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DESCRIPCION
Compuestos derivados de sulfamato para su uso en el tratamiento o alivio del dolor
Campo técnico

La presente invencion se refiere a compuestos derivados de sulfamato y a una composicion para tratar y/o aliviar el
dolor que contiene los compuestos derivados de sulfamato o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos
como principio activo. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para
tratar o aliviar el dolor que contienen un compuesto derivado de sulfamato y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como principio activo. Ademas, la presente descripcién se refiere a un método para tratar o aliviar el dolor
que comprende administrar un compuesto derivado de sulfamato en una cantidad farmacéuticamente eficaz a un
sujeto que necesita tratar o aliviar el dolor.

Antecedentes de la técnica

El dolor es una de las razones mas comunes para que un paciente busque atencién médica y, en consecuencia, el
dolor da como resultado un gran nimero de dias de trabajo perdidos por afo.

El dolor es una sensacion desagradable producida a menudo por estimulos intensos o perjudiciales, tales como
darse un golpe en un dedo del pie, quemarse un dedo de la mano, poner alcohol en un corte y golpearse el hueso
de la risa. La definicion ampliamente usada de la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor dice: “El dolor es
una experiencia emocional y sensorial desagradable asociada con dafio en los tejidos real o potencial, o descrito en
términos de dicho dafo”. El dolor motiva al individuo a retirarse de situaciones dafinas, proteger una parte del
cuerpo dafiada mientras se cura y evitar experiencias similares en el futuro. La mayoria del dolor se soluciona de
inmediato una vez que se elimina el estimulo doloroso y el cuerpo se ha curado, pero a veces el dolor persiste a
pesar de eliminar el estimulo y la curacion aparente del cuerpo; y a veces el dolor surge en ausencia de estimulo,
dafo o enfermedad.

El dolor es la razén mas comun de consulta médica. Es un sintoma principal en muchas dolencias, y puede interferir
significativamente en la calidad de vida y funcionamiento general de una persona. Factores psicoldgicos tales como
apoyo social, sugestion hipnética, excitacion o distraccion pueden modular significativamente la intensidad o la
molestia del dolor.

En 1994, dando respuesta a la necesidad de un sistema util para describir el dolor crénico, la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) clasifico el dolor segun caracteristicas especificas: (1) region del
cuerpo involucrada (por ejemplo, abdomen, extremidades inferiores), (2) sistema cuya disfuncion puede estar
causando el dolor (por ejemplo, nervioso, digestivo), (3) duracién y patrén del caso, (4) intensidad y tiempo desde la
aparicion y (5) etiologia.

Clifford J. Woolf y otros han criticado este sistema como inadecuado para tratamiento e investigacion de referencia.
Segun Woolf, hay tres clases de dolor: dolor nocisensible (véase a continuacion en el presente documento), dolor
inflamatorio que se asocia con dafio tisular y la infiltracion de células inmunitarias, y dolor patolégico que es una
enfermedad producida por dafio al sistema nervioso o por su funcionamiento anémalo (dolor disfuncional, sindrome
del intestino irritable, cefalea de tipo de tension, etc.).

En el dolor nocisensible, la estimulacion de terminaciones nerviosas sensoriales denominadas nocirreceptores
provoca la sensacion de dolor. Dicho dolor a menudo se produce después de una lesidon o una operacion. Las
sefiales de dolor se transmiten mediante los nocirreceptores al cerebro. A menudo el dolor es localizado, constante y
tiene una caracteristica de molestia o pulséatil. Una vez que el dafio al tejido se cura, el dolor habitualmente se
soluciona. El tratamiento con opioides puede solucionar el dolor nocisensible. El dolor psicogeno es un trastorno del
dolor que se asocia con factores psicoldgicos. Algunos tipos de problemas mentales o emocionales pueden producir
dolor. También pueden aumentar o prolongar el dolor. El dolor de estdbmago es uno de los tipos mas comunes de
dolor psicégeno. Las personas con este trastorno del dolor realmente tienen dolor verdadero. El diagndstico se hace
cuando se descartan todas las causas fisicas de dolor.

El dolor neuropatico esta producido por anomalias en los nervios, médula espinal o cerebro y es un tipo crénico de
dolor benigno con una prevalencia estimada de por encima del 1% de la poblacién. Optimizar el alivio del dolor en
estos pacientes es crucial para ayudar al paciente a recuperar el control de su vida. La causa mas comun de dolor
neuropatico es lesién o disfunciéon de los nervios. Lesion o disfuncién de nervios periféricos o nervios que
descienden de la médula espinal da como resultado desinhibicion de impulsos nerviosos en la médula espinal que
en consecuencia da como resultado dolor. El dolor neuropatico también puede mediarse centralmente, en vez de
periféricamente, en condiciones tales como lesiéon de médula espinal y esclerosis multiple.

Por tanto, el dolor neuropatico puede dividirse en dos clases adicionales; dolor neuropatico periférico y dolor
neuropatico central dependiendo de si afecta al sistema nervioso periférico o central.
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El tratamiento de dolor inadecuado esta extendido a lo largo de departamentos de cirugia, unidades de cuidados
intensivos, departamentos de urgencias y accidentes, en consulta general, en la gestion de todas las formas de dolor
cronico y en cuidados paliativos. Esta desatencion se extiende a todas las edades, desde recién nacidos a los
ancianos delicados. Los africanos e hispanoamericanos son mas propensos que otros a sufrir innecesariamente en
las manos de un médico; y es mas probable que se trate inadecuadamente el dolor de las mujeres que el de los
hombres.

Por tanto, se necesita desarrollar medidas terapéuticas para tratar o aliviar el dolor.

El documento US 2010/063138 da a conocer compuestos de sulfonamida similares que tienen oxigeno que
contienen anillos para su uso en tratamiento de dolor.

Divulgacién
Problema técnico

El tratamiento de dolor inadecuado estd extendido a lo largo de departamentos de cirugia, unidades de cuidados
intensivos, departamentos de urgencias y accidentes, en consulta general, en la gestion de todas las formas de dolor
cronico y en cuidados paliativos. Esta desatencion se extiende a todas las edades, desde recién nacidos a los
ancianos delicados. Los africanos e hispanoamericanos son mas propensos que otros a sufrir innecesariamente en
las manos de un médico; y es mas probable que se trate inadecuadamente el dolor de las mujeres que el de los
hombres.

Solucién técnica

La presente invencion se refiere a compuestos derivados de sulfamato y a una composicion para tratar y/o aliviar el
dolor que contiene los compuestos derivados de sulfamato o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos
como principio activo.

El alcance de la invencion se define mediante las reivindicaciones. Cualquier referencia en la descripcion a métodos
de tratamiento se refiere a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencion
para su uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia.

Efectos ventajosos

Un objeto de esta invencion es proporcionar un uso de compuestos derivados de sulfamato o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro objeto de esta invencidn es proporcionar una composiciéon farmacéutica para tratar o aliviar el dolor que
contiene el compuesto derivado de sulfamato y/o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio
activo.

Mejor modo

El presente inventor ha realizado estudios intensivos para desarrollar un farmaco contra el dolor novedoso con
excelente actividad y baja toxicidad que pueda ser un tratamiento eficaz contra el dolor. Como resultado, los
presentes inventores han descubierto que los compuestos derivados de sulfamato representados por la formula 1 o
1’ a continuacién proporcionan actividad contra el dolor altamente potenciada con efectos secundarios reducidos
significativamente.

Por consiguiente, un objeto de esta invencién es proporcionar compuestos derivados de sulfamato novedosos o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro objeto de esta invencion es proporcionar una composicion farmacéutica para tratar o aliviar el dolor que
contiene el compuesto derivado de sulfamato y/o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio
activo.

Modelo de la invencién

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

en la que R y R? se seleccionan cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, grupo alquilo
C1-Cs, alquenilo C2-Cs y grupo arilo Cg-C1o, R y R? junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo
cicloalquilo 03 C12, R1 y R2 estan unidos y junto con el atomo de oxigeno al que se unen forman un grupo
carbonilo; R%, R*, R®, R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
hidroxilo, alcoxno C4-Cs, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, arilo Cs-C1o, alcoxicarbonilo C4-Cs, carboxilo, acilo C2-Cs,
alquiltio C4-Cs, ciano, nitro, amina, alquilamina C4-Cs y halégeno; R® y R® son cada uno independientemente
hidrégeno o grupo alquilo C1-C3; n y m son cada uno independientemente un nimero entero de 0-4.

Segun una realizacién concreta, R’ y R se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-C3 y fenilo o R’ y R? junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo
C3-Ce.

Segun una realizacion concreta, R® y R? son cada uno independientemente hidrégeno o metilo.
En una realizacion preferida segun la invencion, m y n son cada uno independientemente un numero entero de 0-2.

En una realizacion mas preferida segun la invencién, m y n son cada uno independientemente un ndmero entero de
0-1.

