (2-((4R,5R)-5-Bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano

o

el

©M/\OTBDMS

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 221, excepto porque se uso
(2R,3R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilpentano-2,3-diol (Ejemplo de preparacion 242) en lugar de (2R,3S)-metil-3-
fenil-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 217), para obtener el compuesto del titulo (11,5 g, 70~95 %).
RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 0,00 (s, 6H), 0,85 (s, 9H), 1,29 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,52~1,58 (m, 2H), 2,87 (dc, J =
5,5, 14,2, 2H), 3,64~3,69 (m, 2H), 3,80~3,88 (m, 2H), 7,18~7,27 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 244: 2-((4R,5R)-5-Bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)etanol
o
o 3
©/\=/\/\0H

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 241, excepto porque se usoé (2-
((4R,5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 243) en lugar de
(2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 240), para
obtener el compuesto del titulo (7,4 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,50~1,63 (m, 2H), 2,29 (t, J = 5,4, 1H), 2,82 (dd, J = 5,8,
13,8, 1H), 3,01 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,72 (c, J = 5,5, 2H), 3,86 (dt, J = 3,2, 8,4, 1H), 3,92~3,97 (m, 1H), 7,22~7,32
(m, 5H).

Ejemplo de preparacion 245: Pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-5-fenilpentilo

o]
OJJ\t—Bu
OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 239, excepto porque se uso
pivalato de (E)-5-fenilpent-3-enilo (Ejemplo de preparacion 238) en lugar de (E)-terc-butildimetil(5-fenilpent-3-
eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237), para obtener el compuesto del titulo (5,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,16 (s, 9H), 1,83~1,88 (m, 2H), 2,08 (d, J = 4,8, 1H), 2,67 (d, J = 5,2, 1H), 2,80 (dd,
J=8,0, 13,6, 1H), 2,92 (dd, J = 5,2, 13,6, 1H), 3,50~3,55 (m, 1H), 3,66~3,71 (m, 1H), 4,09~4,19 (m, 1H), 4,35~4,41
(m, 1H), 7,22~7,25 (m, 3H), 7,29~7,33 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 246: Pivalato de (2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)etilo

©/\O‘/'\/\0J\t-su
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 223, excepto porque se uso
pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-5-fenilpentilo (Ejemplo de preparacion 245) en lugar de (2R,3S)-metil-3-fenil-2,3-
dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 217), para obtener el compuesto del titulo (0,9 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 = 1,15 (s, 9H), 1,76 (c, J = 7,6, 2H), 1,84~1,90 (m, 2H), 2,00~2,07 (m, 2H), 3,85 (dt, J
= 3,7, 8,5, 1H), 4,14~4,27 (m, 2H), 5,17 (d, J = 8,4, 1H), 7,22~7,28 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,64 (dd, J = 1,4,
7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 247: 2-((4S,5S)-5-Bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)etanol

0
©N)\AOH

A una solucién agitada de pivalato de (2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion
246, 1,0 g, 2,87 mmol) en MeOH(10 ml) se afiadi6 NaOMe (0,47 g, 8,61 mmol) y después se calenté a 45 °C. La
mezcla se agitdé durante 14 h. La mezcla resultante se diluyé con EtOAc, se lavé con agua, se seco sobre MgSQOy, se
filtré y se concentr6 a presion reducida. EI compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (0,7 g, 80~95 %);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 0,89 (t, J = 7,4, 6H), 1,44~1,50 (m, 1H), 1,54~1,66 (m, 5H), 2,37 (t, J = 5,6, 1H), 2,80
(dd, J = 5,6, 14,0, 1H), 3,03 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,72 (c, J = 5,5, 2H), 3,80~3,85 (m, 1H), 3,89~3,94 (m, 1H),
7,21~7,24 (m, 3H), 7,28~7,31 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 248: Pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-5-fenilpentilo
OH 0

0] t-Bu

OH
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 242, excepto porque se uso
pivalato de (E)-5-fenilpent-3-enilo (Ejemplo de preparacion 238) en lugar de (E)-terc-butildimetil(5-fenilpent-3-
eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237), para obtener el compuesto del titulo (4,5 g, 70~95 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,16 (s, 9H), 1,83~1,88 (m, 2H), 2,08 (d, J = 4,8, 1H), 2,67 (d, J = 5,2, 1H), 2,80 (dd,
J=8,0, 13,6, 1H), 2,92 (dd, J = 5,2, 13,6, 1H), 3,50~3,55 (m, 1H), 3,66~3,71 (m, 1H), 4,09~4,19 (m, 1H), 4,35~4,41
(m, 1H), 7,22~7,25 (m, 3H), 7,29~7,33 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 249: Pivalato de (2-((4R,5R)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)etilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 246, excepto porque se uso
pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-5-fenilpentilo (Ejemplo de preparaciéon 248) en lugar de pivalato de (3S,4S)-3,4-
dihidroxi-5-fenilpentilo (Ejemplo de preparacion 245), para obtener el compuesto del titulo (1,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,15 (s, 9H), 1,76 (c, J = 7,6, 2H), 1,84~1,90 (m, 2H), 2,00~2,07 (m, 2H), 3,85 (dt, J
= 3,7, 8,5, 1H), 4,14~4,27 (m, 2H), 5,17 (d, J = 8,4, 1H), 7,22~7,28 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,64 (dd, J = 1,4,
7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 250: 2-((4R,5R)-5-Bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)etanol

4,

Q =

©/\2/\/\OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 247, excepto porque se uso
pivalato de (2-((4R,5R)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparaciéon 249) en lugar de pivalato de
(2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 246), para obtener el compuesto del
titulo (0,9 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 0,89 (t, J = 7,4, 6H), 1,44~1,50 (m, 1H), 1,54~1,66 (m, 5H), 2,37 (t, J = 5,6, 1H), 2,80
(dd, J = 5,6, 14,0, 1H), 3,03 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,72 (c, J = 5,5, 2H), 3,80~3,85 (m, 1H), 3,89~3,94 (m, 1H),
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7,21~7,24 (m, 3H), 7,28~7,31 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 251: Pivalato de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)etilo

©/\kaf\oﬂ\t_5u

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 246, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 = 1,18 (s, 9H), 1,53~1,80 (m, 10H), 2,81 (dd, J = 6,0, 13,6, 1H), 3,00 (dd, J = 6,4, 14,0,
1H), 3,75~3,80 (m, 1H), 3,84~3,89 (m, 1H), 4,05~4,16 (m, 2H), 7,20~7,24 (m, 3H), 7,27~7,31 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 252: 2-((2S,3S)-3-Bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)etanol

0
©/Q/k/\OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 247, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 251) en lugar de pivalato
de (2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 246), para obtener el compuesto del
titulo (0,7 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): & = 1,44~1,51 (m, 1H), 1,56~1,60 (m, 1H), 1,63~1,70 (m, 4H), 1,72~1,81 (m, 4H), 2,26
(t, J =54, 1H), 2,80 (dd, J = 6,0, 14,0, 1H), 3,03 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,71 (c, J = 5,5, 2H), 3,81~3,92 (m, 2H),
7,22~7,24 (m, 3H), 7,28~7,32 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 253: Pivalato de 2-((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)etilo

o]

2
©/\O:’/;\/\0J\t-8u

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 249, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,7g, 60~85 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 = 1,18 (s, 9H), 1,53~1,80 (m, 10H), 2,81 (dd, J = 6,0, 13,6, 1H), 3,00 (dd, J = 6,4, 14,0,
1H), 3,75~3,80 (m, 1H), 3,84~3,89 (m, 1H), 4,05~4,16 (m, 2H), 7,20~7,24 (m, 3H), 7,27~7,31 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 254: 2-((2R,3R)-3-Bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)etanol

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 252, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 253) en lugar de pivalato
de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 251), para obtener el compuesto
del titulo (0,8 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 = 1,44~1,51 (m, 1H), 1,56~1,60 (m, 1H), 1,63~1,70 (m, 4H), 1,72~1,81 (m, 4H), 2,26
(t, J = 5,4, 1H), 2,80 (dd, J = 6,0, 14,0, 1H), 3,03 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,71 (c, J = 5,5, 2H), 3,81~3,92 (m, 2H),
7,22~7,24 (m, 3H), 7,28~7,32 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 255: Pivalato de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)etilo

©/“o)\/\oj\t-5u
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 251, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,18 (s, 9H), 1,53~1,60 (m, 10H), 1,61~1,66 (m, 2H), 2,83 (dd, J = 5,6, 14,0, 1H),
2,98 (dd, J = 6,0, 14,0, 1H), 3,78 (dt, J = 3,5, 8,2, 1H), 3,86~3,91 (m, 1H), 4,11~4,15 (m, 2H), 7,20~7,31 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 256: 2-((2S,3S)-3-Bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)etanol

Q
©/WOH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 254, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 255) en lugar de pivalato
de 2-((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 253), para obtener el compuesto
del titulo (1,0 g, 80~95 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 1,34~1,43 (m, 2H), 1,48~1,61 (m, 10H), 2,42 (t, J = 5,6, 1H), 2,81 (dd, J = 5,6, 14,0,
1H), 3,02 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,72 (c, d = 5,5, 2H), 3,82~3,87 (m, 1H), 3,91~3,96 (m, 1H), 7,21~7,31 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 257: Pivalato de 2-((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)etilo

%
©/\:‘/-\/\0J\t—8u

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 253, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,6g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,18 (s, 9H), 1,53~1,60 (m, 10H), 1,61~1,66 (m, 2H), 2,83 (dd, J = 5,6, 14,0, 1H),
2,98 (dd, J = 6,0, 14,0, 1H), 3,78 (dt, J = 3,5, 8,2, 1H), 3,86~3,91 (m, 1H), 4,11~4,15 (m, 2H), 7,20~7,31 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 258: 2-((2R,3R)-3-Bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)etanol

<,

O =

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 256, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 257) en lugar de pivalato
de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 255), para obtener el compuesto
del titulo (1,1 g, 80~95 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 1,34~1,43 (m, 2H), 1,48~1,61 (m, 10H), 2,42 (t, J = 5,6, 1H), 2,81 (dd, J = 5,6, 14,0,
1H), 3,02 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,72 (c, d = 5,5, 2H), 3,82~3,87 (m, 1H), 3,91~3,96 (m, 1H), 7,21~7,31 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 259: 4-Fenilbut-2-enoato de (E)-metilo

O
o

A una solucién de fenil acetaldehido (5,0 g, 41,61 mmol) en tolueno (500 ml) se afadio (trifenilfosforanilideno)acetato
de metilo (13,9 g, 41,61 mmol). La mezcla de reaccion se agito a reflujo durante 3 h. La mezcla resultante se diluyd
con EtOAc, se lavo con agua, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd a presion reducida. Al producto en bruto
se afiadio éter/hexano (=1:1, v/v) a 0 °C, después se agitdo durante 30 min. El filtrado se concentro, después se
purificd mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (5,9 g, 70~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 3,47 (d, J = 6,8, 2H), 3,67 (s, 3H), 5,79 (d, J = 15,4, 1H), 7,06 (dt, J = 15,4, 6,8, 1H),
7,28~7,12 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 260: 2,3-Dihidroxi-4-fenilbutanoato de (2R,3S)-metilo

OH
O\

OH O
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 245, excepto porque se uso 4-
fenilbut-2-enoato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 259) en lugar de pivalato de (E)-5-fenilpent-3-enilo (Ejemplo
de preparacion 238), para obtener el compuesto del titulo (3,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl): & = 2,96 (ddd, J = 7,3, 13,5, 17,1, 2H), 3,10 (d, J = 5,2, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,08 (dd, J =
1,4, 5,4, 1H), 7,23~7,34 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 261: 5-Bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

0 oL
o]

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 240, excepto porque se uso6 2,3-
dihidroxi-4-fenilbutanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 260) en lugar de (2S,3S)-5-(terc-
butildimetilsililoxi)-1-fenilpentano-2,3-diol (Ejemplo de preparacion 239), para obtener el compuesto del titulo (3,1 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,42 (s, 3H), 1,43 (s, 3H), 3,01 (dd, J = 6,8, 14,4, 1H), 3,12 (dd, J = 4,4, 14,4, 1H),
3,72 (s, 3H), 4,19 (d, J =7,6, 1H), 4,40 (ddd, J = 4,4, 7,0, 7,8, 1H), 7,22~7,33 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 262: ((4S,5S)-5-Bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

©/9\)VOH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 234, excepto porque se uso 5-
bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 261) en lugar de 3-fenil-1,4-
dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 233), para obtener el compuesto
del titulo (2,3 g, 70~95 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 = 1,41 (s, 6H), 1,79 (c, = 4,3, 1H), 2,83 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,07 (dd, J = 6,4, 14,0,
1H), 3,29 (ddd, J = 4,7, 7,5, 12,1, 1H), 3,54 (ddd, J = 2,8, 5,2, 12,0, 1H), 3,83 (ddd, J = 3,9, 3,9, 7,1, 1H), 4,15 (¢, J =
7,1, 1H), 7,22~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 263: 5-Bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

Ow

0]

A una solucién agitada de 2,3-dihidroxi-4-fenilbutanocato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 260, 2,0 g,
9,51 mmol) en 3-pentanona (5 ml, 47,55 mmol) se afiadié una cantidad catalitica de H,SO4 (0,051 ml, 0,951 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 20 h. La mezcla resultante se diluyé con EtOAc, se lavd con
agua, se seco sobre MgSO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. El compuesto en bruto se purificd mediante
una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (1,2 g, 50~75 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 0,85 (t, J = 6,0, 3H), 0,92 (t, J = 7,6, 3H), 1,66 (dc, J = 7,6, 14,7, 4H), 3,01 (dd, J =
6,6, 14,2, 1H), 3,10 (dd, J = 4,4, 14,4, 1H), 3,71 (s, 3H), 4,17 (d, J = 8,4, 1H), 4,32~4,37 (m, 1H), 7,23~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 264: ((4S,5S)-5-Bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

©/%/kJOH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 262, excepto porque se uso 5-
bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 263) en lugar de 5-bencil-
2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacién 261), para obtener el compuesto
del titulo (0,8 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 = 0,91 (dt, J = 1,9, 7,5, 6H), 1,61~1,68 (m, 4H), 1,77 (t, J = 6,2, 1H), 2,81 (dd, J = 6,4,
14,0, 1H), 3,09 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,24~3,30 (m, 1H), 3,49~3,54 (m, 1H), 3,78~3,82 (m, 1H), 4,08~4,13 (m, 1H),
7,21~7,32 (m, 5H).
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Ejemplo de preparacion 265: 3-Bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

Q o
0
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 263, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,3 g, 60~85 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 1,61~1,79 (m, 5H), 1,85~1,92 (m, 3H), 3,00~3,11 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,17 (d, J =
7,2, 1H), 4,32 (dt, J = 4,9, 7,0, 1H), 7,21~7,33 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 266: ((2S,3S)-3-Bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

©ﬂo\/\/0H

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 264, excepto porque se uso 3-
bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 265) en lugar de 5-
bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 263), para obtener el
compuesto del titulo (0,8 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,57~1,88 (m, 8H), 2,82 (dd, J = 6,6, 13,8, 1H), 3,08 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H),
3,27~3,33 (m, 1H), 3,47~3,52 (m, 1H), 3,79~3,83 (m, 1H), 4,07 (c, J = 6,8, 1H), 7,21~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 267: 3-Bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

Q
o.
0
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 265, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,54~1,74 (m, 10H), 2,99~3,12 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,18 (d, J = 7,6, 1H),
4,36~4,41 (m, 1H), 7,21~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 268: ((2S,3S)-3-Bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]decan-2-il)metanol

O/Q\A«OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 266, excepto porque se uso 3-
bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacién 267) en lugar de 3-
bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 265), para obtener el
compuesto del titulo (0,8 g, 70~95 %).

RMN "H (400 MHz, CDClz): & = 1,53~1,65 (m, 10H), 2,82 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 269: 2,3-Dihidroxi-4-fenilbutanoato de (2S,3R)-metilo

OH

- O~

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 242, excepto porque se uso 4-
fenilbut-2-enoato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 259) en lugar de (E)-terc-butildimetil(5-fenilpent-3-
eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237), para obtener el compuesto del titulo (3,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & = 2,96 (ddd, J = 7,3, 13,5, 17,1, 2H), 3,10 (d, J = 5,2, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,08 (dd, J =
1,4, 5,4, 1H), 7,23~7,34 (m, 5H).
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Ejemplo de preparacion 270: 5-Bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

\/‘{Q
PPN

oY
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 261, excepto porque se uso6 2,3-
dihidroxi-4-fenilbutanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 269) en lugar de 2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato
de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 260), para obtener el compuesto del titulo (3,4 g, 70~95 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,41 (s, 6H), 1,79 (¢, J = 4,3, 1H), 2,83 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,07 (dd, J = 6,4, 14,0,

1H), 3,29 (ddd, J = 4,7, 7,5, 12,1, 1H), 3,54 (ddd, J = 2,8, 5,2, 12,0, 1H), 3,83 (ddd, J = 3,9, 3,9, 7,1, 1H), 4,15 (c, J =
7,1, 1H), 7,22~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 271: ((4R,5R)-5-Bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
Ejemplo de preparacion 271: ((4R,5R)-5-Bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

©/\"/:\JOH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 262, excepto porque se uso 5-
bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 270) en lugar de 5-bencil-
2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparaciéon 261), para obtener el compuesto
del titulo (2,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,41 (s, 6H), 1,79 (¢, J = 4,3, 1H), 2,83 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,07 (dd, J = 6,4, 14,0,
1H), 3,29 (ddd, J =4,7, 7,5, 12,1, 1H), 3,54 (ddd, J = 2,8, 5,2, 12,0, 1H), 3,83 (ddd, J = 3,9, 3,9, 7,1, 1H), 4,15 (¢, J =
7,1, 1H), 7,22~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 272: 5-Bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 263, excepto porque se uso6 2,3-
dihidroxi-4-fenilbutanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 269) en lugar de 2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato
de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 260), para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 50~75 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 0,85 (t, J = 6,0, 3H), 0,92 (t, J = 7,6, 3H), 1,66 (dc, J = 7,6, 14,7, 4H), 3,01 (dd, J =
6,6, 14,2, 1H), 3,10 (dd, J = 4,4, 14,4, 1H), 3,71 (s, 3H), 4,17 (d, J = 8,4, 1H), 4,32~4,37 (m, 1H), 7,23~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 273: ((4R,5R)-5-Bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

2

©/\"/"\/OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 264, excepto porque se uso 5-
bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 272) en lugar de 5-bencil-
2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparaciéon 263), para obtener el compuesto
del titulo (1,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 = 0,91 (dt, J = 1,9, 7,5, 6H), 1,61~1,68 (m, 4H), 1,77 (t, J = 6,2, 1H), 2,81 (dd, J = 6,4,
14,0, 1H), 3,09 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,24~3,30 (m, 1H), 3,49~3,54 (m, 1H), 3,78~3,82 (m, 1H), 4,08~4,13 (m, 1H),
7,21~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 274: 3-Bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

68



10

15

20

25

30

35

ES 2635067 T3

SO
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 272, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2g, 60~85 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 1,61~1,79 (m, 5H), 1,85~1,92 (m, 3H), 3,00~3,11 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,17 (d, J =
7,2, 1H), 4,32 (dt, J = 4,9, 7,0, 1H), 7,21~7,33 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 275: ((2R,3R)-3-Bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

;Q
©/Q’1/VOH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 266, excepto porque se uso 3-
bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 274) en lugar de 3-
bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 265), para obtener el
compuesto del titulo (1,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & = 1,57~1,88 (m, 8H), 2,82 (dd, J = 6,6, 13,8, 1H), 3,08 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H),
3,27~3,33 (m, 1H), 3,47~3,52 (m, 1H), 3,79~3,83 (m, 1H), 4,07 (c, J = 6,8, 1H), 7,21~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 276: 3-Bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 274, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,4g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,54~1,74 (m, 10H), 2,99~3,12 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,18 (d, J = 7,6, 1H),
4,36~4,41 (m, 1H), 7,21~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 277: ((2R,3R)-3-Bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 268, excepto porque se uso 3-
bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparaciéon 276) en lugar de 3-
bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 267), para obtener el
compuesto del titulo (1,4 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,53~1,65 (m, 10H), 2,82 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,07 (dd, J = 6,4, 13,6, 1H),
3,24~3,30 (m, 1H), 3,52~3,56 (m, 1H), 3,80~3,84 (m, 1H), 4,10~4,15 (m, 1H), 7,21~7,31 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 278: Acido (E)-4-fenilbut-3-enoico

R OH
oY

A una solucion agitada de 2-fenilacetaldehido (5,0 g, 32,3 mmol) y acido malénico (4,0 g, 38,8 mmol) en piridina
(25,0 ml) se afiadié una cantidad catalitica de piperidina (0,64 ml, 6,46 mmol) y después se calentdé a reflujo.
Después de 3 h, la mezcla resultante se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. Al
producto en bruto se afadié lentamente HCI 2 N. El precipitado de color blanco se retiré por filtracion y se seco al
vacio para producir el compuesto del titulo (3,5 g, 55~80 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls;): & = 3,39 (d, J = 8,8, 2H), 6,31 (id, J = 7,9, 14,8, 1H), 6,94 (d, J = 16, 1H), 7,17~7,45 (m,
3H), 7,56~7,59 (m, 1H).
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Ejemplo de preparacion 279: (E)-4-Fenilbut-3-en-1-ol

@\/\/OH

A una solucion agitada de Zn(BHs)2 (40,0 ml, 20,0 mmol) en THF(40 ml) se afiadié gota a gota una solucién 1 (2,0 g,
10,0 mmol) en THF (5 ml) a 0 °C y después se calent6 a reflujo durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se inactivo con
H20 a 0 °C, se filtré a través de Celite, se lavd con EtOAc, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOs), se
filtré y se concentrd. El compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (1,0 g, 50~75 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): & = 2,55 (ddd, J = 4,1, 11,9, 21,5, 2H), 3,82 (t, J

1 = H), 6,24 (td, J = 7,2, 15,7, 1H),
6,87 (d, J = 14,8, 1H), 7,12~7,25 (m, 3H), 7,36 (dd, J = 1,2, 8,0, 1H), 7,52 (dd, J

5,8, 2
=1,6, 9,2, 1H).

Ejemplo de preparacion 280: (E)-terc-Butildimetil(4-fenilbut-3-eniloxi)silano

@/‘\\/\/OTBDMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 237, excepto porque se uso (E)-4-
fenilbut-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 279) en lugar de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 236),
para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, 80~98 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,07 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,92 (d, J = 6,4, 9H), 2,51 (c, J = 4,5, 2H), 3,78 (t, J = 6,6,
2H), 6,26 (td, J = 7,2, 15,7, 1H), 6,84 (d, J = 15,6, 1H), 7,13~7,24 (m, 3H), 7,36 (dd, J = 5,6, 12,4, 1H), 7,53 (dd, J =
1,4,7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 281: Pivalato de (E)-4-fenilbut-3-enilo

™ O.__-t-Bu
©/\/\/ Y
0

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 238, excepto porque se uso (E)-4-
fenilbut-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 279) en lugar de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 236),
para obtener el compuesto del titulo (10,8 g, 75~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,22 (s, 9H), 2,57 (ddd, J = 1,3, 6,7, 13,5, 2H), 4,22 (t, J = 6,6, 2H), 6,19 (td, J = 7,0,
16,0, 1H), 6,49 (d, J = 16,0, 1H), 7,23~7,26 (m, 1H), 7,31~7,41 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 282: (1R,2R)-4-(terc-Butildimetilsililoxi)-1-fenilbutano-1,2-diol

OH

OTBDMS
CH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 239, excepto porque se uso (E)-
terc-butildimetil(4-fenilbut-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 280) en lugar de (E)-terc-butildimetil(5-fenilpent-3-
eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237), para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 = 0,10 (s, 3H), 0,11 (s, 3H), 0,92 (s, 9H), 1,69~1,70 (m, 1H), 1,93~2,07 (m, 1H), 3,51
(d,J=4,8, 1H), 3,86 (d, J = 3,2, 1H), 3,87 (dd, J = 3,2, 9,2, 1H), 3,91~3,96 (m, 1H), 4,01~4,06 (m, 1H), 5,05 (t, J =
4,6, 1H), 7,22~7,26 (m, 1H), 7,31~7,37 (m, 2H), 7,59 (dd, J = 1,2, 7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 283: Pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-fenilbutilo

OH

O._~t-Bu
O/l\l/v T
OH O

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 282, excepto porque se uso
pivalato de (E)-4-fenilbut-3-enilo (Ejemplo de preparacion 281) en lugar de (E)-terc-butildimetil(4-fenilbut-3-
eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 280), para obtener el compuesto del titulo (8,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,18 (s, 9H), 1,65~1,74 (m, 2H), 2,83 (d, J = 2,4, 1H), 2,96 (d, J = 3,2, 1H),
3,74~3,79 (m, 1H), 4,10~4,17 (m, 1H), 4,33 (ddd, J = 4,0, 7,2, 12,6, 1H), 4,49 (d, J = 5,6, 1H), 7,31~7,41 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 284:

terc-Butil(2-((4R,5R)- 5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano
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o

@/Lﬂ\,OTBDMS

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 218, excepto porque se uso
(1R,2R)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilbutano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 282) en lugar de 3-fenil-2,3-
dihidroxipropanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 217), para obtener el compuesto del titulo (1,6 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,02 (s, 3H), 0,07 (s, 3H), 0,86 (s, 9H), 1,50 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,82~1,99 (m, 2H),
3,68~3,78 (m, 2H), 3,95 (dt, J = 3,3, 8,7, 1H), 5,16 (d, J = 8,4, 1H), 7,21~7,27 (m, 1H), 7,31~7,38 (m, 2H), 7,60 (dd,
J=1,6,7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 285: 2-((4R,5R)-5-Fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

©APA,OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 244, excepto porque se uso terc-
butil(2-((4R,5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacién 284) en lugar de (2-
((4R,5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano  (Ejemplo de preparacion 243), para
obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,92~2,04 (m, 2H), 2,26 (c, J = 3,7, 1H), 3,75~3,90 (m,
2H), 3,94 (td, J = 3,9, 8,5, 1H), 5,23 (d, J = 15,6, 1H), 7,22~7,27 (m, 1H), 7,33~7,39 (m, 2H), 7,62 (dd, J = 1,6, 7,6,
1H).

Ejemplo de preparacion 286: (1S,2S)-4-(terc-Butildimetilsililoxi)-1-fenilbutano-1,2-diol

OH
H OTBDMS

OH
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 242, excepto porque se uso (E)-
terc-butildimetil(4-fenilbut-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 280) en lugar de (E)-terc-butildimetil(5-fenilpent-3-
eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g, 70~95 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 = 0,10 (s, 3H), 0,11 (s, 3H), 0,92 (s, 9H), 1,69~1,70 (m, 1H), 1,93~2,07 (m, 1H), 3,51
(d,J=4,8, 1H), 3,86 (d, J = 3,2, 1H), 3,87 (dd, J = 3,2, 9,2, 1H), 3,91~3,96 (m, 1H), 4,01~4,06 (m, 1H), 5,05 (t, J =
4,6, 1H), 7,22~7,26 (m, 1H), 7,31~7,37 (m, 2H), 7,59 (dd, J = 1,2, 7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 287: Pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-4-fenilbutilo

OH

O\"/!—Bu

O

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 286, excepto porque se uso
pivalato de (E)-4-fenilbut-3-enilo (Ejemplo de preparacion 281) en lugar de (E)-terc-butildimetil(4-fenilbut-3-
eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 280), para obtener el compuesto del titulo (10,4 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,18 (s, 9H), 1,65~1,74 (m, 2H), 2,83 (d, J = 2,4, 1H), 2,96 (d, J = 3,2, 1H),
3,74~3,79 (m, 1H), 4,10~4,17 (m, 1H), 4,33 (ddd, J = 4,0, 7,2, 12,6, 1H), 4,49 (d, J = 5,6, 1H), 7,31~7,41 (m, 5H).

on

Ejemplo de preparacion 288:

terc-Butil(2-((4S,5S)- 5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano
QA/
@/’\;9\/0TBDMS

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 284, excepto porque se uso
(1S,2S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilbutano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 286) en lugar de (1R,2R)-4-(terc-
butildimetilsililoxi)-1-fenilbutano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 282), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g,
70~95 %).
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RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 = 0,02 (s, 3H), 0,07 (s, 3H), 0,86 (s, 9H), 1,50 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,82~1,99 (m, 2H),
3,68~3,78 (m, 2H), 3,95 (dt, J = 3,3, 8,7, 1H), 5,16 (d, J = 8,4, 1H), 7,21~7,27 (m, 1H), 7,31~7,38 (m, 2H), 7,60 (dd,
J=16,7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 289: 2-((4S,5S)-5-Fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol
9’\/
@/r\;'g\,OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 285, excepto porque se uso terc-
butil(2-((4S,5S)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 288) en lugar de terc-
butil(2-((4R,5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 284), para obtener el
compuesto del titulo (0,4 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,92~2,04 (m, 2H), 2,26 (c, J = 3,7, 1H), 3,75~3,90 (m,
2H), 3,94 (td, J = 3,9, 8,5, 1H), 5,23 (d, J = 15,6, 1H), 7,22~7,27 (m, 1H), 7,33~7,39 (m, 2H), 7,62 (dd, J = 1,6, 7,6,
1H).

Ejemplo de preparacion 290: Pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 264, excepto porque se uso
pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-fenilbutilo (Ejemplo de preparacion 283) en lugar de 5-bencil-2,2-dimetil-1,3-
dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 263), para obtener el compuesto del titulo (1,8 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,00 (t, J = 7,4, 3H), 1,08 (t, J = 7,6, 3H), 1,14 (s, 9H), 1,76 (c, J = 7,5, 2H),
1,81~1,89 (m, 2H), 1,91~1,98 (m, 2H), 3,87 (td, J = 5,8, 8,8, 1H), 4,13~4,18 (m, 1H), 4,22~4,28 (m, 1H), 4,58 (d, J =
8,8, 1H), 7,31~7,43 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 291: Pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

©)V9\/OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 258, excepto porque se uso
pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 290) en lugar de pivalato de 2-
((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 257), para obtener el compuesto del
titulo (0,9 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,01 (t, J = 7,4, 3H), 1,07 (t, J = 7,6, 3H), 1,79 (c, J = 7,5, 2H), 1,83~1,90 (m, 4H),
2,38 (c, d = 3,7, 1H), 3,75~3,87 (m, 2H), 3,90~3,95 (m, 1H), 4,63 (d, J = 8,8, 1H), 7,32~7,43 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 292: Pivalato de 2-((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

ST
©/l\,9wor.au

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 290, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,8 g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,14 (s, 9H), 1,67~1,83 (m, 4H), 1,88~2,07 (m, 6H), 3,84 (td, J = 6,0, 8,4, 1H), 4,13
(td, J=7,0, 11,1, 1H), 4,24 (td, J = 6,4, 11,2, 1H), 4,55 (d, J = 8,4, 1H), 7,31~7,39 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 293: 2-((2R,3R)-3-Fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etanol
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@/kﬁ\,ori

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 291, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 292) en lugar de pivalato
de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 290), para obtener el compuesto del
titulo (0,9 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & = 1,71~1,81 (m, 4H), 1,87~2,07 (m, 6H), 2,27 (c, J = 3,7, 1H), 3,79~3,85 (m, 2H),
3,89~3,92 (m, 1H), 4,59 (d, J = 8,4, 1H), 7,32~7,41 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 294: Pivalato de 2-((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 292, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,0 g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): & = 1,14 (s, 9H), 1,67~1,83 (m, 4H), 1,88~2,07 (m, 6H), 3,84 (id, J = 6,0, 8,4, 1H),
4,10~4,17 (m, 1H), 4,21~4,27 (m, 1H), 4,55 (d, J = 8,4, 1H), 7,31~7,39 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 295: 2-((2R,3R)-3-Fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol

©}\;9\,0H

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 293, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 294) en lugar de pivalato
de 2-((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparaciéon 292), para obtener el compuesto
del titulo (1,2 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,71~1,83 (m, 4H), 1,87~2,05 (m, 6H), 2,27 (c, J = 3,7, 1H), 3,79~3,85 (m, 2H),
3,86~3,91 (m, 1H), 4,59 (d, J = 8,4, 1H), 7,32~7,41 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 296: Pivalato de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

A

I £ 0. _tBu
Y
8]

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 290, excepto porque se uso
pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-4-fenilbutilo (Ejemplo de preparacion 287) en lugar de pivalato de (3R,4R)-3,4-
dihidroxi-4-fenilbutilo (Ejemplo de preparacion 283), para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,00 (t, J = 7,4, 3H), 1,08 (t, J = 7,6, 3H), 1,14 (s, 9H), 1,76 (c, J = 7,5, 2H),
1,81~1,89 (m, 2H), 1,91~1,98 (m, 2H), 3,87 (td, J = 5,8, 8,8, 1H), 4,13~4,18 (m, 1H), 4,22~4,28 (m, 1H), 4,58 (d, J =
8,8, 1H), 7,31~7,43 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 297: Pivalato de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Q/<//
©/?\¢9\/OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 295, excepto porque se uso
pivalato de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 296) en lugar de pivalato de 2-
((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 294), para obtener el compuesto del
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titulo (0,7 g, 80~95 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,01 (t, J = 7,4, 3H), 1,07 (t, J = 7,6, 3H), 1,79 (c, J = 7,5, 2H), 1,83~1,90 (m, 4H),
2,38 (c, J = 3,7, 1H), 3,75~3,87 (m, 2H), 3,90~3,95 (m, 1H), 4,63 (d, J = 8,8, 1H), 7,32~7,43 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 298: Pivalato de 2-((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

RS

1 L. o _tBu
Y
0

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 296, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,4g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,14 (s, 9H), 1,67~1,83 (m, 4H), 1,88~2,07 (m, 6H), 3,84 (td, J = 6,0, 8,4, 1H), 4,13
(td, J=7,0, 11,1, 1H), 4,24 (td, J = 6,4, 11,2, 1H), 4,55 (d, J = 8,4, 1H), 7,31~7,39 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 299: 2-((2S,3S)-3-Fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etanol

A

¥ 0

@/\V\/OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 297, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 298) en lugar de pivalato
de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 296), para obtener el compuesto del
titulo (07 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & = 1,71~1,81 (m, 4H), 1,87~2,07 (m, 6H), 2,27 (c, J = 3,7, 1H), 3,79~3,85 (m, 2H),
3,89~3,92 (m, 1H), 4,59 (d, J = 8,4, 1H), 7,32~7,41 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 300: Pivalato de 2-((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

@/:\y\,OTI-Bu
0

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 298, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,4g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): & = 1,14 (s, 9H), 1,67~1,83 (m, 4H), 1,88~2,07 (m, 6H), 3,84 (id, J = 6,0, 8,4, 1H),
4,10~4,17 (m, 1H), 4,21~4,27 (m, 1H), 4,55 (d, J = 8,4, 1H), 7,31~7,39 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 301: 2-((2S,3S)-3-Fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol

A

T 0

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 299, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 300) en lugar de pivalato
de 2-((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 298), para obtener el compuesto
del titulo (1,2 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,71~1,83 (m, 4H), 1,87~2,05 (m, 6H), 2,27 (c, J = 3,7, 1H), 3,79~3,85 (m, 2H),
3,86~3,91 (m, 1H), 4,59 (d, J = 8,4, 1H), 7,32~7,41 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 302: Acido (E)-5-(2-clorofenil)pent-3-enoico

@/\MOH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 235, excepto porque se uso6 3-(2-
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clorofenil)propanal en lugar de hidrocinamaldehido (6,1 g, 70~90 %).
RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 3,15 (dd, J = 0,8, 6,8, 2H), 3,53 (d, J = 6,4, 2H), 5,61~5,69 (m, 1H), 5,75~5,82 (m,
1H), 7,16~7,28 (m, 3H), 7,36~7,38 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 303: (E)-5-(2-Clorofenil)pent-3-en-1-ol
cl
OH

|

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 236, excepto porque se uso acido
(E)-5-(2-clorofenil)pent-3-enoico (Ejemplo de preparacion 302) en lugar de acido (E)-5-fenilpent-3-enoico (Ejemplo
de preparacion 235), para obtener el compuesto del titulo (4,6 g, 70~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 2,33(dc, J = 1,0, 6,5, 2H), 3,50 (dd, J = 1,8, 5,0, 2H), 3,67 (c, J = 6,0, 2H), 5,45~5,53
(m, 1H), 5,70~5,77 (m, 1H), 7,15~7,37 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 304: (E)-terc-Butil(S-(2-clorofenil)pent-3-eniloxi)dimetilsilano

OTBDMS

q

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 237, excepto porque se uso (E)-5-
(2-clorofenil)pent-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 303) en lugar de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (Ejemplo de
preparacion 236), para obtener el compuesto del titulo (4,9 g, 75~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 0,60 (s, 6H), 0,90 (s, 9H), 2,28 (dc, J = 1,0, 6,7, 2H), 3,47 (d, J = 6,4, 2H), 3,65 (t, J =
6,8, 2H), 5,49~5,56 (m, 1H), 5,62~5,70 (m, 1H), 7,14~7,36 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 305: Pivalato de (E)-5-(2-clorofenil)pent-3-enilo

o]

N

0] t-Bu

q

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 238, excepto porque se uso (E)-5-
(2-clorofenil)pent-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 303) en lugar de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (Ejemplo de
preparacion 236), para obtener el compuesto del titulo (7,2 g, 75~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,18 (s, 9H), 2,36 (c, J = 6,7, 2H), 3,45 (d, J = 6,4, 2H), 4,08 (t, J = 6,6, 2H),
5,43~5,50 (m, 1H), 5,63~5,70 (m, 1H), 7,12~7,35 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 306: (2S,3S)-5-(terc-Butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)pentano-2,3-diol
cl OH

OTBDMS

?