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

en la que R’ y R? se selecmonan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-Cs,
alquenllo Co- 05 y arilo Ce-C1o, R’ y R? junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo Cs-
Ciz, oR' y R? estan unidos y junto con el atomo de oxigeno al que se unen forman un grupo carbonilo; A es un resto
heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
hidrégeno, hidroxilo, alcoxilo C4-Cs, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, arilo Cs-Co, aIcoxmarbomIo C1-Cs, carboxilo, acilo
C»-Cs, alquiltio C1-Cs, ciano, nitro, amina, alquilamina C1-Cs y halégeno; R® y R? son cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo C4-C3; y n y m son cada uno independientemente un nimero entero de 0-4.

Segun una realizacién concreta, R’ y R se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C1-C3 y fenilo o R’ y R? junto con el atomo de carbono al que se unen forman un grupo cicloalquilo
C3-Ce.

En una realizacion preferida segun la invencién, A es un resto heterociclico que representa un grupo heterociclico
CB'C10.

Segun una realizacion concreta, R® y R? son cada uno independientemente hidrogeno o metilo.
En una realizacion preferida segun la invencion, n y m son cada uno independientemente un nimero entero de 0-2.

En una realizacion mas preferida segun la invencion, n y m son cada uno independientemente un nimero entero de
0-1.

Los ejemplos particulares de los sustituyentes representados por A en la férmula quimica 1’ incluyen los siguientes:

K i /N I = e
xor J XOKN/) XOKS/ x::r\'/\\//\sK @2\)
N



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2704 928 T3

en la que cada X se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, nitro, amina arid alquilo C+-
Cs; 0 es un numero entero de 0-4; y Z se selecciona de S, O o NH.

En una realizacion preferida segun la invencion, o es un numero entero de 0-2.

En una realizacién mas preferida segun la invencion, o es un nimero entero de 0-1.

El término “alquilo” tal 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” tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo con un nimero de carbonos de 1-5.

El término “alquenilo”, tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, incluye restos
alquilo que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono en el que alquilo es tal como se definié anteriormente.

El término “alcoxilo”, tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, incluye grupos
O-alquilo en los que alquilo es tal como se definié anteriormente.

El término “alquiltio”, tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, incluye grupos
S-alquilo en los que alquilo es tal como se definié anteriormente.

El término “alcoxicarbonilo”, tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, incluye
grupos -C(0)O-alquilo en los que alquilo es tal como se definié anteriormente.

El término “acilo”, tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, incluye grupos
-C(O)-alquilo en los que alquilo es tal como se definié anteriormente.

El término “arilo” o “grupo arilo” tal como se usa en el presente documento, se refiere a anillos de carbono
policiclicos o monociclicos total o parcialmente insaturados que tienen aromaticidad. El grupo arilo de la presente
invencion es preferiblemente monoarilo o biarilo, tal como fenilo o naftilo. El radical arilo puede estar sustituido por
uno o mas sustituyentes tales como hidroxilo, mercapto, halo, alquilo, fenilo, alcoxilo, haloalquilo, nitro, ciano,
dialquilamino, aminoalquilo, acilo y alcoxicarbonilo, tal como se define en el presente documento.

El término “cicloalquilo” o “grupo cicloalquilo” tal como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo
saturado policiclico o monociclico que comprende dtomos de carbono e hidrégeno.

El término “heterociclico” o “grupo heterociclico”, tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique
lo contrario, significa grupos heterociclicos aromaticos y no aromaticos (incluyendo grupos heterociclicos saturados)
que contienen uno o mas heteroatomos cada uno seleccionado de O, S y N, en los que cada anillo de un grupo
heterociclico tiene desde 4 hasta 10 4tomos. Los grupos heterociclicos no aromaticos pueden incluir anillos que
tienen solo 4 atomos, pero los anillos heterociclicos arométicos deben tener al menos 5 atomos. Los grupos
heterociclicos de esta invencion, a menos que se indique lo contrario, pueden contener un anillo o mas de un anillo,
es decir pueden ser monociclicos o policiclicos, por ejemplo biciclicos (que pueden comprender anillos no
aromaticos y/o aromaticos).
Segun una realizacion mas concreta, el compuesto se selecciona del 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]nonan-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]nonan-2-il)metilo;
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(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]Jnonan-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]Jnonan-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;

(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]Jnonan-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;
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(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]nonan-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;
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(77) sulfamato de 2-(3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)etilo;

(78) sulfamato de 2-(3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo;

(79) sulfamato de (5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(80) sulfamato de (5-(2-clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(81) sulfamato de (2,2-dimetil-5-(4-metiltiazol-5-il)-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(82) sulfamato de (2,2-dimetil-5-(2-cloro-4-metiltiazol-5-il)-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(83) sulfamato de (2,2-dimetil-5-(tiofen-3-il)-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(84) sulfamato de (2,2-dimetil-5-(5-clorotiofen-2-il)-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(85) sulfamato de (5-(3-cloropiridin-4-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(86) sulfamato de (5-(4-cloropiridin-3-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(87) sulfamato de (2,2-dimetil-5-(pirimidin-5-il)-1,3-dioxolan-4-il)metilo y

(88) sulfamato de (2,2-dimetil-5-(2-cloropirimidin-5-il)-1,3-dioxolan-4-il)metilo.

Segun una realizaciéon concreta, el compuesto esta en forma de un racemato, un enantiomero, un diastereémero,
una mezcla de enantidmeros o una mezcla de diasteredmeros.

Tal como se ve en los ejemplos, los presentes inventores han sintetizado los compuestos de diversas
estereoquimicas, e investigado su actividad en el alivio del dolor mediante experimentos multilaterales.

El término “enantidmero” tal como se usa en el presente documento, se refiere a uno de los dos estereoisémeros
que son imagenes especulares entre si que no son superponibles debido a la existencia de uno o mas carbonos
quirales. Segun una realizaciéon concreta, el enantiomero de la presente invencion es uno en que los carbonos
quirales de C4 y Cs son diversos en estereoconfiguracion.

El término “diasteredmero” tal como se usa en el presente documento, se refiere a esterecisémeros que no son
enantiomeros, que se producen cuando dos o mas estereoisomeros de un compuesto tienen diferentes
configuraciones en uno o mas (pero no todos) de los centros quirales equivalentes, por tanto no son imagenes
especulares entre si.

El término “racemato” tal como se usa en el presente documento, se refiere a uno que tiene cantidades iguales de
dos enantiémeros de diferente estereoconfiguracion, y carece de actividad 6ptica.

Seria obvio para el experto en la técnica a partir de los ejemplos a continuacién que los compuestos de esta
invencion no estan limitados a aquellos con estereoquimica especifica.

Segun una realizacion concreta, la sal farmacéuticamente aceptable se produce haciendo reaccionar el compuesto
con un &cido inorganico, un acido organico, un aminoacido, acido sulfénico, un i6n amonio o metal alcalino.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion son aquellas que pueden fabricarse usando un
método conocido en la técnica, por ejemplo, pero sin limitarse a, sales con acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, acido brémico, acido sulfurico, hidrogenosulfato, fosfato, nitrato y carbonato de sodio; y sales con acidos
organicos tales como acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido oxalico, acido succinico, acido benzoico,
acido citrico, acido maleico, acido malonico, acido tartarico, acido gluconico, acido lactico, acido gestisico, acido
fumarico, acido lactobionico, 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 sulfénico tales como metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato
y toluenosulfonato; sales de metal mediante reaccion con metal alcalino tal como sodio y potasio; o sales con i6n
amonio.

En otro aspecto de esta invencion, se proporciona una composicion para la gestién del dolor que comprende
administrar una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de la presente invencion o de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo a un sujeto que lo necesite.

El término “cantidad farmacéuticamente eficaz” tal como se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2704 928 T3

suficiente para mostrar y lograr eficacias y actividades para prevenir, aliviar, tratar una enfermedad asociada con
dolor.

La composicion farmacéutica de esta invencion incluye un portador farmacéuticamente aceptable ademas del
compuesto de principio activo. El portador farmacéuticamente aceptable contenido en la composicion farmacéutica
de la presente invencion, que se usa comunmente en formulaciones farmacéuticas, pero no se limita a, incluye
lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, goma arabiga, fosfato de potasio, arginato, gelatina, silicato
de potasio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabes, metilcelulosa, metilhidroxibenzoato,
propilhidroxibenzoato, talco, estearato de magnesio y aceites minerales. La composicion farmacéutica segun la
presente invencion puede incluir ademas un lubricante, un humectante, un edulcorante, un agente aromatizante, un
emulsionante, un agente de suspensién y un conservante. Pueden encontrarse detalles de formulaciones y
portadores farmacéuticamente aceptables adecuados en Remington’s Pharmaceutical Sciences (192 ed., 1995).

La composicién farmacéutica segun la presente invencion puede administrarse por via oral o via parenteral, y
concretamente, administrarse por via parenteral. Para administracion parenteral, puede administrarse por via
intravenosa, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal, transdérmica o intraarticular. Mas concretamente, se
administra por via intramuscular o intraperitoneal.