H

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 239, excepto porque se uso (E)-
terc-butil(5-(2-clorofenil)pent-3-eniloxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacién 304) en lugar de (E)-terc-butildimetil(5-
fenilpent-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237), para obtener el compuesto del titulo (2,8 g, 90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,11 (s, 6H), 0,92 (s, 9H), 1,68~1,77 (m, 1H), 1,87~1,96 (m, 1H), 2,64 (d, J = 6,0,
1H), 2,93 (dd, J = 8,2, 13,4, 1H), 3,07 (dd, J = 4,8, 13,6, 1H), 3,68 (d, J = 3,2, 1H), 3,76~3,96 (m, 4H), 7,17~7,25 (m,
2H), 7,35~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 307: (2-(4S,5S)-5-(2-Clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-
butil)dimetilsilano

OTEDMS

@}f

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 240, excepto porque se uso
(2S,3S)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)pentano-2,3-diol (Ejemplo de preparacion 306) en lugar de (2S,3S)-
5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilpentano-2,3-diol (Ejemplo de preparacion 239), para obtener el compuesto del titulo
(3,6 g, 75~90 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 0,06 (s, 6H), 0,91 (s, 9H), 1,39 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,69 (c, J = 6,5, 2H), 3,05 (dc, J
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=5,8, 15,1, 2H), 3,70~3,80 (m, 2H), 3,86~3,93 (m, 1H), 3,97~4,02 (m, 1H), 7,17~7,25 (m, 2H), 7,36~7,38 (m, 2H).
Ejemplo de preparacion 308: 2-((4S,5S)-5-(2-Clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

o Yo

Q
OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 241, excepto porque se usoé (2-
(4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 307) en
lugar de (2-(4S,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 240),
para obtener el compuesto del titulo (3,2 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,50~1,63 (m, 2H), 2,29 (t, J = 5,4, 1H), 2,82 (dd, J = 5,8,
13,8, 1H), 3,01 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,72 (c, J = 5,5, 2H), 3,86 (dt, J = 3,2, 8,4, 1H), 3,92~3,97 (m, 1H), 7,17~7,25
(m, 2H), 7,36~7,38 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 309: (2R,3R)-5-(terc-Butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)pentano-2,3-diol
cl OH

OTBDME

Qe

H

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 242, excepto porque se uso (E)-
terc-butil(5-(2-clorofenil)pent-3-eniloxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacién 304) en lugar de (E)-terc-butildimetil(5-
fenilpent-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237), para obtener el compuesto del titulo (4,4 g, 90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,11 (s, 6H), 0,92 (s, 9H), 1,68~1,77 (m, 1H), 1,87~1,96 (m, 1H), 2,64 (d, J = 6,0,
1H), 2,93 (dd, J = 8,2, 13,4, 1H), 3,07 (dd, J = 4,8, 13,6, 1H), 3,68 (d, J = 3,2, 1H), 3,76~3,96 (m, 4H), 7,17~7,25 (m,
2H), 7,35~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 310: (2-(4R,5R)-5-(2-Clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-
butil)dimetilsilano
cl \)io

Q =
@N\/\OTBDMS

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 307, excepto porque se uso
(2R,3R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)pentano-2,3-diol (Ejemplo de preparacion 309) en lugar de (2S,3S)-
5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)pentano-2,3-diol (Ejemplo de preparacion 306), para obtener el compuesto
del titulo (4,6 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,06 (s, 6H), 0,91 (s, 9H), 1,39 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,69 (c, J = 6,5, 2H), 3,05 (dc, J
= 5,8, 15,1, 2H), 3,70~3,80 (m, 2H), 3,86~3,93 (m, 1H), 3,97~4,02 (m, 1H), 7,17~7,25 (m, 2H), 7,36~7,38 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 311: 2-((4R,5R)-5-(2-Clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

Cl ﬁ<

] l@]

OH

é.no

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 241, excepto porque se usoé (2-
(4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 307) en
lugar de (2-(4S,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 240),
para obtener el compuesto del titulo (3,0 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,50~1,63 (m, 2H), 2,29 (t, J = 5,4, 1H), 2,82 (dd, J = 5,8,
13,8, 1H), 3,01 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,72 (c, J = 5,5, 2H), 3,86 (dt, J = 3,2, 8,4, 1H), 3,92~3,97 (m, 1H), 7,17~7,25
(m, 2H), 7,36~7,38 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 312: Pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-5-(2clorofenil)pentilo

Cl OH 0]
OJJ\t—Bu
OH
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 306, excepto porque se uso
pivalato de (E)-5-(2-clorofenil)pent-3-enilo (Ejemplo de preparacion 305) en lugar de (E)-terc-butil(5-(2-
clorofenil)pent-3-eniloxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 304), para obtener el compuesto del titulo (6,0 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,16 (s, 9H), 1,85~1,91 (m, 2H), 2,17 (d, J = 6,0, 1H), 2,73 (d, J = 5,2, 1H), 2,91 (dd,
J=28,4, 13,6, 1H), 3,08 (dd, J = 5,6, 13,6, 1H), 3,52~3,55 (m, 1H), 3,77~3,80 (m, 1H), 4,11~4,19 (m, 1H), 4,37~4,41
(m, 1H), 7,18~7,23 (m, 2H), 7,31 (dd, J = 2,2, 7,0, 1H), 7,36 (dd, J = 1,8, 7,4, 1H).

Ejemplo de preparacion 313: Pivalato de 2-((4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

S
@/\1/[\/\

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 246, excepto porque se uso
pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-5-(2-clorofenil)pentilo (Ejemplo de preparacion 312) en lugar de pivalato de (3S,4S)-
3,4-dihidroxi-5-fenilpentilo (Ejemplo de preparacion 245), para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 = 0,90 (t, J = 7,4, 6H), 1,21 (s, 9H), 1,58~1,66 (m, 4H), 1,70~1,77 (m, 2H), 3,06 (d, J =
5,6, 2H), 3,81~3,86 (m, 1H), 3,94~3,99 (m, 1H), 4,15~4,25 (m, 2H), 7,18~7,24 (m, 2H), 7,36~7,38 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 314: 2-((4S,5S)-5-(2-Clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

e

6]
OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 247, excepto porque se uso
pivalato de 2-((4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 313) en lugar de
pivalato de 2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 246), para obtener el
compuesto del titulo (0,9 g, 80~95 %);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 0,91 (dt, J = 2,5, 7,5, 6H), 1,46~1,79 (m, 6H), 2,42 (t, J = 5,6, 1H), 3,01~3,12 (m,
2H), 3,79 (c, J = 5,6, 2H), 3,88~3,93 (m, 1H), 3,98~4,06 (m, 1H), 7,18~7,25 (m, 2H), 7,35~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 315: Pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-5-(2-clorofenil)pentilo

Cl OH o

OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 309, excepto porque se uso
pivalato de (E)-5-(2-clorofenil)pent-3-enilo (Ejemplo de preparacion 305) en lugar de (E)-terc-butil(5-(2-
clorofenil)pent-3-eniloxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 304), para obtener el compuesto del titulo (4,4 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,11 (s, 6H), 0,92 (s, 9H), 1,68~1,77 (m, 1H), 1,87~1,96 (m, 1H), 2,64 (d, J = 6,0,
1H), 2,93 (dd, J = 8,2, 13,4, 1H), 3,07 (dd, J = 4,8, 13,6, 1H), 3,68 (d, J = 3,2, 1H), 3,76~3,96 (m, 4H), 7,17~7,25 (m,
2H), 7,35~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 316: Pivalato de 2-((4R,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 313, excepto porque se uso
pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-5-(2-clorofenil)pentilo (Ejemplo de preparacién 315) en lugar de pivalato de
(3S,4S)-3,4-dihidroxi-5-(2clorofenil)pentilo (Ejemplo de preparacion 312), para obtener el compuesto del titulo (1,7 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 = 0,90 (t, J = 7,4, 6H), 1,21 (s, 9H), 1,58~1,66 (m, 4H), 1,70~1,77 (m, 2H), 3,06 (d, J =
5,6, 2H), 3,81~3,86 (m, 1H), 3,94~3,99 (m, 1H), 4,15~4,25 (m, 2H), 7,18~7,24 (m, 2H), 7,36~7,38 (m, 2H).
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Ejemplo de preparacion 317: 2-((4R,5R)-5-(2-Clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

.
©/\/\/\OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 314, excepto porque se uso
pivalato de 2-((4R,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacién 316) en lugar de
pivalato de 2-((4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 313), para obtener el
compuesto del titulo (0,9 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 0,91 (dt, J = 2,5, 7,5, 6H), 1,46~1,79 (m, 6H), 2,42 (t, J = 5,6, 1H), 3,01~3,12 (m,
2H), 3,79 (c, J = 5,6, 2H), 3,88~3,93 (m, 1H), 3,98~4,06 (m, 1H), 7,18~7,25 (m, 2H), 7,35~7,39 (m, 2H).

WO
e}

[}

Ejemplo de preparacion 318: Pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 313, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,21 (s, 9H), 1,64~1,74 (m, 5H), 1,75~1,88 (m, 5H), 3,03~3,11 (m, 2H), 3,81~3,86
(m, 1H), 3,97 (c, J = 6,5, 1H), 4,12~4,22 (m, 2H), 7,18~7,25 (m, 2H), 7,34~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 319: 2-((2S,3S)-3-(2-Clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4Jnonan-2-il)etanol

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 317, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 318) en lugar de
pivalato de 2-((4R,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 316), para obtener el
compuesto del titulo (0,7 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,62~1,74 (m, 6H), 1,75~1,88 (m, 4H), 2,28 (t, J = 5,6, 1H), 3,03~3,12 (m, 2H), 3,78
(c, J =5,6, 1H), 3,88~3,95 (m, 1H), 3,97~4,06 (m, 1H), 7,18~7,26 (m, 2H), 7,34~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 320: Pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 316, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,21 (s, 9H), 1,64~1,74 (m, 5H), 1,75~1,88 (m, 5H), 3,03~3,11 (m, 2H), 3,81~3,86
(m, 1H), 3,97 (c, J = 6,5, 1H), 4,12~4,22 (m, 2H), 7,18~7,25 (m, 2H), 7,34~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 321: 2-((2R,3R)-3-(2-Clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etanol

. %

el

OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 319, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 320) en lugar de
pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 318), para
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obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 80~95 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,62~1,74 (m, 6H), 1,75~1,88 (m, 4H), 2,28 (t, J = 5,6, 1H), 3,03~3,12 (m, 2H), 3,78
(c, J =5,6, 1H), 3,88~3,95 (m, 1H), 3,97~4,06 (m, 1H), 7,18~7,26 (m, 2H), 7,34~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 322: Pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

Cl O 0]

@xﬁxkﬁokt_au

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 318, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,1 g, 60~85 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,21 (s, 9H), 1,58~1,61 (m, 8H), 1,77 (c, J = 6,8, 2H), 3,07 (d, J = 6,0, 2H),
3,81~3,88 (m, 1H), 3,96~4,01 (m, 1H), 4,16~4,22 (m, 2H), 7,17~7,25 (m, 2H), 7,36~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 323: 2-((2S,3S)-3-(2-Clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol

e

Q
OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 321, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 322) en lugar de
pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacién 320), para
obtener el compuesto del titulo (0,7 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,51~1,64 (m, 8H), 1,65~1,74 (m, 2H), 2,59~2,63 (m, 1H), 3,06 (d, J = 6,0, 2H),
3,76~3,78 (m, 2H), 3,89~3,94 (m, 1H), 3,99~4,04 (m, 1H), 7,16~7,24 (m, 2H), 7,35~7,38 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 324: Pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 320, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,5g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,21 (s, 9H), 1,58~1,61 (m, 8H), 1,77 (c, J = 6,8, 2H), 3,07 (d, J = 6,0, 2H),
3,81~3,88 (m, 1H), 3,96~4,01 (m, 1H), 4,16~4,22 (m, 2H), 7,17~7,25 (m, 2H), 7,36~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 325: 2-((2R,3R)-3-(2-Clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol

e

ale]

OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 323, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 324) en lugar de
pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 322), para
obtener el compuesto del titulo (0,9 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): & = 1,51~1,64 (m, 8H), 1,65~1,74 (m, 2H), 2,59~2,63 (m, 1H), 3,06 (d, J = 6,0, 2H),
3,76~3,78 (m, 2H), 3,89~3,94 (m, 1H), 3,99~4,04 (m, 1H), 7,16~7,24 (m, 2H), 7,35~7,38 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 326: 4-(2-Clorofenil)but-2-enoato de (E)-metilo
O
o}
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 259, excepto porque se uso 2-
clorofenil acetaldehido en lugar de fenil acetaldehido, para obtener el compuesto del titulo (5,0 g, 65~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 3,47 (d, J = 6,8, 2H), 3,67 (s, 3H), 5,79 (d, J = 15,4, 1H), 7,06 (dt, J = 15,4, 6,8, 1H),
7,12~7,28 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 327: 4-(2-Clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato de (2R,3S)-metilo

Cl OH

N

OH ©

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 260, excepto porque se uso 4-(2-
clorofenil)but-2-enoato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 326) en lugar de 4-fenilbut-2-enoato de (E)-metilo
(Ejemplo de preparacion 259), para obtener el compuesto del titulo (3,0 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 3,08~3,17 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 4,12 (dd, J = 1,6, 5,2, 1H), 4,28~4,34 (m, 1H),
7,20~7,27 (m, 2H), 7,33~7,36 (m, 1H), 7,39~7,41 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 328: 5-(2-Clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 261, excepto porque se uso 4-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 327) en lugar de 2,3-dihidroxi-4-
fenilbutanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacién 260), para obtener el compuesto del titulo (0,6 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,45 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 3,11 (dd, J = 7,6, 14,4, 1H), 3,35 (dd, J = 4,4, 14,4, 1H),
3,74 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 4,50 (dt, J = 4,0, 7,6, 1H), 7,19~7,26 (m, 2H), 7,36~7,40 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 329: ((4S,5S)-5-(2-Clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Cl VZO

3 OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 262, excepto porque se uso6 5-(2-
clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 328) en lugar de 5-
bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 261), para obtener el
compuesto del titulo (0,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,43 (s, 6H), 1,83 (c, J = 4,3, 1H), 3,06~3,17 (m, 2H), 3,45 (ddd, J = 4,6, 7,4, 12,0,
1H), 3,68 (ddd, J = 3,2, 5,2, 12,0, 1H), 3,91 (ddd, J = 3,3, 4,7, 8,0, 1H), 4,22~4,27 (m, 1H), 7,20~7,26 (m, 2H),
7,35~7,40 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 330: 5-(2-Clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

)
w

0]

Ou

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 263, excepto porque se uso 4-
(2clorofenil)-2,3-dihidroxibutanocato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 327) en lugar de 2,3-dihidroxi-4-
fenilbutanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacién 260), para obtener el compuesto del titulo (0,8 g,
50~75 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,93 (t, J = 7,4, 6H), 1,67~1,74 (m, 4H), 3,10 (dd, J = 8,0, 14,4, 1H), 3,35 (dd, J =
4,0, 14,4, 1H), 3,73 (s, 3H), 4,27 (d, J = 8,4, 1H), 4,42~4,47 (m, 1H), 7,18~7,26 (m, 2H), 7,37~7,40 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 331: ((4S,5S)-5-(2-Clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 329, excepto porque se uso6 5-(2-
clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 330) en lugar de 5-(2-
clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 328), para obtener el
compuesto del titulo (0,6 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,93 (dt, J = 2,1, 7,5, 6H), 1,62~1,70 (m, 4H), 1,83 (c, J = 4,3, 1H), 3,11 (ddd, J =
6,0, 14,2, 28,0, 2H), 3,44 (ddd, J = 4,8, 7,2, 12,0, 1H), 3,64~3,69 (m, 1H), 3,81 (ddd, J = 3,3, 4,9, 8,3, 1H), 4,18~4,24
(m, 1H), 7,19~7,26 (m, 2H), 7,36~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 332: 3-(2-Clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 330, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 60~85 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & = 1,65~1,80 (m, 5H), 1,89~2,00 (m, 3H), 3,13 (dd, J = 7,8, 14,2, 1H), 3,32 (dd, J = 4,6,
14,2, 1H), 3,72 (s, 3H), 4,28 (d, J = 7,2, 1H), 4,41~4,46 (m, 1H), 7,19~7,26 (m, 2H), 7,35~7,40 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 333: ((2S,3S)-3-(2-Clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 331, excepto porque se uso6 3-(2-
clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 332) en lugar de 5-
(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (Ejemplo de preparacion 330), para obtener
el compuesto del titulo (0,6 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): & = 1,69~1,74 (m, 3H), 1,77~1,85 (m, 5H), 3,11 (ddd, J = 6,3, 14,1, 31,3, 2H), 3,42~3,48
(m, 1H), 3,61~3,66 (m, 1H), 3,87~3,91 (m, 1H), 4,19 (c, J = 6,8, 1H), 7,19~7,26 (m, 2H), 7,34~7,40 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 334: 3-(2-Clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 332, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,5 g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): & = 1,54~1,77 (m, 10H), 3,12 (dd, J = 7,6, 14,4, 1H), 3,32 (dd, J = 4,4, 14,4, 1H), 3,72 (s,
3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 4,46~4,51 (m, 1H), 7,18~7,26 (m, 2H), 7,37~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 335: ((2S,3S)-3-(2-Clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol

e,

% OH

Se llevoé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 333, excepto porque se uso6 3-(2-
clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 334) en lugar de 3-
(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 332), para
obtener el compuesto del titulo (0,5 g, 70~95 %).
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RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 = 1,38~1,45 (m, 2H), 1,58~1,63 (m, 8H), 1,84 (c, J = 4,3, 1H), 3,11 (ddd, J = 7,9, 15,9,
22,1, 2H), 3,43 (ddd, J = 4,6, 7,6, 12,1, 1H), 3,66~3,71 (m, 1H), 3,88~3,92 (m, 1H), 4,21~4,26 (m, 1H), 7,18~7,26
(m, 2H), 7,37~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 336: 4-(2-Clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato de (2S,3R)-metilo

cl OH

Ot
=
Q
Q
/

Se llevoé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 269, excepto porque se uso 4-(2-
clorofenil)but-2-enoato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 326) en lugar de 4-fenilbut-2-enoato de (E)-metilo
(Ejemplo de preparacion 259), para obtener el compuesto del titulo (3,59, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & = 3,08~3,17 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 4,12 (dd, J = 1,6, 5,2, 1H), 4,28~4,34 (m, 1H),
7,20~7,27 (m, 2H), 7,33~7,36 (m, 1H), 7,39~7,41 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 337: 5-(2-Clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

Se llevoé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 328, excepto porque se uso 4-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 336) en lugar de 4-(2clorofenil)-2,3-
dihidroxibutanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 327), para obtener el compuesto del titulo (3,4 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 = 1,41 (s, 6H), 1,79 (¢, J = 4,3, 1H), 2,83 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,07 (dd, J = 6,4, 14,0,
1H), 3,29 (ddd, J =4,7,7,5, 12,1, 1H), 3,54 (ddd, J = 2,8, 5,2, 12,0, 1H), 3,83 (ddd, J = 3,9, 3,9, 7,1, 1H), 4,15 (¢, J =
7,1, 1H), 7,22~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 338: ((4R,5R)-5-(2-Clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 335, excepto porque se uso6 5-(2-
clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 337) en lugar de 3-(2-
clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 334), para obtener
el compuesto del titulo (2,7 g, 70~95 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 = 1,41 (s, 6H), 1,79 (c, = 4,3, 1H), 2,83 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,07 (dd, J = 6,4, 14,0,
1H), 3,29 (ddd, J =4,7, 7,5, 12,1, 1H), 3,54 (ddd, J = 2,8, 5,2, 12,0, 1H), 3,83 (ddd, J = 3,9, 3,9, 7,1, 1H), 4,15 (¢, J =
7,1, 1H), 7,22~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 339: 5-(2-Cloro)bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 330, excepto porque se uso6 2,3-
dihidroxi-4-fenilbutanoato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 336) en lugar de 4-(2-clorofenil)-2,3-
dihidroxibutanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 327), para obtener el compuesto del titulo (0,6 g,
50~75 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,93 (t, J = 7,4, 6H), 1,67~1,74 (m, 4H), 3,10 (dd, J = 8,0, 14,4, 1H), 3,35 (dd, J =
4,0, 14,4, 1H), 3,73 (s, 3H), 4,27 (d, J = 8,4, 1H), 4,42~4,47 (m, 1H), 7,18~7,26 (m, 2H), 7,37~7,40 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 340: ((4R,5R)-5-(2-Clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 338, excepto porque se uso6 5-(2-
cloro)bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 339) en lugar de 5-(2-
clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 337), para obtener el
compuesto del titulo (0,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,93 (dt, J = 2,1, 7,5, 6H), 1,62~1,70 (m, 4H), 1,83 (c, J = 4,3, 1H), 3,11 (ddd, J =
6,0, 14,2, 28,0, 2H), 3,44 (ddd, J = 4,8, 7,2, 12,0, 1H), 3,64~3,69 (m, 1H), 3,81 (ddd, J = 3,3, 4,9, 8,3, 1H), 4,18~4,24
(m, 1H), 7,19~7,26 (m, 2H), 7,36~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 341: 3-(2-Clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 339, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,5g, 60~85 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & = 1,65~1,80 (m, 5H), 1,89~2,00 (m, 3H), 3,13 (dd, J = 7,8, 14,2, 1H), 3,32 (dd, J = 4,6,
14,2, 1H), 3,72 (s, 3H), 4,28 (d, J = 7,2, 1H), 4,41~4,46 (m, 1H), 7,19~7,26 (m, 2H), 7,35~7,40 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 342: ((2R,3R)-3-(2-Clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol

. G

% A OH

Se llevoé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 340, excepto porque se uso6 3-(2-
clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 341) en lugar de 5-
(2-cloro)bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5R)-metilo (Ejemplo de preparacion 339), para obtener el
compuesto del titulo (0,4 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): & = 1,69~1,74 (m, 3H), 1,77~1,85 (m, 5H), 3,11 (ddd, J = 6,3, 14,1, 31,3, 2H), 3,42~3,48
(m, 1H), 3,61~3,66 (m, 1H), 3,87~3,91 (m, 1H), 4,19 (c, J = 6,8, 1H), 7,19~7,26 (m, 2H), 7,34~7,40 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 343: 3-(2-Clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 341, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,99, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): & = 1,54~1,77 (m, 10H), 3,12 (dd, J = 7,6, 14,4, 1H), 3,32 (dd, J = 4,4, 14,4, 1H), 3,72 (s,
3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 4,46~4,51 (m, 1H), 7,18~7,26 (m, 2H), 7,37~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 344: ((2R,3R)-3-(2-Clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 342, excepto porque se uso 3-(2-
clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 343) en lugar de 3-
(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de (2S,3R)-metilo (Ejemplo de preparacion 341), para
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obtener el compuesto del titulo (0,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,38~1,45 (m, 2H), 1,58~1,63 (m, 8H), 1,84 (c, J = 4,3, 1H), 3,11 (ddd, J = 7,9, 15,9,
22,1, 2H), 3,43 (ddd, J = 4,6, 7,6, 12,1, 1H), 3,66~3,71 (m, 1H), 3,88~3,92 (m, 1H), 4,21~4,26 (m, 1H), 7,18~7,26
(m, 2H), 7,37~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 345: Acido (E)-4-(2-clorofenil)but-3-enoico

Y OH
0
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 278, excepto porque se uso 2-(2-
clorofenil)acetaldehido en lugar de fenilacetaldehido, para obtener el compuesto del titulo (4,0 g, 55~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 3 = 3,39 (d, J = 8,8, 2H), 6,31 (td, J = 7,9, 14,8, 1H), 6,94 (d, J = 16, 1H), 7,17~7,45 (m,
3H), 7,56~7,59 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 346: (E)-4-(2-Clorofenil)but-3-en-1-ol

©/\/\«OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 279, excepto porque se us6 acido
(E)-4-(2-clorofenil)but-3-enoico (Ejemplo de preparacion 345) en lugar de acido (E)-4-fenilbut-3-enoico (Ejemplo de
preparacion 278), para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 55~80 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 2,55 (ddd, J= 4,1, 11,9, 21,5, 2H), 3,82 (t, J = 5,8, 2H), 6,24 (td, J = 7,2, 15,7, 1H),
6,87 (d, J = 14,8, 1H), 7,12~7,25 (m, 3H), 7,36 (dd, J = 1,2, 8,0, 1H), 7,52 (dd, J = 1,6, 9,2, 1H).

Ejemplo de preparacion 347: (E)-terc-Butildimetil(4-(2-clorofenil)but-3-eniloxi)silano

C

©/\/\/OTBDMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 280, excepto porque se uso (E)-4-
(2-clorofenil)but-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 346) en lugar de (E)-4-fenilbut-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion
279), para obtener el compuesto del titulo (1,1 g, 80-98 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,07 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,92 (d, J = 6,4, 9H), 2,51 (c, J = 4,5, 2H), 3,78 (t, J = 6,6,
2H), 6,26(td, J = 7,2, 15,7, 1H), 6,84 (d, J = 15,6, 1H), 7,13~7,24 (m, 3H), 7,36 (dd, J = 5,6, 12,4, 1H), 7,53 (dd, J =
1,4,7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 348: Pivalato de (E)-4-(2-clorofenil)but-3-enilo

C

R o) t-Bu
[:f:T/“\v/“\vf \H/
O

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 281, excepto porque se uso (E)-4-
(2-clorofenil)but-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 346) en lugar de (E)-4-fenilbut-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion
279), para obtener el compuesto del titulo (3,5 g, 75~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,21 (s, 9H), 2,55~2,64 (m, 2H), 4,24 (t, J = 6,4, 2H), 6,18 (td, J = 7,9, 14,8, 1H),
6,86 (d, J = 16,0, 1H), 7,22~7,26 (m, 2H), 7,38 (dd, J = 3,6, 10,8, 1H), 7,51 (dd, J = 1,6, 7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 349: (1R,2R)-4-(terc-Butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)butano-1,2-diol

Cl  OH
OTBDMS

CH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 282, excepto porque se uso (E)-
terc-butildimetil(4-2-clorofenil)but-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 347) en lugar de (E)-terc-butildimetil(5-
fenilpent-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacién 237), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 = 0,10 (s, 3H), 0,11 (s, 3H), 0,92 (s, 9H), 1,69~1,70 (m, 1H), 1,93~2,07 (m, 1H), 3,51
(d,J=4,8, 1H), 3,86 (d, J = 3,2, 1H), 3,87 (dd, J = 3,2, 9,2, 1H), 3,91~3,96 (m, 1H), 4,01~4,06 (m, 1H), 5,05 (t, J =
4,6, 1H), 7,22~7,26 (m, 1H), 7,31~7,37 (m, 2H), 7,59 (dd, J = 1,2, 7,6, 1H).
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Ejemplo de preparacion 350: Pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(2-clorofenil)butilo

cl OH

OYK—Bu

OH 0]

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 349, excepto porque se uso
pivalato de (E)-4-(2-clorofenil)but-3-enilo (Ejemplo de preparacion 348) en lugar de (E)-terc-butildimetil(4-2-
clorofenil)but-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 347), para obtener el compuesto del titulo (3,2 g, 70~95 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,19 (s, 9H), 1,76~1,84 (m, 1H), 1,90~1,98 (m, 1H), 2,70 (d, J = 4,4, 1H), 2,86 (d, J =
5,2, 1H), 3,84~3,90 (m, 1H), 4,14~4,21 (m, 1H), 4,35~4,41 (m, 1H), 5,05 (t, J = 5,0, 1H), 7,23~7,39 (m, 3H), 7,54
(dd, J=1,6,7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 351:

terc-Butil(2-((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano

Cl OA/

2 _OTBDMS

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 284, excepto porque se uso
(1R,2R)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)butano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 349) en lugar de (1R,2R)-4-
(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilbutano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 282), para obtener el compuesto del titulo
(0,8 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,02 (s, 3H), 0,07 (s, 3H), 0,86 (s, 9H), 1,50 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,82~1,99 (m, 2H),
3,68~3,78 (m, 2H), 3,95 (dt, J = 3,3, 8,7, 1H), 5,16 (d, J = 8,4, 1H), 7,21~7,27 (m, 1H), 7,31~7,38 (m, 2H), 7,60 (dd,
J=1,6,7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 352: 2-((4R,5R)-5-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol
al OA/

©/k19\/OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 285, excepto porque se uso terc-
butil(2-((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il )etoxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 351) en lugar
de terc-butil(2-((4R,5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 284), para
obtener el compuesto del titulo (0,7 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,92~2,04 (m, 2H), 2,26 (c, J = 3,7, 1H), 3,75~3,90 (m,
2H), 3,94(td, J = 3,9, 8,5, 1H), 5,23 (d, J = 15,6, 1H), 7,22~7,27 (m, 1H), 7,33~7,39 (m, 2H), 7,62 (dd, J = 1,6, 7,6,
1H).

Ejemplo de preparacion 353: (1S,2S)-4-(terc-Butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)butano-1,2-diol

Cl OH
OTBDMS

[e]lN

H

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 286, excepto porque se uso (E)-
terc-butildimetil(4-(2-clorofenil)but-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 347) en lugar de (E)-terc-butildimetil(4-
fenilbut-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 280), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,19 (s, 9H), 1,76~1,84 (m, 1H), 1,90~1,98 (m, 1H), 2,70 (d, J = 4,4, 1H), 2,86 (d, J =
5,2, 1H), 3,84~3,90 (m, 1H), 4,14~4,21 (m, 1H), 4,35~4,41 (m, 1H), 5,05 (t, J = 5,0, 1H), 7,23~7,39 (m, 3H), 7,54
(dd, J=1,6,7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 354: Pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-4-(2-clorofenil)butilo

cl OH

[8) t-Bu
T

OH 0]

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 353, excepto porque se uso
pivalato de (E)-4-(2-clorofenil)but-3-enilo (Ejemplo de preparacion 348) en lugar de ((E)-terc-butildimetil(4-(2-
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clorofenil)but-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 347), para obtener el compuesto del titulo (3,0 g, 70~95 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,19 (s, 9H), 1,76~1,84 (m, 1H), 1,90~1,98 (m, 1H), 2,70 (d, J = 4,4, 1H), 2,86 (d, J =
5,2, 1H), 3,84~3,90 (m, 1H), 4,14~4,21 (m, 1H), 4,35~4,41 (m, 1H), 5,05 (t, J = 5,0, 1H), 7,23~7,39 (m, 3H), 7,54
(dd, J=1,6,7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 355:

terc-Butil(2-((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano
cl QA/

©/'\QMOTBDMS

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 351, excepto porque se uso
(1S,2S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)butano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 353) en lugar de (1R,2R)-4-
(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)butano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 349), para obtener el compuesto del
titulo (0,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0,02 (s, 3H), 0,07 (s, 3H), 0,86 (s, 9H), 1,50 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,82~1,99 (m, 2H),
3,68~3,78 (m, 2H), 3,95 (dt, J = 3,3, 8,7, 1H), 5,16 (d, J = 8,4, 1H), 7,21~7,27 (m, 1H), 7,31~7,38 (m, 2H), 7,60 (dd,
J=1,6,7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 356: 2-((4S,5S)-5-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol
al QJ\/
©/"\y°\,OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 352, excepto porque se uso terc-
butil(2-((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 355) en lugar
de terc-butil(2-((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 351),
para obtener el compuesto del titulo (0,3 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,92~2,04 (m, 2H), 2,26 (c, J = 3,7, 1H), 3,75~3,90 (m,

2H), 3,94 (td, J = 3,9, 8,5, 1H), 5,23 (d, J = 15,6, 1H), 7,22~7,27 (m, 1H), 7,33~7,39 (m, 2H), 7,62 (dd, J = 1,6, 7.6,
1H).

Ejemplo de preparacion 357: Pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 290, excepto porque se uso
pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(2-clorofenil)butilo (Ejemplo de preparacion 350) en lugar de pivalato de (3R,4R)-
3,4-dihidroxi-4-fenilbutilo (Ejemplo de preparacion 283), para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,15 (s, 9H), 1,76 (c, J = 7,6, 2H), 1,84~1,90 (m, 2H), 2,00~2,07 (m, 2H), 3,85 (dt, J
= 3,7, 8,5, 1H), 4,14~4,27 (m, 2H), 5,17 (d, J = 8,4, 1H), 7,22~7,28 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,64 (dd, J = 1,4,
7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 358: 2-((4R,5R)-2,2-Dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etanol

L4
@J\p\,

o _OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 291, excepto porque se uso
pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 357) en lugar de
pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 290), para obtener el
compuesto del titulo (0,6 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,02 (t, J = 7,4, 3H), 1,08 (t, J = 7,4, 3H), 1,80 (¢, J = 7,5, 2H), 1,86~1,91 (m, 2H),
1,96~2,00 (m, 2H), 2,37 (c, J = 3,7, 1H), 3,76~3,95 (m, 3H), 5,23 (d, J = 8,4, 1H), 7,25~7,27 (m, 1H), 7,32~7,39 (m,
2H), 7,65 (dd, J = 1,8, 7,8, 1H).
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Ejemplo de preparacion 359: Pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

cl o“OQ
O._tBu
@/k’/\/ lr

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 357, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & = 1,17 (s, 9H), 1,58~2,02 (m, 10H), 3,86 (ddd, J = 3,8, 8,2, 8,2, 1H), 4,11~4,28 (m,
2H), 5,13 (d, J = 8,0, 1H), 7,20~7,39 (m, 3H), 7,58 (dd, J = 1,6, 8,0, 1H).

Ejemplo de preparacion 360: 2-((2R,3R)-3-(2-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etanol

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 358, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 359) en lugar de
pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparaciéon 357), para obtener el
compuesto del titulo (0,5 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): & = 1,72~1,90 (m, 4H), 1,93~1,98 (m, 6H), 2,28 (c, J = 3,7, 1H), 3,76~3,93 (m, 3H), 5,18
(d, J=8,0, 1H), 7,24~7,29 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,60 (dd, J = 1,8, 7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 361: Pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 359, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,0 g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & = 1,15 (s, 9H), 1,70~1,94 (m, 10H), 2,06~2,09 (m, 2H), 3,86 (dt, J = 3,5, 8,5, 1H),
4,16~4,26 (m, 2H), 5,18 (d, J = 8,4, 1H), 7,22~7,28 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,61 (dd, J = 1,4, 7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 362: 2-((2R,3R)-3-(2-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 360, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 361) en lugar de
pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 359), para
obtener el compuesto del titulo (0,6 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,42-1,50 (m, 2H), 1,63~1,77 (m, 5H), 1,82~1,89 (m, 5H), 2,41 (c, J = 3,9, 1H),
3,78~3,96 (m, 3H), 5,25 (d, J = 8,4, 1H), 7,21~7,28 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,63 (dd, J = 1,4, 7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 363: Pivalato de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 357, excepto porque se uso
pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-4-(2-clorofenil)butilo (Ejemplo de preparacion 354) en lugar de pivalato de (3R,4R)-
3,4-dihidroxi-4-(2-clorofenil)butilo (Ejemplo de preparacion 350), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g,
70~95 %).
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RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 1,15 (s, 9H), 1,76 (c, J = 7,6, 2H), 1,84~1,90 (m, 2H), 2,00~2,07 (m, 2H), 3,85 (dt, J
= 3,7, 8,5, 1H), 4,14~4,27 (m, 2H), 5,17 (d, J = 8,4, 1H), 7,22~7,28 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,64 (dd, J = 1,4,
7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 364: Pivalato de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo

al 9’@

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 358, excepto porque se uso
pivalato de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacién 363) en lugar de
pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparaciéon 357), para obtener el
compuesto del titulo (0,5 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,02 (t, J = 7,4, 3H), 1,08 (t, J = 7,4, 3H), 1,80 (¢, J = 7,5, 2H), 1,86~1,91 (m, 2H),
1,96~2,00 (m, 2H), 2,37 (c, J = 3,7, 1H), 3,76~3,95 (m, 3H), 5,23 (d, J = 8,4, 1H), 7,25~7,27 (m, 1H), 7,32~7,39 (m,
2H), 7,65 (dd, J = 1,8, 7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 365: Pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

R

T £ o 18y

Y :

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 363, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,6g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & = 1,17 (s, 9H), 1,58~2,02 (m, 10H), 3,86 (ddd, J = 3,8, 8,2, 8,2, 1H), 4,11~4,28 (m,
2H), 5,13 (d, J = 8,0, 1H), 7,20~7,39 (m, 3H), 7,58 (dd, J = 1,6, 8,0, 1H).

Ejemplo de preparacion 366: 2-((2S,3S)-3-(2-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etanol

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 364, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacién 365) en lugar de
pivalato de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 363), para obtener el
compuesto del titulo (0,4g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): & = 1,72~1,90 (m, 4H), 1,93~1,98 (m, 6H), 2,28 (c, J = 3,7, 1H), 3,76~3,93 (m, 3H), 5,18
(d, J=8,0, 1H), 7,24~7,29 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,60 (dd, J = 1,8, 7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 367: Pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 366, excepto porque se uso
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,7 g, 60~85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & = 1,15 (s, 9H), 1,70~1,94 (m, 10H), 2,06~2,09 (m, 2H), 3,86 (dt, J = 3,5, 8,5, 1H),
4,16~4,26 (m, 2H), 5,18 (d, J = 8,4, 1H), 7,22~7,28 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,61 (dd, J = 1,4, 7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 368: 2-((2R,3R)-3-(2-Clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 366, excepto porque se uso
pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 367) en lugar de
pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacién 365), para obtener
el compuesto del titulo (0,4 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 1,42-1,50 (m, 2H), 1,63~1,77 (m, 5H), 1,82~1,89 (m, 5H), 2,41 (c, J = 3,9, 1H),
3,78~3,96 (m, 3H), 5,25 (d, J = 8,4, 1H), 7,21~7,28 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,63 (dd, J = 1,4, 7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 367: (E)-1-(3(Benciloxi)prop-1enil)2-clorobenceno

Cl

@f\v\an

A una solucién de (E)-3-(2-clorofenil)prop-2-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 1, 5,3 g, 31,6 mmol) en THF se anadié
NaH (al 60 % en aceite mineral, 0,91 g, 37,7 mmol) y después bromuro de bencilo (4,12 ml, 34,8 mmol) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. La TLC mostré el consumo completo del MP. La
mezcla de reaccion se inactivd con H,O a 0 °C y después se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc y se separd. La capa organica combinada se lavé con H2O, después se secd sobre MgSO, y se evaporo a
presion reducida. EI compuesto en bruto se purifico mediante una columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (4,94 g, 70~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,57 (dd, J= 7,76, 2, 1H), 7,42-7,13 (m, 3H), 7,05 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,37-6,30 (m, 1H),
4,62 (s, 2H), 4,26 (dd, J =6, 1,6, 2H).

Ejemplo de preparacion 368: ()-2-(Benciloximetil)-3-(2-clorofenil)oxirano

Cl

o)

A una solucién de (E)-1-(3-(benciloxi)prop-1-enil)-2-clorobenceno (Ejemplo de preparacion 367, 4,94 g, 22 mmol) en
CH2Cl, (110 ml) se afiadi6 en porciones acido 3-cloroperoxibenzoico (70~75 %, 8 g, 33 mmol) a 0 °C. La mezcla se
agitoé durante 18 h a temperatura ambiente. La TLC mostré el consumo completo del MP. La mezcla de reaccién se
inactivd con H>O a 0 °C y después se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y se separo. La capa
organica combinada se lavé con NaHCOs sat., H20, después se seco sobre MgSO, y se evapord a presion reducida.
El compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (4,3 g,
60~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,42-7,24 (m, 9H), 4,68 (d, J= 14,8, 2H), 4,18 (d, J = 2 Hz, 1H), 3,96 (dd, J= 11,6, 2,8
Hz, 1H), 3,69-3,64 (m, 1H), 3,14 (tc, J= 2,4 Hz, 1H).