El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable sal del mismo segun el dolor es uno o mas seleccionado del
grupo que consiste en dolor nocisensible, dolor psicogeno, dolor inflamatorio y dolor patolégico. Mas concretamente,
el dolor es uno o mas seleccionado del grupo que consiste en dolor neuropatico, dolor oncolégico, dolor
postoperatorio, dolor de neuralgia del trigémino, dolor idiopatico, dolor neuropatico diabético y migraia.

Una cantidad de dosificacion adecuada de la composicién farmacéutica de la presente invencién puede variar
dependiendo de métodos de formulacién farmacéutica, métodos de administracién, la edad, peso corporal, sexo,
estado patogénico, dieta del paciente, tiempo de administracion, via de administracion, tasa de excrecion y
sensibilidad para una composicién farmacéutica usada. Preferiblemente, puede administrarse la composicion
farmacéutica de la presente invencion con una dosificacion diaria de 0,001-10000 mg/kg (peso corporal).

Segun las técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica, puede formularse la composicion
farmacéutica segun la presente invenciéon con un portador y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como se
describié anteriormente, finalmente proporcionando varias formas incluyendo una forma de dosis unitaria y una
forma de dosis mudltiple. Los ejemplos no limitativos de las formulaciones incluyen, pero no se limitan a, una
disolucién, una suspension o una emulsién en aceite o medio acuoso, un elixir, un polvo, un granulo, un comprimido
y una capsula, y pueden comprender ademas un agente de dispersion o un estabilizante.

El compuesto derivado de sulfamato de la presente invencion puede prepararse mediante el siguiente esquema de
reaccion.

RS
N7 t J K OKS/ XoN/\\/jS/ CCZ\\)
RG

[Esquema de reaccién 1] Sintesis de compuesto de alcohol

o
Férmula 2 Férmula 3

Se sintetiza un compuesto de alcohol de férmula 3 mediante una reaccion de reduccién usando un agente reductor,
que incluye pero no se limita a, LiAlHs (hidruro de litio y aluminio), NaBH4 (borohidruro de sodio), Zn(BHa4).
(borohidruro de cinc), NaH (hidruro de sodio), KH (hidruro de potasio), AlH3 (hidruro de aluminio) y NaOMe (metdxido
de sodio) en una condicién basica a partir del compuesto de acido carboxilico de férmula 2.

[Esquema de reaccién 2] Sintesis de compuesto de alcohol protegido

A'MOH — A'W\)@/O‘GP
n n

GP = grupo protector
Férmula 3 Férmula 4
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Se protege el OH de un compuesto de alcohol de formula 3 mediante un grupo protector, que incluye pero no se
limita a, TMS (trimetilsililo), TES (trietilsililo), TIPS (triisopropilsililo), TBDMS (terc-butildimetilsililo), TBDPS (terc-
butildifenilsililo), Piv (pivaloilo), MOM (metoximetilo), acetilo, benzoilo y titilo (trifenilimetilo) en una condicién basica
para usar en una reaccion siguiente.

[Esquema de reaccién 3] Sintesis del compuesto diol

GP = grupo protector

Férmula 4 Férmula 5

El catalizador de dihidroxilaciéon asimétrica puede ser uno o mas seleccionado del grupo que consiste en un ligando
quiral (por ejemplo, (DHQD),PHAL, (DHQ).,PHAL, etc.), un catalizador de osmio (por ejemplo, OsOg,

10  Ky0s02(OH)etc.), K2COs, HsFe(CN)s, oxido de N-metiimorfolina (NMO), metanosulfonamida (CH3SO2NHy), y
similares. Por ejemplo, el catalizador de dihidroxilacion asimétrica puede incluir, pero no se limita a, AD-mix-a
(K20sO2(OH)4(cat), KoCO3, KsFe(CN)s, (DHQ).PHAL(cat)) y metanosulfonamida (CH3SO2NH>), o OSO4 y 6xido de
N-metilmorfolina (NMO).

[Esquema de reaccién 4] Sintesis del compuesto de dioxolano-alcohol

2
A'\b(?\Hrkﬂ/o S—— O%R
OH :
15 Férmula 5 - Férmula 6

Se hace reaccionar un compuesto de diol de férmula 5 con un compuesto de cetona (tal como acetona, 3-
pentanona, ciclopentanona, o ciclohexanona), un compuesto de alcoxilo (tal como dimetoxipropano, dietoxietano, o
metoxipropeno), o un compuesto de aldehido (tal como benzaldehido, ciclopentanocarboxaldehido, o

20 ciclohexanocarboxaldehido) en una condicién acida, por ejemplo, una disolucién disuelta con un acido tal como p-
TsOH (acido p-toluensulfénico), H.SO4 (acido sulfurico), HNO3 (acido nitrico), seguido de eliminar el grupo protector
para proporcionar el compuesto de dioxolano de alcohol de férmula 6. Pero mientras que se han descrito varios
ejemplos del compuesto de cetona, el compuesto de alcoxilo, el compuesto de aldehido y el acido para la reaccion
anterior, no esta limitado a ello y puede seleccionarse apropiadamente dependiendo del fin deseado.

25

[Esquema de reacciéon 5] Sintesis del compuesto de éster

Al M OH A Xm0
O )

Férmula 2 Férmula 7
Se sintetiza un compuesto de éster de férmula 7 que tiene R seleccionado del grupo que consiste en alquilo C4-C1g
lineal o ramificado, o alilo, bencilo o alquilo C3-C+o ciclico mediante una reaccién de esterificacion en una condicion
30 acida a partir del compuesto de acido carboxilico de férmula 2.

[Esquema de reaccién 6] Sintesis del compuesto de éster-diol

OH
A N o, — = A m _O.
%R s s
9] OH O
Férmula 7 Férmula 8

El catalizador de dihidroxilacion asimétrica puede ser uno o méas seleccionado del grupo que consiste en un ligando

35 quiral (por ejemplo, (DHQD),PHAL, (DHQ),PHAL, etc.), un catalizador de osmio (por ejemplo, OsOs,
K20s0,(OH)s,etc.), KoCOs, KsFe(CN)s, 6xido de N-metilmorfolina (NMO), metanosulfonamida (CH3SO2NHy), y
similares. Por ejemplo, el catalizador de dihidroxilacion asimétrica puede incluir, pero no se limita a, AD-mix-a
(K20s0O2(OH)s(cat), KoCO3, KsFe(CN)s, (DHQ).PHAL(cat)) y metanosulfonamida (CH3SO2NH.), o OSO, y 6xido de
N-metilmorfolina (NMO).

10
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[Esquema de reaccién 7] Sintesis del compuesto de dioxolano-éster
R'l

R2
OH _ o
A m O, — @ L, A m O,
n R n R
OH O 0]
Férmula 8 Férmula 9

Se hace reaccionar un compuesto de diol de formula 8 con un compuesto de cetona (tal como acetona, 3-
pentanona, ciclopentanona o ciclohexanona), un compuesto de alcoxilo (tal como dimetoxipropano, dietoxietano, 3-
metoxipent-2-eno, 1-metoxiciclopent-1-eno, 1-metoxiciclohex-1-eno o metoxipropeno), o un compuesto de aldehido
(tal como benzaldehido, ciclopentanocarboxaldehido o ciclohexanocarboxaldehido) en una condicion é&cida, por
ejemplo, una disolucion disuelta con un acido tal como p-TsOH (acido p-toluensulfonico), H2SO4 (acido sulfurico),
HNO3 (acido nitrico) para proporcionar el compuesto de dioxolano de alcohol de férmula 9. Pero mientras que se han
descrito varios ejemplos del compuesto de cetona, el compuesto de alcoxilo, el compuesto de aldehido y el acido
para la reacciéon anterior, no esta limitado a ello y puede seleccionarse apropiadamente dependiendo del fin
deseado.

[Esquema de reaccion 8] Sintesis del compuesto de dioxolano-alcohol

R‘I R2 R1 RZ
O/\/ ' 0
A m 0. A'MOH
n R n
O
Férmula 9 Férmula 6

Se sintetiza un compuesto de dioxolano-alcohol de formula 6 mediante una reaccion de reduccion usando un agente
reductor, que incluye pero no se limita a, LiAlH4 (hidruro de litio y aluminio), NaBH4 (borohidruro de sodio), Zn(BHa).
(borohidruro de cinc), NaH (hidruro de sodio), KH (hidruro de potasio), AlHs (hidruro de aluminio), y NaOMe
(metoxido de sodio) en una condicidn basica a partir del compuesto de dioxolano-éster de formula 9.

[Esquema de reaccién 9] Sintesis del compuesto de sulfamato

R R'
2 R
) OJ(R *O’%
A'MOH A'M~S'p RE
n * m - n = Of’ N7

Férmula quimica 6 Férmula quimica 1 R®

Compuesto de dioxolano-alcohol Compuesto de sulfamato

Se hace reaccionar un compuesto de dioxolano-alcohol de férmula 6 con sulfamida o cloruro de sulfamoilo en una
condicion basica usando una base, que incluye pero no se limita a, piridina, piperidina, y piperazina para dar el
compuesto de sulfamato de formula 1 0 1.