Ejemplo de preparacion 369: (+)-3-(Benciloxi)-1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropilo y acetato de (%)-3-(benciloxi)-1-
(2-clorofenil)-1-hidroxipropan-2-ilo

cl OH Cl QAc

OBn ¥~ "OBn

QAC (1) & OH (2)

A una solucién de (z)-2-(benciloximetil)-3-(2-clorofenil)oxirano (Ejemplo de preparacién 368, 4,3 g, 15,6 mmol) en
acido acético (78 ml) se afiadid nitrato amonico de cerio (1,71 g, 3,1 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité durante 18 h a temperatura ambiente. La TLC mostré el consumo completo del MP. La mezcla de reaccién se
inactivdo con NaHCO3 sat. a pH 7 a 0 °C y después se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y se
separ6. La capa organica combinada se lavd con H,O, después se secé sobre MgSO, y se evapord a presion
reducida. EI compuesto en bruto se purific6 mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del
titulo (1) (1,2 g, 23 %). (2) (1,8 g, 34 %).

(1) RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,55-7,22 (m, 9H), 5,41 (t, J = 5 Hz, 1H), 5,33-5,29 (m, 1H), 4,61-4,47 (m, 2H), 3,70-
3,63 (m, 2H, -OH), 2,09 (s, 3H).

(2) RMN 'H (400 MHz, CDCls3) & 7,46-7,24 (m, 9H), 6,31 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 4,55 (d, J= 9,6 Hz, 2H), 4,24-4,22 (m,
1H), 3,67-3,55 (m, 2H), 2,52 (d, J = 5,2 Hz, -OH), 2,10 (s, 3H).

Ejemplo de preparacion 370: (%)-3-(Benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (mezcla anti)
¢l OH

¥ OBn
OH

A una soluciéon de (%)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropilo y acetato de (+)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-1-
hidroxipropan-2-ilo (Ejemplo de preparacion 369, 3 g, 8,9 mmol) en MeOH (36 ml) y H>O (4 ml) se afadiéo KoCO3
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(3,69 g, 26,7 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 1,5 h a 0 °C. La TLC mostré el consumo completo del MP. La
mezcla de reaccion se inactivd con H,O a 0 °C y después se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc y se separd. La capa organica combinada se lavé con H2O, después se secd sobre MgSO, y se evaporo a
presion reducida. EI compuesto en bruto se purifico mediante una columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (2,4 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,50 (dd, J= 7,6, 1,2 Hz, 1H), 7,35-7,19 (m, 8H), 5,28 (t, J =4,8 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 6
Hz, 2H), 4,18-4,13 (m, 1H), 3,55-3,42 (m, 3H, -OH), 3,02 (d, J = 5,2 Hz, -OH).

Ejemplo de preparacion 371: ()-4-(Benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano
al oA/

g
OBn

A una solucion de (z)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacién 370, 2,4 g, 8,2 mmol) en
CH.ClI; (40 ml) se afiadi6 cloruro de p-toluenosulfonilo (15,2 g, 0,08 mmol) y posteriormente dimetoxipropano (8,4 ml,
9,84 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitd durante 1,5 h a temperatura ambiente. La TLC mostré el consumo completo
del MP. La mezcla de reaccion se inactivé con H,O y después se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc y se separd. La capa organica combinada se lavé con H,O, después se secd sobre MgSO, y se evaporo a
presion reducida. EI compuesto en bruto se purifico mediante una columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (2,2 g, 75~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,61 (dd, J = 7,4, 1,6 Hz, 1H), 7,35-7,16 (m, 8H), 5,63 (d, J = 6,8, 1H), 4,83-4,78 (m,
1H), 4,26 (d, J = 12 Hz, 2H), 3,14-3,06 (m, 2H), 1,66 (s, 3H), 1,53 (s, 3H).

Ejemplo de preparacion 372: 5-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (mezcla de SR y RS)
cl oli/

o
OH

A una solucién de ()-4-(benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (Ejemplo de preparacion 371, 2,2 g,
6,6 mmol) en EtOAc (33 ml) se afiadié Pd al 10 %/C sobre carbono (0,11 g) a temperatura ambiente. La mezcla se
agitdé durante 1 h a temperatura ambiente en una atmésfera de Hz (g). La TLC mostré el consumo completo del MP.
La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho de Celite y después se evapord a presion reducida. El
compuesto en bruto se purificd mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (1,5 g,
80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,61 (dd, J = 7,4, 1,6, 1H), 7,35-7,16 (m, 8H), 5,63 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,83-4,78 (m,
1H), 4,26 (d, J = 12, 2H), 3,14-3,06 (m, 2H), 1,66 (s, 3H), 1,53 (s, 3H).

Ejemplo de preparacion 373: (2R,3R)-2-(Benciloximetil)-3-(2-clorofenil)oxirano

Cl

0O

A una solucién de (E)-1-(3-(benciloxi)prop-1-enil)-2-clorobenceno (Ejemplo de preparacion 367, 4,16 g, 18,58 mmol)
y 1,2;4,5-di-O-isopropiliden-B-D-eritro-2,3-hexodiilo-2,6-piranosa (5,76 g, 22,30 mmol) en DME-DMM (3:1, v/v) (185
ml) se afiadié tampon (K2CO3 0,2 M-AcOH en 4 x 10-4 EDTA ac., pH de tampén = 8,0) (185 ml) y BusNHSO, (0,26
g, 0,75 mmol). Después de enfriarse la mezcla a 0 °C, se afiadieron por separado, gota a gota, una solucion de
oxona (15,76 g, 25,64 mmol) en 4 x 10-4 EDTA ac. (100 ml) y una solucién de K,COs3 (13,6 g, 98,47 mmol) en 4 x
10-4 EDTA ac. (100 ml) durante un periodo de 3,5 h mediante una bomba de jeringa a 0 °C. La mezcla de reaccion
se agité durante 14 h a 0 °C. La mezcla de reaccion se inactivé con H,O y después se extrajo con EtOAc. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc y se separd. La capa organica combinada se lavé con H;O, después se secd sobre
MgSO.y se evapord a presion reducida. EI compuesto en bruto se purificd mediante una columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (2,9 g, 56 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 3,14 (tc, J = 2,4 Hz, 1H), 3,69-3,64 (m, 1H), 3,96 (dd, J = 11,6, 2,8 Hz, 1H), 4,18 (d, J =
2 Hz, 1H), 4,68 (d, J = 14,8, 2H), 7,42-7,24 (m, 9H).

Ejemplo de preparacion 374: Acetato de (1S,2R)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropan-2-ilo
cl OH

OBn
OAcC
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A una solucién de (+)-2-(benciloximetil)-3-(2-clorofenil)oxirano (Ejemplo de preparaciéon 373, 2,9 g, 10,55 mmol) en
acido acético (55 ml) se afiadio nitrato amonico de cerio (1,15 g, 2,11 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agitdé durante 18 h a temperatura ambiente. La TLC mostré el consumo completo del MP. La mezcla de reaccién se
inactivdo con NaHCO3 sat. a pH 7 a 0 °C y después se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y se
separ6. La capa organica combinada se lavd con H,O, después se secé sobre MgSO,4 y se evapord a presion
reducida. EI compuesto en bruto se purifico mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del
titulo (1,2 g, 34 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,10 (s, 3H), 2,52 (d, J = 5,2 Hz, -OH), 3,67-3,55 (m, 2H), 4,24-4,22 (m, 1H), 4,55 (d, J
= 9,6 Hz, 2H), 6,31 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,46-7,24 (m, 9H).

Ejemplo de preparacion 375: (1S,2R)-3-(Benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol
cl OH

OBn
OH

A una solucién de acetato de (1S,2R)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropan-2-ilo (Ejemplo de preparacion
374, 1,2 g, 3,58 mmol) en MeOH (16,2 ml) y H>O (1,8 ml) se afiadié K-CO3 (1,48 g, 10,74 mmol) a 0 °C. La mezcla
se agité durante 1,5 h a 0 °C. La TLC mostré el consumo completo del MP. La mezcla de reaccion se inactivé con
H20 a 0 °C y después se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y se separd. La capa organica
combinada se lavé con H2O, después se secd sobre MgSO, y se evaporo a presion reducida. EI compuesto en bruto
se purifico mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (1,0 g, 94 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,02 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,55-3,42 (m, 3H, -OH), 4,18-4,13 (m, 1H), 4,46 (d, J = 6 Hz,
2H), 5,28 (t, J =4,8 Hz, 1H), 7,35-7,19 (m, 8H), 7,50 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H).

Ejemplo de preparacion 376: (4S,5R)-4-(Benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 371, excepto porque se uso
(1S,2R)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 375) en lugar de (+)-3-(benciloxi)-1-(2-
clorofenil)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 370), para obtener el compuesto del titulo (0,84 g, 85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,53 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 3,14-3,06 (m, 2H), 4,26 (d, J = 12 Hz, 2H), 4,83-4,78 (m, 1H),
5,63 (d, J = 6,8, 1H), 7,35-7,16 (m, 8H), 7,61 (dd, J = 7,4, 1,6 Hz, 1H).

Ejemplo de preparacion 377: ((4S,5R)-5-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 372, excepto porque se uso
((4S,5R)-4-(benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (Ejemplo de preparacion 376) en lugar de (+)-4-
(benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (Ejemplo de preparacion 371), para obtener el compuesto
del titulo (0,58 g, 95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,66 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 3,14-3,06 (m, 2H), 4,26 (d, J = 12, 2H), 4,83-4,78 (m, 1H),
5,63 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,35-7,16 (m, 8H), 7,61 (dd, J = 7,4, 1,6, 1H).

Tabla 1: Ejemplo de compuesto de sulfamato

N.° Rs-R7 n m R1 Rz Rs Ro Quiral-1 Quiral-2
1 2-Cl 0 0 Me Me H H R R
2 2-Cl 0 0 Me Me H H S S
3 2-Cl 0 0 Me Me H H Rac.(syn) Rac.(syn)
4 2-Cl 0 0 Me Me H H Rac. (anti) Rac. (anti)
5 2-Cl 0 0 Me H H H R R
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(continuacion)

N.° Rs-R7 n m R1 Rz Rs Ro Quiral-1 Quiral-2
6 2-Cl 0 0 Me H H H S S
7 2-Cl 0 0 Et Et H H R R
8 2-Cl 0 0 Et Et H H S S
9 2-Cl 0 0 Ciclopentilo H H R R
10 2-Cl 0 0 Ciclopentilo H H S S
11 2-Cl 0 0 Ciclohexilo H H R R
12 2-Cl 0 0 Ciclohexilo H H S S
13 2-Cl 0 0 Metilbenceno H H R R
14 2-Cl 0 0 Metilbenceno H H S S
15 2-F 0 0 Me Me H H R R
16 2-F 0 0 Me Me H H S S
17 2-F 0 0 Me H H H R R
18 2-F 0 0 Me H H H S S
19 2-F 0 0 Et Et H H R R

20 2-F 0 0 Et Et H H S S

21 2-F 0 0 Ciclopentilo H H R R

22 2-F 0 0 Ciclopentilo H H S S

23 2-F 0 0 Ciclohexilo H H R R

24 2-F 0 0 Ciclohexilo H H S S

25 2-F 0 0 Metilbenceno H H R R

26 2-F 0 0 Metilbenceno H H S S

27 2-1 0 0 Me Me H H R R

28 2-1 0 0 Me Me H H S S

29 2-1 0 0 Me H H H R R

30 2-1 0 0 Me H H H S S

31 2-1 0 0 Et Et H H R R

32 2-1 0 0 Et Et H H S S

33 2-1 0 0 Ciclopentilo H H R R

34 2-1 0 0 Ciclopentilo H H S S

35 2-1 Ciclohexilo H H R R

36 2-1 0 0 Ciclohexilo H H S S

37 2-1 0 0 Metilbenceno H H R R
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(continuacion)

N.° Rs-R7 n m R1 Rz Rs Ro Quiral-1 Quiral-2
38 2-1 0 0 Metilbenceno H H S S
39 2,4-Cl 0 0 Me Me H H R R
40 2,4-Cl 0 0 Me Me H H S S
41 2,4-Cl 0 0 Me H H H R R
42 2,4-Cl 0 0 Me H H H S S
43 2,4-Cl 0 0 Et Et H H R R
44 2,4-Cl 0 0 Et Et H H S S
45 2,4-Cl 0 0 Ciclopentilo H H R R
46 2,4-Cl 0 0 Ciclopentilo H H S S
47 2,4-Cl 0 0 Ciclohexilo H H R R
48 2,4-Cl 0 0 Ciclohexilo H H S S
49 2,4-Cl 0 0 Metilbenceno H H R R
50 2,4-Cl 0 0 Metilbenceno H H S S
51 2,6-Cl 0 0 Me Me H H R R
52 2,6-Cl 0 0 Me Me H H S S
53 2,6-Cl 0 0 Me H H H R R
54 2,6-Cl 0 0 Me H H H S S
55 2,6-Cl 0 0 Et Et H H R R
56 2,6-Cl 0 0 Et Et H H S S
57 2,6-Cl 0 0 Ciclopentilo H H R R
58 2,6-Cl 0 0 Ciclopentilo H H S S
59 2,6-Cl 0 0 Ciclohexilo H H R R
60 2,6-Cl 0 0 Ciclohexilo H H S S
61 2,6-Cl 0 0 Metilbenceno H H R R
62 2,6-Cl 0 0 Metilbenceno H H S S
63 2-NH2 0 0 Me Me H H R R
64 2-NH2 0 0 Me Me H H S S
65* 2-NH2 0 0 Me Me H H R R
66* 2-NH2 0 0 Me Me H H S S
67 2-NH2 0 0 Me H H H R R
68 2-NH2 0 0 Me H H H S S
69 2-NH2 0 0 Et Et H H R R
70 2-NH2 0 0 Et Et H H S S
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(continuacion)

N.° Rs-R7 n m R1 Rz Rs Ro Quiral-1 Quiral-2
71 2-NH2 0 0 Ciclopentilo H H R R
72 2-NH2 0 0 Ciclopentilo H H S S
73 2-NH2 0 0 Ciclohexilo H H R R
74 2-NH2 0 0 Ciclohexilo H H S S
75 2-NH2 0 0 Metilbenceno H H R R
76 2-NH2 0 0 Metilbenceno H H S S
77 2-NO2 0 0 Me Me H H R R
78 2-NO2 0 0 Me Me H H S S
79 2-NO2 0 0 Me H H H R R
80 2-NO2 0 0 Me H H H S S
81 2-NO2 0 0 Et Et H H R R
82 2-NO2 0 0 Et Et H H S S
83 2-NO2 0 0 Ciclopentilo H H R R
84 2-NO2 0 0 Ciclopentilo H H S S
85 2-NO2 0 0 Ciclohexilo H H R R
86 2-NO2 0 0 Ciclohexilo H H S S
87 2-NO2 0 0 Metilbenceno H H R R
88 2-NO2 0 0 Metilbenceno H H S S
89 2-NO2 0 0 Ciclocarbonilo H H R R
90 2-NO2 0 0 Ciclocarbonilo H H S S
91 2-Me 0 0 Me Me H H R R
92 2-Me 0 0 Me Me H H S S
93 2-Me 0 0 Me H H H R R
94 2-Me 0 0 Me H H H S S
95 2-Me 0 0 Et Et H H R R
96 2-Me 0 0 Et Et H H S S
97 2-Me 0 0 Ciclopentilo H H R R
98 2-Me 0 0 Ciclopentilo H H S S
99 2-Me 0 0 Ciclohexilo H H R R
100 2-Me 0 0 Ciclohexilo H H S S
101 2-Me 0 0 Metilbenceno H H R R
102 2-Me 0 0 Metilbenceno H H S S
103 2-MeNH 0 0 Me Me Me H R R
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(continuacion)

N.° Rs-R7 n m R1 Rz Rs Ro Quiral-1 Quiral-2
104 2-MeNH 0 0 Me Me Me H S S
105 H 0 0 Me Me H H R R
106 H 0 0 Me Me H H S S
107 H 0 0 Et Et H H R R
108 H 0 0 Et Et H H S S
109 H 0 0 Ciclopentilo H H R R
110 H 0 0 Ciclopentilo H H S S
111 H 0 0 Ciclohexilo H H R R
112 H 0 0 Ciclohexilo H H S S
113 H 1 1 Me Me H H R R
114 H 1 1 Me Me H H S S
115 H 1 1 Et Et H H R R
116 H 1 1 Et Et H H S S
117 H 1 1 Ciclopentilo H H R R
118 H 1 1 Ciclopentilo H H S S
119 H 1 1 Ciclohexilo H H R R
120 H 1 1 Ciclohexilo H H S S
121 H 1 0 Me Me H H R R
122 H 1 0 Me Me H H S S
123 H 1 0 Et Et H H R R
124 H 1 0 Et Et H H S S
125 H 1 0 Ciclopentilo H H R R
126 H 1 0 Ciclopentilo H H S S
127 H 1 0 Ciclohexilo H H R R
128 H 1 0 Ciclohexilo H H S S
129 H 0 1 Me Me H H R R
130 H 0 1 Me Me H H S S
131 H 0 1 Et Et H H R R
132 H 0 1 Et Et H H S S
133 H 0 1 Ciclopentilo H H R R
134 H 0 1 Ciclopentilo H H S S
135 H 0 1 Ciclohexilo H H R R
136 H 0 1 Ciclohexilo H H S S
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(continuacion)

N.° Rs-R7 n m R1 Rz Rs Ro Quiral-1 Quiral-2
137 Cl 1 1 Me Me H H R R
138 Cl 1 1 Me Me H H S S
139 Cl 1 1 Et Et H H R R
140 Cl 1 1 Et Et H H S S
141 Cl 1 1 Ciclopentilo H H R R
142 Cl 1 1 Ciclopentilo H H S S
143 Cl 1 1 Ciclohexilo H H R R
144 Cl 1 1 Ciclohexilo H H S S
145 Cl 1 0 Me Me H H R R
146 Cl 1 0 Me Me H H S S
147 Cl 1 0 Et Et H H R R
148 Cl 1 0 Et Et H H S S
149 Cl 1 0 Ciclopentilo H H R R
150 Cl 1 0 Ciclopentilo H H S S
151 Cl 1 0 Ciclohexilo H H R R
152 Cl 1 0 Ciclohexilo H H S S
153 Cl 0 1 Me Me H H R R
154 Cl 0 1 Me Me H H S S
155 Cl 0 1 Et Et H H R R
156 Cl 0 1 Et Et H H S S
157 Cl 0 1 Ciclopentilo H H R R
158 Cl 0 1 Ciclopentilo H H S S
159 Cl 0 1 Ciclohexilo H H R R
160 Cl 0 1 Ciclohexilo H H S S
161 Cl 0 0 Me Me H H S R
*: Sal de sodio

Ejemplo 1-1: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
Cl OA/

0

En un matraz de 100 ml, se afiadio acetonitrilo (2,26 ml, 43,2 mmol) y se enfrid a 0 °C. Se afiadieron gota a gota
isocianato de clorosulfonilo (1,5 ml, 17,3 mmol) y acido férmico (0,65 ml, 17,3 mmol) y se agitaron a temperatura
ambiente durante 6 horas. Se afadié lentamente ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
(Ejemplo de preparacion 6, 1,05 g, 4,3 mmol) en N,N-dimetilacetamida (13,2 ml, 142,7 mmol) a 0 °C y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivd con H;O, se extrajo con EtOAc y se lavo
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con HxO. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOQ.), se filtr6 y se concentré. El
compuesto en bruto se purificd6 mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (1,00g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 1,57 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 4,11~4,10 (m, 1H), 4,53~4,42 (m, 2H), 4,88 (s, 2H), 5,37 (d,
J =84, 1H), 7,28~7,56 (m, 4H).