[Esquema de reaccién 10] Sintesis del compuesto de dioxolano-alcohol

OH
A m_O. A g N
A - ¢ oH —* \%\\\X‘}\/ GP A\I\MO GP
n : 1
OH R'" -2
R
/r/\" GP = grupo protector Compuesto de diol\; O/\/
A S o,
n Y GP

R! v
© \ A\/Rz / Compuesto de

OH Lo o dioxolano-alcohol
A 5 A Lm0, A'\H)V?"r%/ -
\(N,T;\\X‘J%O R M R ny R
O OH O 0

Compuesto de diol-éster Compuesto de dioxolano-éster

1"
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Se sintetiza un compuesto de dioxolano de alcohol usado en la sintesis de un compuesto de sulfamato mediante
dihidroxilacién, condensacion y una reaccion de desproteccion.

Los ejemplos experimentales corresponden a la presente invencién. Los otros ejemplos son ejemplos de referencia.

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

@/\V\OH

Se afiadieron acido 2-clorocinamico (5 g, 7,3 mmol) y THF (20 ml) a un matraz de fondo redondo de 100 ml, y se
enfrié la mezcla de reaccién hasta 0°C. Se afadieron trietilamina (4,2 ml, 30,1 mmol) y cloroformiato de etilo (2,88
ml, 30,1 mmol). Se precipitod la mezcla de reaccion como un sélido blanco durante la agitacién. Después de 2 h, se
filtrd la mezcla de reaccion con THF (sélido blanco + disolucion amarilla).

Se afadio la disolucidon amarilla gota a gota a borohidruro de sodio (2,68 g, 142,3 mmol) en H,O a 0°C y se agité
durante 2 h, se extinguié con disoluciéon de HCI 1 N. Se extrajo la mezcla de reaccion mediante EtOAc y se lavé con
H20. Se secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSO.), se filtraron y se
concentraron a vacio. Se purificéd el compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto
del titulo (2,96 g, 60~70%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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

Ct
OMOM

A un matraz de fondo redondo de 250 ml se le afadieron (E)-3-(2-clorofenil)prop-2-en-1-ol (2,96 g, 17,5 mmol,
ejemplo de preparacion 1) y diclorometano (17,5 ml), y se enfrid la mezcla de reaccién hasta 0°C. Se afadié
diisopropiletilamina (6,1 ml, 35,1 mmol) y se agitd a 0°C. Se afiadié6 metilclorometil éter (2,77 ml, 35,1 mmol) gota a
gota y se agité durante la noche. Se extinguié la mezcla de reaccién con disolucion de NaOH 1 N, se extrajo
mediante diclorometano. Se secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de magnesio anhidro
(MgSO,), se secaron y se concentraron a vacio. Se purificd el compuesto bruto mediante una columna de gel de
silice para dar el compuesto del titulo (3,43 g, 85~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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

Cl OH

OMOM
OH

Se llené un matraz de fondo redondo de 250 ml, equipado con un agitador magnético, con 80 ml de alcohol terc-
butilico, 80 ml de agua, y KzsFe(CN)s (15,93 g, 48,3 mmol), K.CO3 (6,7 g, 48,3 mmol), (DHQD),-PHAL (0,12 g, 0,16
mmol), K2OsO2(OH)s. (11,8 mg, 0,03 mmol), y metanosulfonamida (1,53 g, 16,1 mmol). Agitacién a 0°C. Se afiadio
de una vez (E)-1-cloro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (3,43 g, 16,1 mmol, ejemplo de preparacion 2), y se
agito la mezcla vigorosamente a 0°C durante la noche. Mientras se agité la mezcla a 0°C, se afiadio sulfito de sodio
soélido (Na2S0Os, 24,4 g, 193,5 mmol) y se dejé que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente. Se afadié
acetato de etilo a la mezcla de reaccion, y después de la separacion de las fases, se extrajo adicionalmente la fase
acuosa con el disolvente organico. Las fases organicas combinadas se lavaron con KOH 2 N. Se secaron los
extractos organicos combinados sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOs), se secaron y se concentraron a vacio.
Se purificd el compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (3,31 g,
75~90%).

'H-RMN (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, 1H)

12
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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 tal como se describe en el ejemplo de preparacion 3, excepto que
se uso6 (DHQ)2-PHAL en lugar de (DHQD)2-PHAL, para obtener el compuesto del titulo. 3,1 g (75~90%).

'H-RMN (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 5: 1-(2-clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol

Cl OH

OoMOM
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/H0 (5:1:1 V/V). A temperatura ambiente, se le afiadieron N-6xido de N-metilmorfolina
(7,51 g) y OSO4 (0,54 g) y se agitd durante 2-3 horas. Cuando se completé la reaccion, el producto obtenido se lavo
con agua y cloruro de metileno (CM). Entonces, se deshidraté la fase organica con sulfato de magnesio anhidro
(MgSO0s), se filtro, y se concentrd a presion reducida. Se purificd el compuesto bruto mediante una columna de gel
de silice para dar el compuesto del titulo (7,42 g, 70~90%).

'H-RMN (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 6: ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

ol OA/

0
Y OH
=

Se afiadioé diclorometano a (1R,2R)-1-(2-clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (3,31 g, 13,4 mmol, ejemplo de
preparacion 3), y se enfri6 hasta 0°C. Se afiadieron 2,2-dimetoxipropano (3,3 ml, 26,8 mmol) y acido p-
toluensulfénico (2 g, 10,7 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 5 h. Se extinguié la mezcla de reaccion
con H20, se extrajo con DCM, y se lavé con H20. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro
(MgSO0s,), se filtré y se concentrd. Se purificd el compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (1,05 g, 30~40%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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
A
o 9 0

©AAOH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 6, excepto que
se us6 (1S,2S)-1-(2-clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (ejemplo de preparacién 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 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 preparacioén 8: (5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
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Cl O/¥/

0
OH -

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 6, excepto que
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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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 preparacién 9: Acido (E)-3-(2-fluorofenil)-acrilico

Q

Se afadio piperidina (247 mg, 2,90 mmol) a una disolucion de acido maldnico con agitacion (3,1 g, 29,00 mmol) y 2-
fluoroaldehido (3 g, 24,17 mmol) en piridina a temperatura ambiente bajo condicion de N2. Se enfrid la disolucion
hasta temperatura ambiente, luego se extinguié con disolucidon de HCI. Se trat6 el residuo con AE y H,O. Se separo
la fase organica y se extrajo la fase acuosa adicionalmente con AE. Se lavaron los extractos combinados con
salmuera. Se seco la fase organica sobre Na>SOg, se filtrd y se concentrd. Se purificd el compuesto bruto mediante
una columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (3,66 g, 70-90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) § 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

[i:r”*v/\OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 1, excepto que
se uso acido (E)-3-(2-fluorofenil)-acrilico (ejemplo de preparacién 9) en lugar de acido 2-clorocinamico, para obtener
el compuesto del titulo (1,7 g, 30~40%).

"H-RMN (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

[i:T/\V/\OMOM

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 2, excepto que
se uso (E)-3-(2-fluorofenil)-prop-2-en-1-ol (ejemplo de preparaciéon 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%).

"H-RMN (400 MHz, CDClIs) 6 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

F  OH

OMOM
OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 3, excepto que
se uso6 (E)-1-Fluoro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (ejemplo de preparacién 11) en lugar de (E)-1-cloro-2-
(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (ejemplo de preparacién 2), para obtener el compuesto del titulo (2,13 g,
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75~90%).

'H-RMN (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 13: ((4R,5R)-5-(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

o
Cy

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 6, excepto que
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 preparacién 3), para obtener el compuesto del titulo
(1,73 g, 30~40%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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

F OH

=" “OMOM
OH

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

'H-RMN (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

0 '

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 6, excepto que
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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 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-Yodobenzaldehido
! 0
@/kH

En un matraz, se disolvié alcohol 2-yodobencilico (4 g, 17,09 mmol) en diclorometano (CM, 85ml), y entonces, a eso
se le afiadi6 6xido de manganeso (MnO2, 14,86 g, 170,92 mmol). El producto de reaccion obtenido se agité a reflujo.
Cuando se completé la reaccion, se enfrid el producto de reaccion obtenido hasta temperatura ambiente, y entonces,
se filtré y se concentré usando Celite, para obtener el compuesto del titulo (3,6 g, rendimiento 75~90%).

'H-RMN (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

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 9, excepto que
se uso 2-Yodobenzaldehido (ejemplo de preparacion 16) en lugar de 2-fluoroaldehido, para obtener el compuesto
del titulo (2,06 g, 70~90%).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 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

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 1, excepto que
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%).

'H-RMN (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

[i:T/§°/\OMOM

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 2, excepto que
se uso6 (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%).

"H-RMN (400 MHz, CDCIs) 6 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

I OH

|
OMOM
OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 3, excepto que
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%).

'H-RMN (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 21: ((4R, 5R)-5-(2-yodofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

O
o

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 6, excepto que
se uso (1R, 2R)-1-(2-yodofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (ejemplo de preparacién 20) en lugar de (1R,2R)-1-
(2-clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (ejemplo de preparacién 3), para obtener el compuesto del titulo
(1,33 g, 30~40%).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 4, excepto que
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 preparacién 2), para obtener el compuesto del titulo (1,32 g,
75~90%).

"H-RMN (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 23: ((4S,5S)-5-(2-yodofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 6, excepto que
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 preparacién 3), para obtener el compuesto del titulo
(1,33 g, 30~40%).

'H-RMN (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: (E)-3-(2-clorofenil)acrilato de metilo

A un matraz de fondo redondo de 250 ml se le afiadieron acido 2-clorocinamico (25 g, 136,9 mmol) y MeOH (56 ml).
Se afiadié POCIs (1,27 ml, 13,6 mmol) gota a gota. Se agitd la mezcla de reaccioén a reflujo durante 3~4h. Se enfrid
la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, se extinguié con disolucion de NaOH 1 N. Se extrajo la mezcla
mediante EtOAc y se lavé con H20. Se extrajo la fase acuosa adicionalmente con EtOAc. Se secé la fase organica
combinada sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSQs), se secd y se concentro a vacio (26,98 g, 85-97%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 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: (2R,3S)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo

Cl OH 0O
o}

OH

Se llené un matraz de fondo redondo de 1000 ml, equipado con un agitador magnético, con 362 ml de alcohol terc-
butilico, 362 ml de agua, KsFe(CN)s(135,53 g, 411,63 mmol), K2CO3 (56,89 g, 411,63 mmol), (DHQ).PHAL (1,07 g,
1,37 mmol), KoOsO,(OH)4,(0,1 g, 0,27 mmol), y metanosulfonamida (13,05 g, 137,21 mmol) y se agit6 a 0°C. Se
afiadio de una vez (E)-3-(2-clorofenil)acrilato de metilo (26,98 g, ejemplo de preparacion 24), y se agité la mezcla
vigorosamente a 0°C durante la noche. Mientras se agité la mezcla a 0°C, se afiadieron sulfito de sodio sélido
(Na2S03, 24,4 g, 193,5 mmol), EtOAc y agua y se dej6 que la mezcla calentara hasta temperatura ambiente y se
agitara. Después de la separacién de la fase, se afadio la fase acuosa a EtOAc, y se separé la fase acuosa. Las
fases organicas combinadas se lavaron dos veces con disolucién de H2SO4/Na;SO4 0,3M (H2SO4 76 ml, H20 2 1,
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NazS0O4 360 g). Después de separar la fase organica, se lavo la fase organica con H>O. Después de separar la fase,
se seco la fase organica sobre MgSO, anhidro, se filir6 y se concentrd a vacio. Se purificé el compuesto bruto
mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (24,42 g, 70-90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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: (4R,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

Se afiadio diclorometano (DCM) a (2R,3S)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (24,4 g, ejemplo de
preparacion 25) y se enfri6 hasta 0°C. Se afadieron 2,2-dimetoxipropano (26 ml, 211,77 mmol) y &acido p-
toluensulfénico (2 g, 10,58 mmol) y se agité a temperatura ambiente. Se extinguié la mezcla de reaccion con H20, se
extrajo con DCM, se lavé con H2O, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentrd. Se purificé el
compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (23,6 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,63(s, 3H), 1,65(s, 3H), 3,78(s, 3H), 4,30(d, J=7,6, 1H), 5,62(d, J=7,9, 1H),
7,28~7,64(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 27: ((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Cl Y

I = 0

Se afadio gota a gota una disoluciéon de LAH (LiAlH4 3,31 g, 87,25 mmol) en THF a una disolucion de (4R,5S)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (23,6 g, preparaciéon 26) en THF a 0°C, y se agit6 la
mezcla a temp. ambiente. Se extinguié la mezcla de reaccion con H20 a 0°C, se filtré en Celite con EtOAc, se lavo
con EtOAc, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSQ.), se filtré y se concentrd. Se purificd el compuesto
bruto mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (21,13 g 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) § 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: (E)-3-(2,4-diclorofenil)acrilato de metilo

o~
Cl

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

'H-RMN (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 preparacioén 29: (2R,3S)-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo

Ct oH O
[0)

al OH
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 25, excepto
que se usO (E)-3-(2,4-diclorofenil)acrilato de metilo (ejemplo de preparacién 28) en lugar de (E)-3-(2-
clorofenil)acrilato de metilo (ejemplo de preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (3,8 g, 60~80%).

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2704 928 T3

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 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: (4R,5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

Ci

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 26, excepto
que se uso (2R,3S)-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 29) en lugar de
(2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 25), para obtener el compuesto
del titulo (3,5 g, 60-80%).

'H-RMN (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 31: ((4S,5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
o c>(

Y
I

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 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: (E)-3-(2,6-diclorofenil)acrilato de etilo

Ej\/\/to/\

Cl

A una disolucién con agitacion de 2,6-diclorobenzaldehido (5,0 g, 28,56 mmol) en THF se le afadié fosfonoacetato
de trietilo (6,4 g, 28,56 mmol) a 0°C. A la mezcla de reaccion se le afadié t-BuOK (3,2 g, 28,56 mmol) a temperatura
ambiente. Se agitd la mezcla durante 10 h, entonces se extinguid la mezcla resultante con HCI 1 N, se diluyé con

éter, se lavo con agua, se sec6 sobre MgSOs, se filtré y se concentré a presiéon reducida. Se purificd el producto
bruto mediante cromatografia en columna de gel de SiO- (4,3 g 40~60%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 1,36(t, J=3,6, 3H), 4,31(q, 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: (2R,3S)-3-(2,6-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo
Cl OH O
DNCERN
ol OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparaciéon 25, excepto
que se uso (E)-3-(2,6-diclorofenil)acrilato de etilo (ejemplo de preparacion 32) en lugar de (E)-3-(2-clorofenil)acrilato
de metilo (ejemplo de preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (3,9 g, 60~80%).

'H-RMN (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).
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Ejemplo de preparacion 34: (4R,5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

Cl

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 1,26(t, J=7,2, 3H), 1,58(s, 3H), 1,70(s, 3H), 3,77(s, 3H), 4,24(q, J=7,2, 1H), 4,95(q,
J=4.4, 1H), 5,95(q, 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-dioxolan-4-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 27, excepto
que se uso (4R,5S)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacién 33) en
lugar de (4R,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 26), para
obtener el compuesto del titulo (3,5 g, 70-95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 1,55(s, 3H), 1,68(s, 3H), 3,66(q, J=5,5, 1H), 3,85(q, 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: (2S,3R)-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo

Cl OH O
B o7
- OH

o]

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 3, excepto que
se uso (E)-3-(2,4-diclorofenil)acrilato de 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%).

'H-RMN (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 preparacioén 37: (4S, 5R)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

o oo

@)

O/

Cl
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 26, excepto
que se uso6 (2S,3R)-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 36) en lugar de
(2R,3S)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 25). para obtener el compuesto
del titulo (3,2 g, 60~80%).

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol
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o o

0
B OH

o

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 27, excepto
que se uso (4S,5R)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 37)

en lugar de (4S,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 26),
para obtener el compuesto del titulo (3,5 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 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: (2S,3R)-3-(2,6-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo

Ci OH O
N
- OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 3, excepto que
se us6 (E)-3-(2,6-diclorofenil)acrilato de 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 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)."H-RMN (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 40: (4S,5R)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

Cl O\>(O

(@]
o™

Cl

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

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

Ejemplo de preparacioén 41: ((4R,5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 1,55(s, 3H), 1,68(s, 3H), 3,66(q, J=5,5, 1H), 3,85(q, 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: 4cido (E)-3-(2-nitrofenil)-acrilico
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 9, excepto que
se uso 2-nitrobenzaldehido en lugar de 2-fluoroaldehido, para obtener el compuesto del titulo (2,06 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO) & 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: (E)-3-(2-nitrofenil)acrilato de metilo

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 24, excepto
que 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%).

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

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

NO, OH O

o/

OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 3, excepto que
se usO (E)-3-(2-nitrofenil)acrilato de 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%).