Ejemplo 1-2: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

En un matraz de FR de 100 ml se afadieron 10,0 g (41,2 mmol) de alcohol aceténido, 3,50 ml de tolueno, 7,92 g
(82,4 mmol) de sulfamida y 13,0 g (165 mmol) de piridina a TA. La mezcla se sometié a reflujo durante 1,5h
(temperatura del bafio 135 °C). La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y después la solucion se
extrajo con 27,5 ml (82,4 mmol) de una solucién 3 N de NaOH. La capa acuosa se lavo con 50 ml de tolueno. A la
mezcla se afiadieron 50 ml de metanol y 35 ml de agua y después se acidifico a pH 6,0 mediante adicion lenta de
acido acético, para dar el compuesto del titulo (9,9g 60~80 %).

Ejemplo 2: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

Cl OA/

: 0

> OSC,NHg

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 7, 27) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(2,30 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,59 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 4,12~4,07 (m, 1H), 4,54~4,42 (m, 2H), 4,91 (s, 2H), 5,37 (d,
J =8,8, 1H), 7,29~7,65 (m, 4H).

Ejemplo 3: Sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (mezcla de SS y RR)
Cl o’\/

o]

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé (5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 8) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacién 6), para obtener el compuesto del titulo (1,74 g, 50~80 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,57 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 4,11~4,10 (m ,1H), 4,53~4,42 (m, 2H), 4,88 (s, 2H), 5,37 (d,
J =84, 1H) 7,28~7,65 (m, 4H).

Ejemplo 4: Sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (mezcla de SR y RS)

Cl OA/

O
OSCNH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé 5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 372 (mezcla de SR y RS)) en lugar de
((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto
del titulo (1,3 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,59 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 4,11~4,10 (m, 1H), 4,50~4,42 (m, 2H), 4,85 (s, 2H), 5,35 (d,
J =84, 1H) 7,28~7,65 (m, 4H).

Ejemplo 5: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

cl O/(

o

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 61) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (2,8 g,
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55~75 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO) & 1,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,22 (dt, J = 7,0, J = 3,3, 1H), 4,7 (d, J = 3,2, 2H), 5,08 (d, J = 7,0,
1H), 5,46 (m, J = 6,4, 1H), 7,26-7,40 (m, 3H), 7,49 (s, 2H), 7,61 (dd, J = 1,2, J = 7,6, 1H).

Ejemplo 6: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

cl O/(

OSOMNH,

o
U]

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 63) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (2,1 g,
55~75 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,22 (dt, J=7,0, J
1H), 5,46 (m, J = 6,4, 1H), 7,26-7,40 (m, 3H), 7,49 (s, 2H), 7,61 (dd, J

3,3, 1H), 4,7 (d, J = 3,2, 2H), 5,08 (d, J = 7,0,
1,2,J =76, 1H).

Ejemplo 7: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

Cl OP
0
©/‘\’/\OSOQNH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 65) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,5g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 1,59 (s, 10H), 4,17 (m, 3H), 4,98 (d, J = 8,4, 1H), 5,08 (s, 2H), 6,59 (t, J = 8,4, 1H), 6,68
(d, J = 8,4, 1H), 7,04~7,56 (m, 4H).

Ejemplo 8: Sulfamato de ((4S,4S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

Cl OP
=D
©/\/\OSOQNH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 67) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,2 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 1,59 (s, 10H), 4,17 (m, 3H), 4,96 (d, J = 8,4, 1H), 5,08 (s, 2H), 6,59 (t, J = 8,4, 1H), 6,68
(d, J = 8,4, 1H), 7,04~7,56 (m, 4H).

Ejemplo 9: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo

a9
o
@AV\OSOQNHQ

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 69) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(2,2 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,64~1,72 (m, 4H), 1,85~19,8 (m, 4H), 4,10~4,16 (m, 2H), 4,17~4,25 (m, 1H), 5,20 (d,
J=7,2,1H), 7,34~7,62 (m, 6H).

Ejemplo 10: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo
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a o J
ﬁ:j/\y\osog\m2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 71) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(2,1 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,64~1,75 (m, 4H), 1,85~19,9 (m, 4H), 4,10~4,16 (m, 2H), 4,17~4,25 (m, 1H), 5,20 (d,
J=7,2,1H), 7,34~7,62 (m, 6H).

Ejemplo 11: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

al o’<
o
©/’\'/\0502NH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacién 73) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,4 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,51~1,6 7 (m, 10H), 4,11~4,23 (m, 3H), 4,98 (d, J = 8,0, 2H), 5,08 (s, 1H), 6,59 (t, J =
8,0, 1H), 6,68 (d, J = 8,0, 1H), 7,04~7,56 (m, 4H).

Ejemplo 12: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

e

: 0
> “0OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacién 75) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,2 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,51~1,67 (m, 10H), 4,11~4,23 (m, 3H), 4,98 (d, J = 8,0, 2H), 5,08 (s, 1H), 6,59 (t, J =
8,0, 1H), 6,68 (d, J = 8,0, 1H), 7,04~7,56 (m, 4H).

Ejemplo 13: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

oo
0
Ej/lqﬁosozNH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usoé ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 77) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,3 g, 50~80 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 4,25 (dt, J = 3,3, J = 5,7, 1H), 4,55 (d, J = 5,7, 1H), 4,75 (d, J = 3,3, 2H), 5,59 (m, 1H),
6,72~7,75 (m, 2H), 6,92~7,33 (m, 5H), 7,29 (m, 1H), 7,76 (m, 1H).

Ejemplo 14: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

> 050,NH,
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 79) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 50~80 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO) 5 4,28 (dt, J = 3,3, J = 5,7, 1H), 4,58 (d, J = 5,7, 1H), 4,75 (d, J = 3,3, 2H), 5,62 (m, 1H),
6,72~7,75 (m, 2H), 6,92~7,33 (m, 5H), 7,29 (m, 1H), 7,76 (m, 1H).

Ejemplo 15: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
F OA/

O

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 13) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,8 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,47 (d, J = 11,6, 6H), 3,35~3,94 (m, 1H), 4,02~4,20 (m, 1H), 4,23 (d, J = 2,0 1H), 5,07
(d, J = 8,4, 1H), 7,21~7,58 (m, 4H).

Ejemplo 16: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
F OA/

o
(e

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso ((4S,5S)-
5-(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 15) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,2 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,47 (d, J = 11,6, 6H), 3,35~3,94 (m, 1H), 4,02~4,20 (m, 1H), 4,23 (d, J = 2,0 1H), 5,07
(d, J = 8,4, 1H), 7,21~7,58 (m, 4H).

Ejemplo 17: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

FO/(

o

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 84) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (2,5g,
55~75 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,7 (d, J = 3,2, 2H), 5,46 (m, J = 6,4, 1H), 4,22 (dt, J = 3,3, J =
7,0, 1H), 5,08 (d, J = 7,0, 1H), 7,26-7,40 (m, 3H), 7,49 (s, 2H), 7,61 (dd, J = 1,2, J = 7,6, 1H).

Ejemplo 18: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 86) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(2,19, 55~75 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,7 (d, J = 3,2, 2H), 5,46 (m, J = 6,4, 1H), 4,22 (dt, J = 3,3, J =
7,0, 1H), 5,18 (d, J = 7,0, 1H), 7,26-7,40 (m, 3H), 7,52 (s, 2H), 7,61 (dd, J = 1,2, J = 7,6, 1H).

Ejemplo 19: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
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0
©)\V\0502NH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 88) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,3 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 1,59 (s, 10H), 4,17 (m, 3H), 4,98 (d, J = 8,4, 1H), 5,08 (s, 2H), 6,59 (t, J = 8,4, 1H), 6,68
(d, J = 8,4, 1H), 7,04~7,56 (m, 4H).

Ejemplo 20: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

4

o
QSO,NH,

‘|'|
o]

C?

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 90) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,6 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg) & 1,59 (s, 10H), 4,14 (m, 3H), 4,98 (d, J = 8,4, 1H), 5,05 (s, 2H), 6,59 (t, J = 8,4, 1H), 6,65
(d, J = 8,4, 1H), 7,04~7,60 (m, 4H).

Ejemplo 21: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metilo

F o
o
©)\.AOSOQNH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 92) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,5 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,64~1,72 (m, 4H), 1,84~19,8 (m, 4H), 4,10~4,16 (m, 2H), 4,19~4,25 (m, 1H), 5,25 (d,
J=7,2,1H), 7,34~7,62 (m, 6H).

Ejemplo 22: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo

O

o

s =

‘|'|
1Q

OSOsNH,

k;

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 94) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,0 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,64~1,72 (m, 4H), 1,85~19,8 (m, 4H), 4,10~4,16 (m, 2H), 4,17~4,25 (m, 1H), 5,20 (d,
J=17,2,1H), 7,34~7,62 (m, 6H).

Ejemplo 23: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

Foorl
@J\V\OS@NHg
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso ((4R,5R)-
5-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 96) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,9 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,51~1,67 (m, 10H), 4,11~4,23 (m, 3H), 4,98 (d, J = 8,0, 2H), 5,08 (s, 1H), 6,59 (t, J =
8,0, 1H), 6,68 (d, J = 8,0, 1H), 7,04~7,56 (m, 4H).

Ejemplo 24: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

F o’<
0
©/\V\0802NH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 98) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,9 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,51~1,67 (m, 10H), 4,11~4,23 (m, 3H), 4,98 (d, J = 8,0, 2H), 5,08 (s, 1H), 6,59 (t, J =
8,0, 1H), 6,68 (d, J = 8,0, 1H), 7,04~7,56 (m, 4H).

Ejemplo 25: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

e

0
OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 100) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,0 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 4,25 (dt, J = 5,7, J = 3,3, 1H), 4,59 (d, J = 5,7, 1H), 4,75 (d, J = 3,3, 2H), 5,59 (m, 1H),
6,72~7,75 (m, 2H), 6,92~7,33 (m, 5H), 7,25 (m, 1H), 7,76 (m, 1H).

Ejemplo 26: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

F o
: O
©/\V\0502NH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 102) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,8 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,51~1,67 (m, 10H), 4,11~4,23 (m, 3H), 4,98 (d, J = 8,0, 2H), 5,08 (s, 1H), 6,59 (t, J =
8,0, 1H), 6,68 (d, J = 8,0, 1H), 7,04~7,56 (m, 4H).

Ejemplo 27: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-yodofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
| OA/

0

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-yodofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 21) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(3,23 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,55 (s, 3H), 1,47 (s, 3H) 4,21~4,11 (m, 3H), 5,10 (d, J = 7,6, 1H), 7,56~7,13 (m, 3H)
7,60 (s, 2H), 7,91 (d, J = 8,0, 1H).
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Ejemplo 28: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-yodofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
| OA/

1 9

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso ((4S,5S)-
5-(2-yodofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 23) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,0 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,53 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 4,21~4,11 (m, 3H), 5,04 (d, J = 7,6, 1H), 7,56~7,13 (m ,3H),
7,59 (s, 2H), 7,91 (d, J = 8,0, 1H).

Ejemplo 29: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

I O/‘/

0]
@N\OS%NHZ

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usoé ((4R,5R)-
5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 107) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,7 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,7 (d, J = 3,2, 2H), 5,46 (m, J = 6,4, 1H), 4,22 (dt, J = 3,3, J =
7,0, 1H), 5,10 (d, J = 7,0, 1H), 7,26-7,40 (m, 3H), 7,49 (s, 2H), 7,61 (dd, J = 1,2, J = 7,6, 1H).

Ejemplo 30: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 109) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,8 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,7 (d, J = 3,2, 2H), 5,46 (m, J = 6,4, 1H), 4,22 (dt, J = 3,3, J =7,0,
1H), 5,08 (d, J = 7,0, 1H), 7,30-7,40 (m, 3H), 7,61 (s, 2H), 7,65 (dd, J = 1,2, J = 7,6, 1H).

Ejemplo 31: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

A

o)
QSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-yodofenil)-2,2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 111) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,6g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0 ,4H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0 ,1H), 4,88
(s, 2H), 5,17 (d, J=7,0 ,1H), 7,13~7,56 (m, 4H).

Ejemplo 32: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

Y
o
©/\V\OSOQNH2
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-yodofenil)-2,2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 113) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,3g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0 ,4H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J= 7,0 ,1H), 4,88
(s, 2H), 5,17 (d, J= 7,0 ,1H), 7,12~7,57 (m, 4H).

Ejemplo 33: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo

e
o)
©)\'/\OSO2NH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 115) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,6 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,90 (m, 8H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0 ,1H), 4,88 (s, 2H), 5,17 (d, J=
7,0 ,1H), 7,13~7,56 (m, 4H).

Ejemplo 34: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo

O

Q

10

OSOsNH,

5

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 117) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,2 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,92 (m, 8H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0 ,1H), 4,88 (s, 2H), 5,22 (d, J=
7,0 ,1H), 7,13~7,59 (m, 4H).

Ejemplo 35: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

I o’(
o
ﬁj)\'/\osozNH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 119) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,9 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 4,02-4,31 (m, 2H), 4,51 (¢, J = 7,0 ,1H), 4,97 (s, 2H), 5,25 (d, J=
7,0 ,1H), 7,19~7,65 (m, 4H).

Ejemplo 36: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

O

o

— S

10

OS0,NH,

k:

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 121) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,9 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 4,02-4,31 (m, 2H), 4,51 (¢, J = 7,0 ,1H), 4,97 (s, 2H), 5,25 (d, J=
7,0 ,1H), 7,19~7,6m, 4H).
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Ejemplo 37: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

A

0
OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparaciéon 123) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,1 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0 ,1H), 4,92 (s, 2H), 5,20 (d, J= 7,0 ,1H), 5,97 (s, 1H),
7,14~7,38 (m, 9H).

Ejemplo 38: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

| o
? 0
©/\;/\OSOZNH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparaciéon 125) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,9 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0 ,1H), 4,92 (s, 2H), 5,20 (d, J= 7,0 ,1H), 5,97 (s, 1H),
7,14~7,38 (m, 9H).

Ejemplo 39: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
cl OA/

o)
/©/[\'/\OS°2NH2
al

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 38) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(2,8 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,27 (s, 6H), 3,90-4,15 (m, 2H), 4,37 (c, J = 7,0, 1H), 4,79 (s, 2H), 5,12 (d, J = 7,0, 1H),
7,29~7,42 (m, 2H), 7,79 (s, 1H).

Ejemplo 40: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

20
/©/\/\OS°2NH2
al

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso ((4S,5S)-
5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 31) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(2,5 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,27 (s, 6H), 3,90-4,15 (m, 2H), 4,37 (c, J = 7,0 ,1H), 4,79 (s, 2H), 5,12 (d, J = 7,0 ,1H),
7,29~7,42 (m, 2H), 7,79 (s, 1H).

Ejemplo 41: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

Cl O/(

0
OSO;NH,

Cl
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 127) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,5 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,40 (s, 3H), 3,81-4,08 (m, 2H), 4,25 (c, J = 7,0 ,1H), 4,81 (s, 2H), 5,03 (c, J = 6,8, 1H),
5,12 (d, J=7,0 ,1H), 7,21~7,27 (m, 2H), 7,70 (s, 1H).

Ejemplo 42: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

OSO,NH,

%

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 129) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,1 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,40 (s, 3H), 3,81-4,08 (m, 2H), 4,25 (c, J = 7,0 ,1H), 4,81 (s, 2H), 5,03 (c, J = 6,8, 1H),
5,12 (d, J=7,0 ,1H), 7,21~7,27 (m, 2H), 7,70 (s, 1H).

Ejemplo 43: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

Cl Op
0
/©/ky\oso2NHz
cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 131) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,9 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 0,90 (t, J = 8,0 ,6H), 1,59 (c, J = 8,0 ,4H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0 ,1H), 4,88
(s, 2H), 5,17 (d, J=7,0 ,1H), 7,24~7,30 (m, 2H), 7,73 (s, 1H).

Ejemplo 44: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

Cl OXJ
: 9
@MOSO?NHQ
Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 133) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,8 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 0,90 (t, J = 8,0 ,6H), 1,59 (c, J = 8,0 ,4H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0 ,1H), 4,88
(s, 2H), 5,17 (d, J=7,0 ,1H), 7,24~7,30 (m, 2H), 7,73 (s, 1H).

Ejemplo 45: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo

Cl QO
0
cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 135) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,8 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,90 (m, 8H), 3,79~4,05 (m, 2H), 4,25 (c, J = 7,0 ,1H), 4,80 (s, 2H), 5,11 (d, J =
7,0 ,1H), 7,28~7,34 (m, 2H), 7,76 (s, 1H).
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Ejemplo 46: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo

O

e
S

0SO,NH,

1

cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 137) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,8 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,90 (m, 8H), 3,79~4,05 (m, 2H), 4,25 (c, J = 7,0 ,1H), 4,80 (s, 2H), 5,11 (d, J =
7,0 ,1H), 7,28~7,34 (m, 2H), 7,76 (s, 1H).

Ejemplo 47: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

. 5

O
OSOsNH,

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 139) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,7 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 3,78-4,03 (m, 2H), 4,22 (¢, J = 7,0 ,1H), 4,78 (s, 2H), 5,07 (d, J=
7,0 ,1H), 7,26~7,32 (m, 2H), 7,77 (s, 1H).

Ejemplo 48: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

cl

e

@)

" OSO,NH,
cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 141) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,7 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 3,78-4,03 (m, 2H), 4,22 (¢, J = 7,0 ,1H), 4,78 (s, 2H), 5,07 (d, J =
7,0 ,1H), 7,26~7,32 (m, 2H), 7,77 (s, 1H).

Ejemplo 49: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2,4-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

¢l o
O
/©AV\OSO2NH2
cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2,4-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 143) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,1 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0 ,1H), 4,88 (s, 2H), 5,17 (d, J = 7,0 ,1H), 5,97 (s, 1H),
7,14~7,386 (m, 8H).

Ejemplo 50: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
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Cl O
: 9
/©/\.AOSOZNH2
cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2,4-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 145) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,6 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0 ,1H), 4,88 (s, 2H), 5,17 (d, J = 7,0 ,1H), 5,97 (s, 1H),
7,14~7,386 (m, 8H).

Ejemplo 51: Sulfamato ((4R,5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
cl OA/

O
Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 41) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(2,5 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,27 (s, 6H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0 ,1H), 4,88 (s, 2H), 5,17 (d, J = 7,0 ,1H),
7,45~7,58 (m, 3H).

Ejemplo 52: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
Cl OA/

Y
Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 35) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(2,2 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,27 (s, 6H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0 ,1H), 4,88 (s, 2H), 5,17 (d, J = 7,0 ,1H),
7,45~7,58 (m, 3H).

Ejemplo 53: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

Cl O/(

9]
Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacién 147) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,7 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,40 (s, 3H), 3,88~4,13 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0 ,1H), 4,88 (s, 2H), 5,07 (c, J = 6,8 ,
1H), 5,21 (d, J=7,0 ,1H), 5,97 (s, 1H), 7,45~7,58 (m, 3H).

Ejemplo 54: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

OS0,NH,

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
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5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacién 149) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,9 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,40 (s, 3H), 3,88~4,13 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0 ,1H), 4,88 (s, 2H), 5,07 (c, J = 6,8,
1H), 5,21 (d, J = 7,0 ,1H), 5,97 (s, 1H), 7,45~7,58 (m, 3H).