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

Ejemplo de preparacion 45: (4S, 5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 61,38(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-dioxolan-4-il)metanol

w0, o1

e}
OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 27, excepto
que se uso (4S,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 45) en
lugar de (4S,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 26), para
obtener el compuesto del titulo (13,1 g, 70~95%).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 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-dioxolan-4-il)metanol

o

o
OH

Se afiadié Pd(OH)2 (20% en peso, 2,8g) a una disolucion con agitacion de ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metanol (ejemplo de preparacién 46, 14g) en EtOAc bajo gas hidrégeno (globo). Se agité la mezcla
durante 6h entonces se filtrd la mezcla resultante a través de Celite y se concentrd a presién reducida. Se purifico el
producto bruto mediante cromatografia en columna de gel de SiO, para dar el compuesto del titulo (7,59 65~85%)
'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 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: (2R,3S)-3-(2-nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo

NO, OH ©O

OH

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

'H-RMN (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: (4R,5S)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

NOO>(O
2¥o

O/

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 61,38(s, 3H), 1,40(s, 3H), 3,75(s, 3H), 4,49(d, J=7,4, 1H), 525(d, J=7.4, 1H),
7,48~7,77(m, 3H, 8,08(m, 1H)

Ejemplo de preparacion 50: ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

NO, Ol

OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 27, excepto
que se uso (4R,5S)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 48) en
lugar de (4R,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 26), para
obtener el compuesto del titulo (14 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 51,38(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 preparacién 51: ((4S,5S)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
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NH, 9/

>0
|\ ’ OH
-

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 51,38(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-tolilacrilico

CHs 0]

N Nou

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 9, excepto que
se uso 2-metilbenzaldehido en lugar de 2-fluoroaldehido, para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 52,48(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: (E)-3-o-tolilacrilato de metilo

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 52,48(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: (2S,3R)-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo

CH; OH ©

O/

OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 3, excepto que
se uso (E)-3-o-tolilacrilato de 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 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: (4S, 5R)-5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

CH; ox/o

0

O/

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 26, excepto
que se usoO (2S,3R)-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 54) en lugar de
(2R,3S)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparaciéon 25), para obtener el compuesto
del titulo (1,79, 60~80%).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls): 81,27(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-dioxolan-4-il)metanol

oy 1

(o]
OH

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

'H-RMN (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: (2R,3S)-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo

CHy; OH O
~ -

=0
OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 25, excepto
que se uso (E)-3-o-tolilacrilato de metilo (ejemplo de preparaciéon 53) en lugar de (E)-3-(2-clorofenil)acrilato de metilo
(ejemplo de preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (1,7g, 60~80%).

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 52,34(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: (4R,5S)-5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

CH, o>(o

-0
- O/

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

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

CHs O}/

-0

OH

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

'H-RMN (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 preparacién 60: ((4S,5R)-5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo
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Se afiadié diclorometano (CM) a (2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion
433) a temperatura ambiente. Se afadieron 1,1-dietoxietano (8 ml) y acido p-toluensulfénico (0,27 g) y se agit6é a
temperatura ambiente. Se extinguid la mezcla de reaccion con HO, se extrajo con CM, se lavé con H20O, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSO.), se filtrd y se concentrd. Se purificd el compuesto bruto mediante una
columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (3,6 g, 70~95%).

'H-RMN (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),
7,28~7,64(m, 4H)

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

A

Cl Ob

| A “SoH
7

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

'H-RMN (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: ((4R,5S)-5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 60, excepto
que se uso (2R,3S)-metil-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (ejemplo de preparacion 25) en lugar de (2S,3R)-
metil-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (ejemplo de preparacion 54), para obtener el compuesto del titulo
(2,1 g, 70~95%).

'H-RMN (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),
7,28~7,64(m, 4H)

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

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 27, excepto
que se uso (4R,5S)-5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 62) en lugar
de (4R,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 26), para obtener
el compuesto del titulo (3,1 g, 70~95%).

'H-RMN (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 preparacién 64: (4S, 5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo
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Se afadié 3-pentanona a (2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacién 433) a
temperatura ambiente. Se afiadié acido sulfurico (H2SO.4) y se agité a temperatura ambiente. Se extinguié la mezcla
de reaccion con H»O, se extrajo con AE, se lavo con H2O, se secd sobre sulfato de sodio anhidro (Na>xSQOs), se filtrd
y se concentrd. Se purificd el compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto del
titulo (1,6 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,96(m, 6H), 1,59(m, 4H), 3,67(s, 3H), 5,11(d, J=7,6, 1H), 581(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-dioxolan-4-il)metanol

@NAOH

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

"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 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: (4R, 5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

c.o%)

| -0
: >

O

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 64, excepto
que se usod (2R,3S)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 25) en lugar de
(2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparaciéon 54), para obtener el compuesto
del titulo (1,4 g, 70~95%).

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

Y

It
o

OH

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 0,96(m, 6H), 1,59(m, 4H), 3,66(d, J=8,0, 2H), 5,09 (d, J=7.9, 1H), 5,88(d, J=7,6, 1H),
7,26~7,62(m, 4H).
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Ejemplo de preparacion 68: (2S, 3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo

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

'H-RMN (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: ((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-il)metanol

e

O
OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 65, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 68)
en lugar de .(4S,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 64), para
obtener el compuesto del titulo (1,7g, 70~95%).

'H-RMN (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 70: (2R, 3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 68, excepto
que se uso (2R,3S)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanocato de metilo (ejemplo de preparacion 25) en lugar de
(2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto
del titulo (1,5 g, 70~95%).

RMN (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: ((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-il)metanol

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 69, excepto
que se uso (2R, 3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 70)
en lugar de (2S, 3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 68),
para obtener el compuesto del titulo (1,8 g, 70~95%).

'H-RMN (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=7,9, 1H), 7,34~7,58(m, 4H)

Ejemplo de preparacién 72: (2S, 3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 64, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO) 5 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: ((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 65, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 72)
en lugar de (4S,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 64), para
obtener el compuesto del titulo (1,8 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7,6, 1H),
7,48~7,87(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 74: (2R, 3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo

-

Cl e}

-0

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 72, excepto
que se uso (2R,3S)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanocato de metilo (ejemplo de preparacion 25) en lugar de
(2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto
del titulo (2,1 g, 70~95%).

'H-RMN (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 75: ((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-il)metanol

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 65, excepto
que se uso (2R, 3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 74)
en lugar de (4S,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 64), para
obtener el compuesto del titulo (1,6 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7,9, 1H),
7,48~7,87(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 76: (4S, 5R)-5-(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 64, excepto
que se uso6 benzaldehido en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,1 g, 50~70%).

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

JoN

——

I
cl O o
SAn

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

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7.6, 1H),
7,48~7,87(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 78: (4R, 5S)-metil-5-(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 66, excepto
que se uso6 benzaldehido en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 50~70%).

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

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

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7,6, 1H),
7,48~7,87(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 80: (E)-3-(2-fluorofenil)acrilato de metilo
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 24, excepto
que se uso6 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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: (2S,3R)-3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo
F OH 9
O/
OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 3, excepto que
se usO (E)-3-(2-fluorofenil)acrilato de metilo (ejemplo de preparacion 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%).

'H-RMN (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: (2R,3S)-3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo

F o OH O

(Y Y o7
> OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 25, excepto
que se uso (E)-3-(2-fluorofenil)acrilato de metilo (ejemplo de preparacion 80) en lugar de (E)-3-(2-clorofenil)acrilato
de metilo (ejemplo de preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (7,2 g, 60~80%).

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

Ejemplo de preparacion 83: ((4S,5R)-5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 60, excepto
que se uso (2S,3R)-3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 81) en lugar de
((2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto
del titulo (3,1 g, 70~95%).

'H-RMN (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),
7,29~7,67(m, 4H)

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

o}
&

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 27, excepto
que se uso (4S,5R)-5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 83) en lugar
de (4R,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién 26), para obtener
el compuesto del titulo (3,3 g, 70~95%).
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'H-RMN (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: ((4R,5S)-5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 60, excepto
que se uso (2R,3S)-3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 82) en lugar de
(2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto
del titulo (2,9 g, 70~95%).

RMN (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),
7,29~7,69(m, 4H)

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

20

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

'H-RMN (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: (4S, 5R)-metil-5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato

F OO?
@MO/

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 64, excepto
que se usd (2S,3R)-3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacién 81) en lugar de
(2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto
del titulo (2,1 g, 60~85%).

'H-RMN (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 preparacioén 88: ((4R,5R)-5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

(.
F O o
@/Y\I/\OH

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 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),
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7,23~7,60(m, 4H).

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

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

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

o

e}
OH

;

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 88, excepto
que se usoO (4R,5S)-5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 89) en
lugar de (4S,5R)-5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 87), para
obtener el compuesto del titulo (2,2 g, 70~95%).

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 3 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).

Ejemplo de preparacion 91: (2S, 3R)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo

F O o% 0
©/‘\V)l\o/
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 87, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 70~95%).

'H-RMN (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: ((2R,3R)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-il)metanol

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 65, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 91)
en lugar de (4S,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién 64), para
obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 70~95%).

'H-RMN (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), 7,32~7,57(m, 4H)

33



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2704 928 T3

Ejemplo de preparacion 93: (2R, 3S)-metil-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato

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

'H-RMN (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: ((2R,3R)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 88, excepto
que se uso (2R,3S)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 93)
en lugar de (4S,5R)-5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 87), para
obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 70~95%).

'H-RMN (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), 7,38-7,63(m. 4H)

Ejemplo de preparacion 95: (2S, 3R)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo

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

'H-RMN (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: ((2R,3R)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-il)metanol

‘
o

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 73, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién 95)
en lugar de (2S,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 72),
para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7.6, 1H),
7,42~7,89(m, 4H)
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Ejemplo de preparacion 97: (2R, 3S)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo

e
L

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

'H-RMN (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)

Ejemplo de preparacion 98: ((2S,3S)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-il)metanol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 96, excepto
que se uso (2R, 3S)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 97)
en lugar de (2S, 3R)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién
95), para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7,6, 1H),
7,33~7,67(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 99: (4S, 5R)-5-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

F OLO

O
B o~

=

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

'H-RMN (400 MHz, DMSO) 5 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 preparacién 100: ((4R,5R)-5-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

F O o
©/K'/\OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 65, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 99) en lugar
de (4S,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 64), para obtener
el compuesto del titulo (1,3 g, 70~95%).
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'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7,6, 1H),
7,43~7,85(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 101: (4R, 5S)-5-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

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

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

F O

0

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 65, excepto
que se usod (2R, 3S)-3-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién 101) en
lugar de (4S,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparaciéon 64), para
obtener el compuesto del titulo (1,1 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): §1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7.6, 1H),
7,43~7,85(m, 4H)

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

@/vLo/
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 24, excepto
que se uso acido (E)-3(2-yodofenil)-acrilico (ejemplo de preparacién 17) en lugar de acido 2-clorocinamico, para
obtener el compuesto del titulo. (3,2 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 83,84 (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: (2S,3R)-3-(2-yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 3, excepto que
se us6 (E)-3-(2-yodofenil)acrilato de 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%).

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

Ejemplo de preparacién 105: (2R,3S)-3-(2-yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 25, excepto
que se uso (E)-3-(2-yodofenil)acrilato de metilo (ejemplo de preparacién 103) en lugar de (E)-3-(2-clorofenil)acrilato
de metilo (ejemplo de preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (3,1 g, 60~80%).

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

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

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 60, excepto
que se usoé (2S,3R)-3-(2-yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 104) en lugar de
(2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto
del titulo (2,7g, 70~95%).

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

0]
@mw

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 27, excepto
que se us6 (4S,5R)-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 106) en
lugar de (4R,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparaciéon 26), para
obtener el compuesto del titulo (2,3 g, 70~95%).

'H-RMN (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: ((4R,5S)-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

| O/( 0

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 60, excepto
que se usé (2R,3S)-3-(2-yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 104) en lugar de
(2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto
del titulo (2,4 g, 70~95%).

ife)

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) § 1,36(d, J=6,4, 3H), 3,78(s, 3H), 4,30(d, J=7.9, 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-dioxolan-4-il)metanol

37



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2704 928 T3

I(E\

OH

%

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

'H-RMN (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: (4S, 5R)-5-(2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 64, excepto
que se us6 (2R,3S)-3-(2-yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacién 104) en lugar de
(2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparaciéon 433), para obtener el compuesto
del titulo (2,6 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,96(m, 6H), 1,59(m, 4H), 3,67(s, 3H), 5,11(d, J=7,6, 1H), 581(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-dioxolan-4-il)metanol

@J\w%

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

'H-RMN (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: (4R, 5S)-5-(2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

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

'H-RMN (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 preparacién 113: ((4S,5S)-5-(2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 107, excepto
que se uso (4R,5S)-5-(2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 112) en
lugar de (4S,5R)-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparaciéon 106), para
obtener el compuesto del titulo (1,8 g, 70~95%).

"H-RMN (400 MHz, CDCla): § 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 114: (2S, 3R)-metil-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato

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

'H-RMN (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: ((2R,2R)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-il)metanol

O
@NAOH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 107, excepto
que se uso (2S,3R)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 114)
en lugar de (4S,5R)-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 106), para
obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 70~95%).

'H-RMN (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), 7,20~7,45(m, 4H)

Ejemplo de preparacién 116: (2R, 3S)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo

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

'H-RMN (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: ((2S,2S)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 107, excepto
que se uso (2R,3S)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 116)
en lugar de (4S,5R)-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 106), para
obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 70~95%).

'H-RMN (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), 7,20~7,45(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 118: (2S, 3R)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo

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

'H-RMN (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: ((2R,3R)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-il)metanol

O

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 107, excepto
que se uso (2S,3R)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 118)
en lugar de (4S,5R)-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 106), para
obtener el compuesto del titulo (1,3 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7,6, 1H),
7,19~7,49(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 120: (2R, 3S)-metil-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 116, excepto
que se us6 ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,3 g, 70~95%).

'H-RMN (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: ((2S,3S)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-il) metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 107, excepto
que se uso (2R,3S)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 120)
en lugar de (4S,5R)-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 106), para
obtener el compuesto del titulo (1,7g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d. J=7.6, 1H),
7,19~7,49(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 122: (4S, 5R)-5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

e
Saad

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 118, excepto
que se uso6 benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 50~70%).

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

N

=

| o} o
A

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

"H-RMN (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: (4R, 5S)-5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 120, excepto
que se us6 benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 50~70%).

"H-RMN (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 preparacién 125: ((4S,5S)-5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 107, excepto
que se usoO (4R, 5S)-5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién 124) en
lugar de (4S,5R)-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparaciéon 106), para
obtener el compuesto del titulo (1,3 g, 70~95%).

'H-RMN (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: ((4S,5R)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

Ci O/(O

0O

O/

cl
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 60, excepto
que se uso (2S,3R)-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 36) en lugar de

(2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto
del titulo (0,9 g, 70~95%).

'H-RMN (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),
7,07~7,21(m, 3H)

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

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

'H-RMN (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: ((4R,5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

o
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 126, excepto
que se usoé (2R,3S)-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 29) en lugar de

(2S,3R)-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 36), para obtener el
compuesto del titulo (1,9 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3)  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 preparacién 129: ((4S,5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 27, excepto
que se uso (4R,5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién 128) en
lugar de (4R,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 26), para
obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 70~95%).

'H-RMN (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: (4S, 5R)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 64, excepto
que se uso (2S,3R)-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 36) en lugar de
(2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparaciéon 433), para obtener el compuesto
del titulo (2,2 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,96(m, 6H), 1,59(m, 4H), 3,67(s, 3H), 5,11(d, J=7,6, 1H), 581(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-dioxolan-4-il)metanol

Cl O o
/@/Y\Y/\OH
Cl

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

'H-RMN (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: (4R, 5S)-5-(2,4-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

Cl

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

'H-RMN (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)
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Ejemplo de preparacion 133: ((4S,5S)-5-(2,4-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

I\ N OH
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Cl
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 131, excepto
que se uso6 (4R,5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 132)

en lugar de ((4S,5R)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 130),
para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 70~95%).

'H-RMN (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: (2S, 3R)-3-(2,4-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo

cl ol 0.

e}

o~
Cl

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

'H-RMN (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: ((2R,3R)-3-(2,4-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-il)metanol

Se llevod a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 65, excepto
que se uso (2S,3R)-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién
134) en lugar de (4S,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 64),
para obtener el compuesto del titulo (1,8 g, 70~95%).

'H-RMN (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), 7,02~7,37(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 136: (2R, 3S)-3-(2,4-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo

cl

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

'H-RMN (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: ((2S,3S)-3-(2,4-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 135, excepto
que se us6 (2R,3S)-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion
136) en lugar de (2S, 3R)-metil-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato (ejemplo de preparacion
134), para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 70~95%).

'H-RMN (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), 7,02~7,37(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 138: (2S, 3R)-metil-3-(2,4-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 134, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,8 g, 70~95%).

'H-RMN (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: ((2R,3R)-3-(2,4-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-il)metanol

L5

o
N
Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 73, excepto
que se uso (2S,3R)-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién
138) en lugar de (2S,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion
72), para obtener el compuesto del titulo (1,3 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7.6, 1H),
7,04~7,40(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 140: (2R, 3S)-metil-3-(2,4-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato

Cl o}

o

O/

3

Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 136, excepto
que se us6 ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,6 g, 70~95%).

'H-RMN (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: ((2S,3S)-3-(2,4-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 139, excepto
que se uso6 (2R,3S)-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién
140) en lugar de (2S, 3R)-metil-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato (ejemplo de preparacion
138), para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7,6, 1H),
7,04~7,40(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 142: (4S, 5R)-metil-5-(2,4-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato

Cl O o e}
/©/|\I/U\O/
o]]

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 138, excepto
que se uso6 benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 50~70%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO) 5 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-dioxolan-4-il)metanol

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

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7,6, 1H),
7,04~7,42(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 144: (4R, 5S)-5-(2,4-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 140, excepto
que se us6 benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,6 g, 50~70%).

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 143, excepto
que se usoO (4R, 5S)-5-(2,4-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 144) en
lugar de (2S, 3R)-3-(2,4-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 142), para
obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7,6, 1H),
7,04~7,42(m, 3H)

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

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 60, excepto
que se uso (2S,3R)-3-(2,6-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacion 39) en lugar de
(2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparaciéon 433), para obtener el compuesto
del titulo (1,79, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 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-dioxolan-4-il)metanol

Cl O/(

o
OH

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 27, excepto
que se uso ((4S,5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacién 146) en
lugar de (4R,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 26), para
obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 70~95%).