Ejemplo 55: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

Cl oj/
o
cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacién 151) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,7 g, 50~80 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3) ) 6 0,90 (t, J = 8,0 ,6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 3,86~4,11 (m, 2H), 4,49 (c, J = 7,0 ,1H),
4,88 (s, 2H), 5,15 (d, J = 7,0 ,1H), 7,45~7,58 (m, 3H).

Ejemplo 56: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

-

S
0S0,NH,

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacién 153) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,5 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,90 (t, J = 8,0 ,6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 3,86~4,11 (m, 2H), 4,49 (c, J = 7,0 ,1H), 4,88
(s, 2H), 5,15 (d, J = 7,0 ,1H), 7,45~7,58 (m, 3H).

Ejemplo 57: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo

,

0
OSONH,

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2R,3R)-
3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 155) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,2 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,90 (m, 8H), 3,98~4,24 (m, 2H), 4,45 (c, J = 7,0 ,1H), 4,88 (s, 2H), 5,20 (d, J =
7,0 ,1H), 7,45~7,58 (m, 3H).

Ejemplo 58: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo

Cl O
Y
Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2S,3S)-
3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 157) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,49, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,90 (m, 8H), 3,98~4,24 (m, 2H), 4,45 (c, J = 7,0 ,1H), 4,88 (s, 2H), 5,20 (d, J =
7,0 ,1H), 7,45~7,58 (m, 3H).
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Ejemplo 59: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

e

0
OSO,NH,

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2R,3R)-
3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 159) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,1 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (¢, J = 7,0 ,1H), 4,88 (s, 2H), 5,17 (d, J =
7,0 ,1H), 7,45~7,58 (m, 3H).

Ejemplo 60: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

cl QO
Y
Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 161) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,1 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (¢, J = 7,0 ,1H), 4,88 (s, 2H), 5,17 (d, J =
7,0 ,1H), 7,45~7,58 (m, 3H).

Ejemplo 61: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

o o
¢
d\y\osozNHg
cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2,6-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 163) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,39, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H),
5,79 (s, 1H), 7,36~7,38 (m, 5H), 7,57~7,58 (m, 3H).

Ejemplo 62: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2,6-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

Cl O
Y
Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2,6-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 165) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,09, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H),
5,79 (s, 1H), 7,36~7,38 (m, 5H), 7,57~7,58 (m, 3H).

Ejemplo 63: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
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NH, OA/

o)
OS0sNH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 47) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(5,3 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17 (d, J
=7,0, 1H), 6,27 (s, 2H), 6,73~7,13 (m, 4H).

Ejemplo 64: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

NH, OA/

0

=

> 0SC,NHg

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 51) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(8,2 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17 (d, J
=7,0, 1H), 6,27 (s, 2H), 6,73~7,13 (m, 4H).

Ejemplo 65: Sal sédica de sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

NH; OA/

0
0OSO,NH 'Na

A una solucién agitada de sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 63,
5,5 g) en agua destilada (55 ml) se afiadi6 NaOH 1 N (23 ml) y después se calentd. Después de 30 min, la mezcla
resultante se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El producto en bruto en EA (acetato
de etilo, 16,5 ml) se afiadio lentamente a éter (200 ml) a baja temperatura. El precipitado se retird por filtracion, se
lavé con hexano y se secé al vacio para obtener el compuesto del titulo (4,7 g, 65~85 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,42 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 3,79~3,81 (m, 2H), 3,99~4,00 (m, 1H), 4,94 (d, J = 8,4, 1H),
6,59~7,16 (m, 4H).

Ejemplo 66: Sal sédica de sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

NH» OA/

9

0SO,NH Na

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 65, excepto porque se uso
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 64) en lugar de sulfamato de
((4R,5R)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 63), para obtener el compuesto del titulo
(4,23 g, 65~85 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,42 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 3,79~3,81 (m, 2H), 3,99~4,00 (m, 1H), 4,94 (d, J = 8,4, 1H),
6,59~7,16 (m, 4H).

Ejemplo 67: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-aminofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

NH, o/(

0
OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 206) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
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(1,2 g, 50~80 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO): & 1,40 (d, J = 6,8, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0, 1H), 5,07 (¢, J =
7,0, 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 6,27 (s, 2H), 6,73~7,13 (m, 4H).

Ejemplo 68: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-aminofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

NH, o/o(

> ~QS0,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 207) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,7 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 5 1,40 (d, J = 6,8, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0, 1H), 5,07 (c, J =
7,0, 1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 6,27 (s, 2H), 6,73~7,13 (m, 4H).

Ejemplo 69: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-aminofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

NH> o’i/

QSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-aminofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 208) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,1 g, 50~80 %).

RMN "H (400 MHz, CDClI3) 8 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 6,27 (s, 2H), 6,71~7,14 (m, 4H).

Ejemplo 70: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-aminofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

NHg OjOJ

> N 0OS0,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-aminofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 209) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,1 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 6,27 (s, 2H), 6,71~7,14 (m, 4H).

Ejemplo 71: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metilo

NH, O~

o)
0SO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2R,3R)-
3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacién 210) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,2 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J= 3,27, 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 6,27 (s, 2H), 6,70~7,11 (m, 4H).

Ejemplo 72: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo
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NHz 971

> S0S0,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2S,3S)-
3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacién 211) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,09, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27, 1H), 5,17 (d, J= 7,0, 1H), 6,27 (s, 2H), 6,70~7,11 (m, 4H).

Ejemplo 73: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

NH, o: i

OSO.NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2R,3R)-
3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 212) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,6 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,43 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J=7,0, 1H), 6,25 (s, 2H), 6,71~7,12 (m, 4H).

Ejemplo 74: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

NH, o"
Y
©/\/\0502NH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2S,3S)-
3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 213) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,6 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,43 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J=7,0, 1H), 6,25 (s, 2H), 6,71~7,12 (m, 4H).

Ejemplo 75: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-aminofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

NH. o’CJ

OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-aminofenil)-2-fenil-1,3-dioxalan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 214) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H),
5,79 (s, 1H), 6,27 (s, 2H), 6,73~6,74 (m, 2H), 7,11~7,13 (m, 2H), 7,36~7,38 (m, 5H).

Ejemplo 76: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-aminofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

5,

NH, O
¥ OS0,NH,
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso ((4S,5S)-
5-(2-aminofenil)-2-fenil-1,3-dioxalan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 215) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H),
5,79 (s, 1H), 6,27 (s, 2H), 6,73~6,74 (m, 2H), 7,11~7,13 (m, 2H), 7,36~7,38 (m, 5H).

Ejemplo 77: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

NO, OA/

O
OSC,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 46) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,3 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 78: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

NO, o%./

> 0SC,NHg

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 50) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (3,2 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 79: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

NO, o/(
@]

OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 167) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,2 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 5 1,40 (d, J = 6,8, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0, 1H), 5,07 (c, J =
7,0, 1H), 5,17 (d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 80: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

NOo o/o(

~

> ~0OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 169) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,1 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 5 1,40 (d, J = 6,8, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J = 7,0, 1H), 5,07 (c, J =
7,0, 1H), 5,17 (d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 81: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
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NO o/gj
2y o

QSONH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 171) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,4 g,
50~80 %).

RMN "H (400 MHz, CDClI3) 8 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 82: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

Noo/g/
2% o

> QS 0,NH;

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 173) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,4 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 83: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metilo

NO, O~

0
OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2R,3R)-
3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacién 175) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,6 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 84: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo

NG, O~

> 0

0SO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2S,3S)-
3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4Jnonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacién 177) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,59, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 85: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

NO, o:

0
OSO.NH,
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2R,3R)-
3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 179) en lugar de ((4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,0 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 86: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

NG, o"
Y
©/\/\0502NH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2S,3S)-
3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 181) en lugar de ((4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,89, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 87: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

NO, O~

0
OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 183) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,9 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H),
5,79 (s, 1H), 6,73~6,74 (m, 2H), 7,11~7,13 (m, 2H), 7,36~7,38 (m, 5H).

Ejemplo 88: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

NO, ©

;9
> 0S0,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 185) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H),
5,79 (s, 1H), 6,73~6,74 (m, 2H), 7,11~7,13 (m, 2H), 7,36~7,38 (m, 5H).

Ejemplo 89: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2-oxo-1,3-dioxolan-4-il)metilo

0
NO5 04//
0

QS GNH;

A una soluciéon agitada de sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 77,
5,2 g, 16 mmol) en EtOAc (50 ml) se afiadié HCI 3 N (24,6 ml, 80,0 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité durante 5 h. La mezcla resultante se diluyd con EtOAc, se lavé con NaHCO; sat., se secd sobre MgSO., se
filtré6 y se concentr6 a presion reducida. El producto en bruto se agité en THF (35 ml), se afiadié CDI (2,91 g,
17,9 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1 h. La mezcla resultante se diluyé con EtOAc, se
lavé con agua, se seco sobre MgSOs, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purifico
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mediante cromatografia en columna de gel de SiO» para producir el compuesto del titulo (2,6 g, 60~80 %).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 2,0 (s, 2H), 4,08~4,33 (m, 2H), 4,72 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H), 5,47 (d, J = 7,0, 1H),
7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 90: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2-oxo-1,3-dioxolan-4-il)metilo

0
NG5 QJ
e

=08 OyNH;g

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 89, excepto porque se uso
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 78) en lugar de sulfamato de
((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 77), para obtener el compuesto del titulo (0,9 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 2,0 (s, 2H), 4,08~4,33 (m, 2H), 4,72 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H), 5,47 (d, J = 7,0, 1H),
7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 91: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

CH, oAr

o]
OSCNH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparaciéon 56) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,8 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 4,29 (d, J = 3,3, 2H), 4,74 (dt, J = 7,0, J = 3,3,
1H), 5,06 (d, J = 7,0, 1H), 5,52 (s, 2H), 7,13~7,29 (m, 4H).

Ejemplo 92: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

CH, o%:

> 08C,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-i)metanol (Ejemplo de preparacion 59) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,8 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 4,29 (d, J = 3,3, 2H), 4,74 (dt, J = 7,0, J = 3,3,
1H), 5,06 (d, J = 7,0, 1H), 5,52 (s, 2H), 7,13~7,29 (m, 4H).

Ejemplo 93: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

CHs o/(

o)
OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 187) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,4 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 1,40 (d, J = 6,4, 3H), 2,24 (s, 3H), 4,27 (dt, J = 7,0, J = 3,3, 1H), 4,70 (d, J = 3,3, 2H),
5,13 (d, J = 7,0, 1H), 5,40 (c, J = 6,4, 1H), 5,52 (s, 2H), 7,13~7,29 (m, 4H).

Ejemplo 94: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

GH, o/(
@]

> 0S0,NH,
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 189) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,2 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 81,40(d, J = 6,4, 3H), 2,24 (s, 3H), 4,27 (dt, J = 7,0, J = 3,3, 1H), 4,70 (d, J = 3,3, 2H),
5,13 (d, J = 7,0, 1H), 5,40 (c, J = 6,4, 1H), 5,52 (s, 2H), 7,13~7,29 (m, 4H).

Ejemplo 95: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

CH; o’gj
0

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usoé ((4R,5R)-
5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 191) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,3 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,05 (t, J = 6,8, 3H), 1,15 (t, J = 6,8, 3H), 1,77~1,85 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 4,35 (d, J =
3,3, 2H), 4,75(dt, J=7,0, J = 3,3, 1H), 5,10 (d, J = 7,0, 1H), 5,52 (s, 2H), 7,18~7,30 (m, 4H).

Ejemplo 96: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

CH, o’(J
=D
©/\/\OSOQNH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 193) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,4 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,05 (t, J = 6,8, 3H), 1,15 (t, J = 6,8, 3H), 1,77~1,85 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 4,35 (d, J =
3,3, 2H), 4,75 (dt, J= 7,0, J = 3,3, 1H), 5,10 (d, J = 7,0, 1H), 5,52 (s, 2H), 7,18~7,30 (m, 4H).

Ejemplo 97: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metilo

CH; O

0
OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2R,3R)-
3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 195) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,1 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls3) & 1,60~1,70 (m, 4H), 1,74~1,99 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 4,75 (d, J = 3,267, 2H), 4,36 (dt, J
=71,J=33,1H), 5,13 (d, J = 7,0, 1H), 5,52 (s, 2H), 7,13~7,30 (m, 4H).

Ejemplo 98: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metilo

> ™N080,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2S,3S)-
3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 197) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,49, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls3) & 1,60~1,70 (m, 4H), 1,74~1,99 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 4,75 (d, J = 3,267, 2H), 4,36 (dt, J
=71,J=33, 1H), 5,13 (d, J = 7,0, 1H), 5,52 (s, 2H), 7,13~7,30 (m, 4H).
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Ejemplo 99: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

CH, o" i

OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2R,3R)-
3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 199) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,0 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,40~1,49 (m, 2H), 1,53~1,60 (m, 4H), 1,61~2,09 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 4,23 (d, J =
3,3, 2H), 4,75 (dt, J= 7,0, J = 3,3, 1H), 5,10 (d, J = 7,0, 1H), 5,62 (s, 2H), 7,13~7,30 (m, 4H).

Ejemplo 100: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

CH, o"
Y
©/\/\0502NH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2S,3S)-
3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 201) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,39, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,40~1,49 (m, 2H), 1,53~1,60 (m, 4H), 1,61~2,09 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 4,23 (d, J =
3,3, 2H), 4,75 (dt, J= 7,0, J = 3,3, 1H), 5,10 (d, J = 7,0, 1H), 5,62 (s, 2H), 7,13~7,30 (m, 4H).

Ejemplo 101: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

CH, o’CJ

OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 203) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,1g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 2,24 (s, 3H), 4,35 (d, J = 3,3, 2H), 4,64 (d, J = 5,7, 1H), 4,75 (dt, J = 5,7, J = 3,3, 1H),
5,59 (m, 1H), 5,78 (s, 2H), 7,13~7,29 (m, 4H), 7,33 (ddt, J = 7,7, J = 7,5, J = 1,5, 1H), 7,40~7,75 (m, 4H).

Ejemplo 102: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

CH; O

5,

¥ 0S0,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 205) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,6 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 2,24 (s, 3H), 4,35 (d, J = 3,3, 2H), 4,64 (d, J = 5,7, 1H), 4,75 (dt, J = 5,7, J = 3,3, 1H),
5,59 (m, 1H), 5,78 (s, 2H), 7,13~7,29 (m, 4H), 7,33 (ddt, J = 7,7, J = 7,5, J = 1,5, 1H), 7,40~7,75 (m, 4H).

Ejemplo 103: Metilsulfamato de ((4R,5R)-5-(2-metilaminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
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“NH OA/

]
OSO,NHCH,

A una solucién agitada de sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 63,
0,68 g, 2,25 mmol) y benzotriazol (0,27 g, 2,25 mmol) en EtOH (10 ml) se afiadié lentamente formaldehido (10 % en
peso en H,O, 0,62 ml, 2,25 mmol) y NaBH. (0,085 g, 2,25 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se diluyé con EtOAc,
se lavé con agua, se seco sobre MgSQOy, se filtrd y se concentrod a presion reducida. El producto en bruto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de SiO, para obtener el compuesto del titulo (0,3 g, 30~50 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,40 (s, 6H), 2,62 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 4,25 (dt, J = 7,0, J = 3,3, 1H), 4,75 (d, J = 3,3,
2H), 4,84 (d, J =7,0, 1H), 6,99~7,20 (m, 4H).

Ejemplo 104: Metilsulfamato de ((4S,5S)-5-(2-metilaminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
“NH o)h

RS
* S 0SONHCH,

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 103, excepto porque se uso
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 64) en lugar de sulfamato de
((4R,5R)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 63), para obtener el compuesto del titulo
(0,5 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,40 (s, 6H), 2,62 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 4,25 (dt, J = 7,0, J = 3,3, 1H), 4,75 (d, J = 3,3,
2H), 4,84 (d, J =7,0, 1H), 6,99~7,20 (m, 4H).

Ejemplo 105: Sulfamato de ((4R,5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
o

O

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 219) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (3,5 g, 50~80 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m,2H).

Ejemplo 106: Sulfamato de ((4S,5S)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

O

O/\S/\OSOZNHQ

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 222) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (4,7 g, 50~80 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 107: Sulfamato de ((4R,5R)-5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

oj/
o
O/J\V\OSOQNHQ

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usoé ((4R,5R)-
5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 224) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 50~80 %).
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RMN "H (400 MHz, CDCls) & 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J = 3,27, 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 108: Sulfamato de ((4S,5S)-5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

&

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque ((4S,5S)-5-fenil-
2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 226) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (4,3 g, 50~80 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 109: Sulfamato de ((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo

o
0
@J\V\OSOQNHQ

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparaciéon 228) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,4 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 110: Sulfamato de ((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo

A

o

L=

©/\‘/\OSOQNH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 230) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,2 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 111: Sulfamato de ((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

o’(
o
©)\V\0802NH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 232) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,6 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m,2H).

Ejemplo 112: Sulfamato de ((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo
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©/\V\OSOzNH2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 234) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,3 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

ke

Ejemplo 113: Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo
\,(D

O
©/WOSOQNH2

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4S,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 241) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(4,2 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m,2H).

Ejemplo 114: Sulfamato de 2-((4R,5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

49

=

©/W0502N Hy

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4R,5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 244) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(4,2 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 115: Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

\)o
(@]

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 247) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,3 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 116: Sulfamato de 2-((4R,5R)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

L

Q =

©/W0802N Hy

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4R,5R)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 250) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
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clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,5g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 117: Sulfamato de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

; (@]
o
©/\‘/\\ﬁosc\2NH2

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((28,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)etanol (Ejemplo de preparacion 252) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,5 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 118: Sulfamato de 2-((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

<,

Q

©/W\0802N Ha

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((2R,3R)-5-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)etanol (Ejemplo de preparacion 254) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,69, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 119: Sulfamato de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)etilo

&

@]
QSQO:NH2

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((28,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)etanol (Ejemplo de preparacion 256) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,5 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 120: Sulfamato de 2-((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

e
i)

'

©/\N\0502N He

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)etanol (Ejemplo de preparacion 258) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,29, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 121: Sulfamato de ((4S,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
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e

@]
@/\‘)\/OSOEN H,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 262) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 50~80 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 122: Sulfamato de ((4R,5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

Yo

©/\V\/OSOEN H,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 271) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (2,0g, 50~80 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 123: Sulfamato de ((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

\20
©/8)\,OSO2N H,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 264) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,3 g, 50~80 %).
RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 124: Sulfamato de ((4R,5R)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

\J

Q7

@/WOSOZN Ho

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usoé ((4R,5R)-
5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 273) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,5g, 50~80 %).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 125: Sulfamato de ((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4Jnonan-2-il)metilo

@AO\)\,OSOQNHQ

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2S,3S)-
3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 266) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,6 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
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7,02, J = 3,27, 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 126: Sulfamato de ((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metilo

2

©/\—_/\,OSOZN Hz

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2R,3R)-
3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 266) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,9g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 127: Sulfamato de ((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

@/\O\/\,OSOQNHQ

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2S,3S)-
3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 268) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 128: Sulfamato de ((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

”

Q =

@/\/\,OSOQN Ha

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2R,3R)-
3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 277) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (1,2g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 129: Sulfamato de 2-((4R,5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo
o

@]
O/,\VVOSOQN Ho

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4R,5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 285) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,2 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 130: Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo
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P

e

@/\y\/osogN Hz

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4S,5S)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 289) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,3 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Olle}

Ejemplo 131: Sulfamato de 2-(4R,5R)-5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-ilmetilo

O/P
O)\IO/\,OSOEN H,

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4R,5R)-5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 291) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 132: Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

e

©/_\Q\/OSOQN H2

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4S,5S)-5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparaciéon 297) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,6 g,
50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 133: Sulfamato de 2-((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

§ O
O)\I/\/OSOQNHZ

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etanol (Ejemplo de preparacion 293) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,5 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 134: Sulfamato de 2-((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

9

]

O/\-‘/\/OSOQN Hs
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((28,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol (Ejemplo de preparacién 299) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,5 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 135: Sulfamato de 2-((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

Vo
©/‘\V\,0502N He

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol (Ejemplo de preparacion 295) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,6 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m,2H).

Ejemplo 136: Sulfamato de 2-((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

A

-0

@/\T/—\/OSOZN Ha

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol (Ejemplo de preparacion 301) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,7 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 137: Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo
cl \f(o

O
@N)\/\OS%N H,

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 308) en lugar de ((4R,5R)-5-
(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(2,7 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 308) en lugar de ((4R,5R)-5-
(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(2,7 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 138: Sulfamato de 2-((4R,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Cl j(O

=t

WQ

OSO,NH,

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
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((4R,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 311) en lugar de ((4R,5R)-5-
(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(2,49, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 139: Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Cl HC)}O
Ej/ﬂ)\/\osozw2

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 314) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,7 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 140: Sulfamato de 2-((4R,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Cl

A

f\e]
3}

OSO;NH,

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4R,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 317) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,5g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 141: Sulfamato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

-3

o
S 0,NH,

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((28,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etanol (Ejemplo de preparacion 319) en lugar de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,5 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J= 3,27, 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 142: Sulfamato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

-3

=4
-

fjle]

QS OzNH»

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etanol (Ejemplo de preparacion 321) en lugar de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,69, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).
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Ejemplo 143: Sulfamato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

Cl O; (@]
Ej/\‘)\/\OSOzNH2

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((28,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol (Ejemplo de preparacion 323) en lugar de ((4R,5R)-5-
(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,3 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 144: Sulfamato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

Cl 9 O:
©/W0502NH2

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol (Ejemplo de preparacion 325) en lugar de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,6 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), obtener el compuesto del titulo
(0,4 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 146: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
cl ﬁzo

o =
@/\’-/‘\/OSOZN HZ

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 338) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(1,4 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 147: Sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

2

] QSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4S,5S)-
5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 331) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,2 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 148: Sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
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cl \20
G/S/‘\,OSOZN He

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((4R,5R)-
5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 340) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,3g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 149: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo

. 5

o
OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2S,3S)-
3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 333) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,3 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 150: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo

Cl i
0%
@N/\/OSOENHZ

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2R,3R)-
3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 342) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,3 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 151: Sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2S,3S)-
3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 335) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,4 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 152: Sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se usé ((2R,3R)-
3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 344) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,4 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 153: Sulfamato de 2-((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Cl OA/

§n_OSO,NH,

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 352) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,3 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 154: Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Cl OA/

2L OSO,NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque 2-((4S,5S)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 356) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo (0,2 g, 50~80 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 155: Sulfamato de 2-((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

ol o’i/
@MOSOQN Hy

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 358) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,5 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 156: Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Cl O

©/:\9NOSOQN Hao

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Ejemplo de preparacion 364) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,5 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J = 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 157: Sulfamato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo
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e

P _OSOuNH,

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etanol (Ejemplo de preparacion 360) en lugar de ((4R,5R)-5-
(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,4 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 158: Sulfamato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

ol Q/‘O
@,\:/\,osogru H

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etanol (Ejemplo de preparacion 366) en lugar de ((4R,5R)-5-
(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,3g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,46~1,56 (m, 6H), 1,65~1,90 (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
7,02, J=3,27,1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 159: Sulfamato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

cl oj s
@AV\,OSOZN Ha

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol (Ejemplo de preparacion 362) en lugar de ((4R,5R)-5-
(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,3 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 160: Sulfamato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

. S

S OSO,NH,

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
((28,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol (Ejemplo de preparaciéon 368) en lugar de ((4R,5R)-5-
(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,4 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H),

Ejemplo 160: Sulfamato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

cl Qj
@j\%\,osozwz

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso6 2-
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((28,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol (Ejemplo de preparaciéon 368) en lugar de ((4R,5R)-5-
(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,4 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 1,33~1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H), 3,96~4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64 (m, 2H), 7,77~7,90 (m, 2H).

Ejemplo 161: Sulfamato de ((4S,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
Cl OA/

0O

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 1, excepto porque se uso ((4S,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 377) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 6), para obtener el compuesto del titulo
(0,58 g, 50~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,53 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 3,14-3,06 (m, 2H), 4,26 (d, J = 12, 2H), 4,83-4,78 (m, 1H),
5,63 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,35-7,16 (m, 8H), 7,61 (dd, J = 7,4, 1,6, 1H).

Ejemplos de pruebas en animales

Para las pruebas, se adquirieron ratones machos (ICR) de ORIENT BIO INC. (Corea), divididos en varios grupos con
6 ratones en cada grupo, y se adaptaron durante 4-5 dias. Para la prueba se emplearon los ratones que tenian un
peso que varia de 19 g a 26 g. Se evalud el efecto farmacoldgico de los compuestos de prueba sobre la relajacion
muscular mediante prueba de Rotarod, prueba de fuerza de agarre y prueba de fuerza muscular (colgado de
alambre). Todos los ratones se adaptaron al entorno de prueba una hora antes de iniciar las pruebas. Los efectos
farmacologicos de todos los compuestos de prueba se evaluaron mediante la administracion a través de la cavidad
peritoneal de los ratones (10 ul/g, peso corporal).

Ejemplo experimental 1: Medicion de la actividad de relajacion muscular mediante fuerza de agarre

Se realiz6 una prueba de fuerza de agarre usando las extremidades anteriores de los animales de prueba usando un
instrumento equipado con un anillo triangular y disefiado de manera que se agarra facilmente con las extremidades
anteriores de los animales experimentales, fabricado por Ugo Basile Inc.(Ugo Basile, Modelo 47106, ltalia). La
prueba se realizé antes y después de la administracion de los compuestos para evaluar los efectos de los mismos.
Todos los compuestos de prueba se administraron por via intraperitoneal (10 ul/g, peso corporal) a los 15 minutos,
30 minutos, 1 hora y 2 horas antes de la prueba, y se determind la concentracion eficaz mediana (DE50) en el
momento (generalmente 15 min, 30 min o 60 min) en el que los compuestos muestran sus efectos farmacolégicos
maximos. Se hizo que el ratén agarrara el vastago con sus extremidades anteriores y se tiré de su cola, donde se
registré la fuerza a la cual el ratdon se solté del vastago. El instrumento indicé la fuerza en gramos. A todos los
ratones se les dieron 3 oportunidades para la prueba, y se seleccionaron los 3 valores mas altos entre las
oportunidades de prueba y se usé el valor medio como el resultado de prueba. Los resultados obtenidos se
muestran en la Tabla 3. Esta experimentacion se realizé de acuerdo con el método descrito en la referencia, 'Nevins
et al. (1993) Quantitative grip strength assessment as a means of evaluating muscle relaxation in mice.
Psychopharmacol. 110: 92-96'.

Ejemplo experimental 2: Medicion de la actividad de relajacion muscular mediante colgado de alambre

Esta experimentacion se realizé6 usando un alambre metalico de 30 cm de longitud, que se suspendié entre dos
pilares a una altura de aproximadamente 40 cm desde el fondo cubierto con una almohadilla suave. Todos los
compuestos de prueba se administraron a los ratones a través de la cavidad peritoneal (10 ul/g, peso corporal) a los
15 minutos, 30 minutos, 1 hora y 2 horas antes del ensayo, y se determind la concentracion eficaz mediana (DE50)
en el momento en el que el compuesto muestra el efecto farmacoldgico maximo. Se hizo que cada ratén agarrara el
cable usando sus dos extremidades anteriores y se registrd en segundos el tiempo transcurrido antes de que el
ratdn cayera del alambre a la almohadilla del fondo. A cada ratén se les dieron 5 oportunidades para esta prueba a
un intervalo de 2 minutos. Se seleccionaron los 3 registros mas altos entre las oportunidades de prueba y se uso el
valor medio como resultado de prueba. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 3. Esta experimentacion
se realizd de acuerdo con el método descrito en la referencia, 'Jacqueline N. Crawley (1999) Behavioral phenotyping
of transgenic and knockout mice: experimental design and evaluation of general health, sensory functions, motor
abilities, and specific behavioral tests. Brain Res. 835: 18-26'".

Ejemplo experimental 3: Medicion de la actividad de relajacion muscular mediante tiempo de residencia en
un rotarod girando a una velocidad fija

Se entrend a todos los ratones que iban a probarse durante 5 minutos en un rodillo girando a la velocidad de 15
revoluciones por minuto. Se excluyeron de este ensayo los ratones que no pudieron permanecer en el rodillo sin
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caerse del mismo durante un minimo de 2 minutos. Después del entrenamiento, se dej6 que todos los ratones
descansaran durante 45-60 minutos. Antes de la administracion de los compuestos de prueba, los ratones se
sometieron a un entrenamiento adicional durante un minuto sobre el rodillo girando en la misma condicién, donde se
excluyeron de esta experimentacion los ratones que se cayeron del rodillo. Todos los compuestos de prueba se
administraron por via intraperitoneal (10 ul/g, peso corporal) a los 15 minutos, 30 minutos, 1 hora y 2 horas antes del
ensayo, y se determiné la concentracion eficaz mediana (DE50) en el momento (generalmente 15 min, 30 min o 60
min) en que los compuestos muestran su efecto farmacolégico maximo. En caso de que un ratéon permaneciera
sobre el rodillo hasta que finalizara la prueba, el tiempo se registré como 10 minutos. Como tiempo de prueba para
evaluacion, se aplicd un maximo de 10 minutos. Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente Tabla 3. Esta
experimentacion se realizé de acuerdo con el método descrito en la referencia, 'Yasuda et al. (2005) Antipyretic,
analgesic and muscle relaxant activities of Pueraria isoflavonoids and their metabolites from Pueraria lobata Ohwi - a
traditional Chinese drug. Biol. Pharm. Bull. 28: 1224-1228'".

[Analisis estadistico]

Los resultados obtenidos se muestran como mediatsem. La diferencia entre los grupos se analizé estadisticamente
mediante un ANOVA, y después, se examin6 adicionalmente mediante la prueba de Dunnett o la prueba de
Bonferroni. Si p es inferior a 0,05, se determind que la diferencia entre los grupos tenia una significacion estadistica.

[Resultados]

Los resultados de la actividad de relajacion muscular de los compuestos de sulfamato de fenilalquilo medidos en los
Ejemplos experimentales 1 a 43 anteriores se muestran en la siguiente Tabla 2. En la Tabla 2, la DE50 se
representd mediante la concentracion a la cual el compuesto muestra el 50 % de actividad de relajacién muscular en
comparacion con unicamente el vehiculo (100 %). [Tabla 2] Resultados de las mediciones de actividad de relajacion
muscular de los compuestos de sulfamato de fenilalquilo

N.° Fuerza de agarre Suspension de alambre Rotarod fijo
1 211,9 (0,5 h) 96,7 (0,5 h) 108,2 (0,5 h)
2 211,4 (0,5 h) 81,4 (0,5 h) 73,6 (0,5 h)
3 205,0 (0,25 h) 116,2 (1 h) 99,2 (0,5 h)
4 200 (56,5 %) 100 (41,3%) 100 (76,6%)
6 200 (44,8%) 100 (70,0%) 100 (50,4%)
8 200 (59,6%)

10 200 (91,2%)

12 200 (57,7%)

15 140 (22,7 %)
16 161,1 (0,5 h) 99,1 (0,5 h)

27 377,8 (0,5 h)

28 261,1 (0,5 h) 100 (66,8%) 102,4 (0,5 h)
40 200 (79,3%)

52 200 (28,2%)

66 200 (69,5%)

70 200 (78,6%)

72 200 (87,0%)

74 200 (88,1%)

76 200 (78,5%)

90 200 (43,8%)
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(continuacion)

N.° Fuerza de agarre Suspension de alambre Rotarod fijo
92 200 (46,2%)
104 200 (71,3%)
106 200 (62,8%)
108 200 (66,8%)
110 200 (62,9%)
112 200 (33,2%)
114 200 (75,4%)
116 200 (81,6%)
118 200 (83,7%)
120 200 (80,5%)
122 200 (61,6%)
124 200 (81,0%)
126 200 (76,7%)
128 200 (81,4%)
130 200 (91,4%)
132 200 (25,7%)
134 200 (90,1%)
136 200 (80,8%)
138 200 (70,1%)
140 200 (73,4%)
142 200 (66,8%)
144 200 (62,0%)
146 200 (79,2%)
148 200 (70,2%)
150 200 (89,8%)
152 200 (77,2%)
154 200 (70,4%)
156 200 (73,2%)
158 200 (74,2%)
160 200 (86,8%)

% = el porcentaje de fuerza de agarre, suspension del alambre y tiempo de residencia en un rotarod girando en
comparacién con unicamente el vehiculo (100 %), respectivamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente formula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

en la que Ry y Ry se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, un grupo
alquilo C+-Cs y un grupo arilo Cs-C1o, 0 R1 y Ry, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo
cicloalquilo Cs-Cs; cada uno de Rs3, Rs, Rs, Rs y R7 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo nitro y un grupo amina no sustituido o sustituido con alquilo
C1-Cs; cada uno de Rg y Rg es independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs; cada uno de n y m es
independientemente un numero entero de 0-2.

2. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R1 y Rz
se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, un grupo alquilo C4-C3 y un
grupo fenilo o R1 y Ry, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo Cs-Cs y en el
que Rty Rz no son hidrégeno al mismo tiempo.

3. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Rs, Ry,
Rs, Rs ¥ R7 se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, cloro, fluor,
yodo, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo nitro y un grupo amina no sustituido o sustituido con metilo.

4. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Rg y Rg
son hidrégeno.

5. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que n y m
son cada uno independientemente un numero entero de 0-1.

6. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el
compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(2) sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(3) sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(4) sulfamato de (3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metilo;

(5) sulfamato de (3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;

(6) sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(7) sulfamato de (5-(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(8) sulfamato de (5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(9) sulfamato de (5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(10) sulfamato de (3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metilo;
(11) sulfamato de (3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(12) sulfamato de (5-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(13) sulfamato de (5-(2-yodofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(14) sulfamato de (5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(15) sulfamato de (5-(2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(16) sulfamato de (3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(17) sulfamato de (3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(18) sulfamato de (5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(19) sulfamato de (5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(20) sulfamato de (5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(21) sulfamato de (5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(22) sulfamato de (3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(23) sulfamato de (3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(24) sulfamato de (5-(2,4-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(25) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(26) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(27) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(28) sulfamato de (3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(29) sulfamato de (3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;

===
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(30) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(31) sulfamato de (5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(32) sulfamato de (5-(2-aminofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(33) sulfamato de (5-(2-aminofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(34) sulfamato de (3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(35) sulfamato de (3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(36) sulfamato de (5-(2-aminofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(37) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(38) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(39) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(40) sulfamato de (3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(41) sulfamato de (3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
)-
)-

===

(42) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(43) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2-oxo-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(44) sulfamato de (5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(45) sulfamato de (5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(46) sulfamato de (5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(47) sulfamato de (3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(48) sulfamato de (3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(49) sulfamato de (5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(50) sulfamato de (5-(2-metilaminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(51) sulfamato de (5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(52) sulfamato de (5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(53) sulfamato de (3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metilo;

(54) sulfamato de (3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;

(55) sulfamato de 2-(5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;

(56) sulfamato de 2-(5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;

(57) sulfamato de 2-(3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo;

(58) sulfamato de 2-(3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-il)etilo;

(59) sulfamato de (5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(60) sulfamato de (5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(61) sulfamato de (3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;

(62) sulfamato de (3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;

(63) sulfamato de 2-(5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;

(64) sulfamato de 2-(5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;

(65) sulfamato de 2-(3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo;

(66) sulfamato de 2-(3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo;

(67) sulfamato de 2-(5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
(68) sulfamato de 2-(5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;

(69) sulfamato de 2-(3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo;
(70) sulfamato de 2-(3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo;
(71) sulfamato de (5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(72) sulfamato de (5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(73) sulfamato de (3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(74) sulfamato de (3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(75) sulfamato de 2-(5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
(76) sulfamato de 2-(5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
(77) sulfamato de 2-(3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo; y

(78) sulfamato de 2-(3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo.

7. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que el
compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(2) sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(3) sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(5) sulfamato de (3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(25) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(43) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2-oxo-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(44) sulfamato de (5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(54) sulfamato de (3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo; y

(64) sulfamato de 2-(5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo.

8. EI compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-7, en el que el compuesto esta en forma de racemato, enantiémero, diastereémero, una mezcla
de enantidmero o una mezcla de diasteredmero.
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9. EI compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, en el que la sal farmacéuticamente aceptable se produce haciendo reaccionar el compuesto
con un acido inorganico, un acido organico, un aminoacido, acido sulfénico, un metal alcalino o un ion de amonio.

10. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1-6 para su uso en relajacion muscular.

11. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1-7 para su uso en la prevencioén o tratamiento de una enfermedad asociada con el espasmo muscular.

12. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en el
que la enfermedad asociada con el espasmo muscular se selecciona entre el grupo que consiste en hernia del disco
intervertebral, trastornos vasculares de la médula espinal, paralisis espinal espastica, espondilosis cervical, paralisis
cerebral, secuelas de lesiones en la médula espinal, secuelas de lesiones en la cabeza y degeneracion
espinocerebelar.

13. Una composicién para su uso en la prevencion o tratamiento de una enfermedad asociada con el espasmo
muscular, que comprende el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-7 como ingrediente activo.

14. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 13, en la que la enfermedad asociada con el
espasmo muscular se selecciona entre el grupo que consiste en hernia del disco intervertebral, trastornos vasculares
de la médula espinal, paralisis espinal espastica, espondilosis cervical, paralisis cerebral, secuelas de lesiones en la
médula espinal, secuelas de lesiones en la cabeza y degeneracion espinocerebelar.

15. Un método para preparar un compuesto representado por la siguiente féormula 2:

que comprende:

(a) realizar la sulfamacion de un compuesto representado por la siguiente férmula 3:

en la que Ry a Rz, ny m son iguales a como se ha definido en la reivindicacién 1.

16. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 15, en el que el método comprende ademas hacer reaccionar un
compuesto representado por la siguiente férmula 4:

con un agente de reduccion para formar el compuesto de féormula 3 antes de la etapa (a), en laque Ria Rz, ny m
son iguales a como se ha definido en la reivindicacion 1y, en la que A es alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Ca.

17. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 16, en el que el método comprende ademas hacer reaccionar un
compuesto representado por la siguiente férmula 5:
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con un acido y un compuesto representado por la siguiente férmula 6-1 o formula 6-2 para formar el compuesto de
férmula 4:

&
CHgO OCH:,; (6-1) R1 R2 (6-2)

en la que Ry a Rz, n, my A son iguales a como se ha definido en la reivindicacion 16.

18. El método de acuerdo con la reivindicacién 17, en el que el método comprende ademas realizar la dihidroxilacion
de un compuesto representado por la siguiente formula 7:

con un oxidante para formar el compuesto de férmula 5, en la que Rz a Rz, n, m y A son iguales a como se ha
definido en la reivindicacion 16.

19. Un compuesto representado por la siguiente formula 3 o 4:

en la que Ry a Rz, n, my A son iguales a como se ha definido en la reivindicacion 16.
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