'H-RMN (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: ((4R,5S)-5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

Cl O/(O

-0
B o™

Cl
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 146, excepto
que se uso (2R,3S)-etil-3-(2,6-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacion 33) en lugar de

(2S,3R)-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 39), para obtener el
compuesto del titulo (1,8 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 147, excepto
que se uso ((4R,5S)-5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 148) en
lugar de ((4S,5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 146), para
obtener el compuesto del titulo (1,3 g, 70~95%).

'H-RMN (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: (4S, 5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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-dioxolan-4-il)metanol

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

'H-RMN (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: (4R, 5S)-5-(2,6-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

Cl %

o™

Q ol
o)

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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)
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Ejemplo de preparacion 153: ((4S,5S)-5-(2,6-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 151, excepto
que se uso (4R,5S)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 152) en
lugar de (4S,5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 150), para
obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 70~95%).

'H-RMN (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: (2S, 3R)-3-(2,6-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de etilo

Ci ol 0

o}
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Cl

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

'H-RMN (400 MHz, DMSO) & 1,30(t, J=7,8hz, 3H), 1,69~1,71(m, 4H), 1,73~1,86(m, 4H), 4,07~4,14(m, 2H), 5,11(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[4.4]nonano-2-il)metanol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 151, excepto
que se uso (2S,3R)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4Jnonano-2-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion
154) en lugar de (4S,5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacién
150), para obtener el compuesto del titulo (1,7g, 70~95%).

'H-RMN (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 156: (2R, 3S)-etil-3-(2,6-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 152, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,5 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO) & 1,30(t, J=7,8hz, 3H), 1,69~1,71(m, 4H), 1,73~1,86(m, 4H), 4,07~4,14(m, 2H), 5,11(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]Jnonano-2-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 155, excepto
que se uso (2R,3S)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4Jnonano-2-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion
156) en lugar de (2S,3R)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de etilo (ejemplo de
preparacion 154), para obtener el compuesto del titulo (2,09, 70~95%).

'H-RMN (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: (2S,3R)-3-(2,6-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de etilo

Cl oL O

(o]
o
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 154, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona. para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, 70~95%).

'H-RMN (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 159: ((2R,3R)-3-(2,6-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-il)metanol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 155, excepto
que se uso (2S,3R)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion
158) en lugar de (2S, 3R)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de etilo (ejemplo de
preparacion 154), para obtener el compuesto del titulo (1,7g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7.6, 1H),
7,05~7,30(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 160: (2R,3S)-3-(2,6-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de etilo

Ci

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

'H-RMN (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
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 159, excepto
que se uso (2R,3S)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion
160) en lugar de (2S, 3R)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de etilo (ejemplo de
preparacion 158), para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52-3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7,6, 1H),
7,05~7,30(m, 3H)

Ejemplo de preparacion 162: (4S,5R)-5-(2,6-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

cl ol o
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 158, excepto
que se uso benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (2,0 g, 50~70%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO) & 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-dioxolan-4-il)metanol

cl O
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 159, excepto
que se uso (4S, 5R)-5-(2,6-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacién 162) en
lugar de (2S, RS)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 158),
para obtener el compuesto del titulo (1,6 g, 70~95%).

'H-RMN (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: (4R, 5S)-5-(2,6-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

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

'H-RMN (400 MHz, DMSO) 5 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-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 163, excepto
que se usoO (4R, 5S)-5-(2,6-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 164) en
lugar de (2S, 3R)-3-(2,6-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 162), para
obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 70~95%).

'H-RMN (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 166: ((4S,5R)-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

NO, o/( o

O

O/

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 60, excepto
que se usd (2S,3R)-3-(2-nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 44) en lugar de
(2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparaciéon 433), para obtener el compuesto
del titulo (2,3 g, 70~95%).

'H-RMN (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),
7,45-8,12 (m, 4H)

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

NO, 0/{

O
OH

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

'H-RMN (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: ((4R,5S)-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

NO, (_)/( o)

0

O/

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 6 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 preparacién 169: ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 167, excepto
que se uso (4R,5S)-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 168) en lugar
de (4S,5R)-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 166), para obtener el
compuesto del titulo (1,6 g, 70~95%).

'H-RMN (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: (4S, 5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

o, o%)

@)

O/

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,96(m, 6H), 1,59(m, 4H), 3,67(s, 3H), 5,11(d, J=7,6, 1H), 581(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-dioxolan-4-il)metanol

o}
OH

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

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 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), 7,37~8,09(m, 4H)

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

o, %

R

O/

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

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 171, excepto
que se usoO (4R,5S)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 172) en
lugar de (4S,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién 170), para
obtener el compuesto del titulo (2,0g, 70~95%).

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 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), 7,37~8,09(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 174: (2S, 3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo

NO, 0L 0

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

'H-RMN (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: ((2R,3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-il)metanol

NO, O

o
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 171, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién 174)
en lugar de (4S,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién 170), para
obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 70~95%).

'H-RMN (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: (2R, 3S)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo

NOZO% o)

Y
: o

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

'H-RMN (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 preparacién 177: ((2S,3S)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 175, excepto
que se uso (2R,3S)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 176)
en lugar de (2S,3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 174),
para obtener el compuesto del titulo (2,0g, 70~95%).

'H-RMN (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: (2S, 3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo

NC )2 (Q()
L

0
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 174, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,7g, 70~95%).

'H-RMN (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

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 175, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 178)
en lugar de (2S, 3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién
174), para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7,6, 1H),
7,46~8,09(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 180: (2R, 3S)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo

/!
270
- v

¢]
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 176, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, 70~95%).

'H-RMN (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
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 179, excepto
que se uso (2R, 3S)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 180)
en lugar de (2S, 3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion
178), para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7.6, 1H),
7,19~7,49(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 182: (4S, 5R)-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

NO

ZOOO
ﬁj‘\'/u\o/

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 178, excepto
que se uso6 benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 50~70%).

"H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

NO, O
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 179, excepto
que se uso (4S, 5R)-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 182) en lugar
de (2S, 3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 174), para
obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 70~95%)

'H-RMN (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: (4R, 5S)-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

NO, o]

dle]

~

O

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 180, excepto
que se us6 benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,8 g, 50~70%).

"H-RMN (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 preparacién 185: ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 183, excepto
que se uso (4R, 5S)-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 184) en lugar
de (2S, 3R)-3-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 182), para obtener el
compuesto del titulo (1,3 g, 70~95%).

'H-RMN (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: (4S,5R)-5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

O/

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 60, excepto
que se uso (2S,3R)-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 54) en lugar de
(2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto
del titulo (2,1 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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-1,3dioxolan-4-il)metanol

OO
OH

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

'H-RMN (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: (4R,5S)-5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

- O/

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

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) § 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-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 187, excepto
que se us6 (4R,5S)-5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 188) en
lugar de (4S,5R)-5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 186), para
obtener el compuesto del titulo (1,6 g, 70~95%).

'H-RMN (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: (4S, 5R)-5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls) § 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-dioxolan-4-il)metanol

g6
O OH

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 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: (4R, 5S)-5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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 193: ((4S,5S)-5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 191, excepto
que se uso (4R,5S)-5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién 192) en
lugar de (4S, 5R)-5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 190), para
obtener el compuesto del titulo (1,8 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 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: (2S, 3R)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo

Q \ o)
NP
O/
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 190, excepto

que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 70~95%).

'H-RMN (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 llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 191, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 194)
en lugar de (4S, 5R)-5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 190), para
obtener el compuesto del titulo (1,6 g, 70~95%).

'H-RMN (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)

Ejemplo de preparacién 196: (2R, 3S)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo

0

S < o/_
=

ile]

l

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

'H-RMN (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: ((2S,3S)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-il) metanol
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5

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 195, excepto
que se uso (2R, 3S)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 196)
en lugar de (2S, 3R)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién
194), para obtener el compuesto del titulo (2,0g, 70~95%).

'H-RMN (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)

Ejemplo de preparacion 198: (2S, 3R)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo

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

'H-RMN (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

(o}
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 195, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 198)
en lugar de (2S, 3R)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion
194), para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 70~95%).

'H-RMN (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: (2R, 3S)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo

o

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

O/

It
Qo)

'H-RMN (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

60



10

15

20

25

30

35

40

ES 2704 928 T3

o

: 0
=" “OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 199, excepto
que se uso (2R, 3S)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 200)
en lugar de (2S, 3R)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion
198), para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 70~95%).

'H-RMN (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: (4S, 5R)-5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

O/
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 198, excepto

que se uso6 benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, 50~70%).

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

7o
L ™>on

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 199, excepto
que se uso (4S, 5R)-5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién 202) en
lugar de (2S, 3R)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 198),
para obtener el compuesto del titulo (1,6 g, 70~95%).

'H-RMN (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: (4R, 5S)-5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 200, excepto
que se uso benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 50~70%).

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 203, excepto
que se usO (4R, 5S)-5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 204) en
lugar de (4S, 5R)-5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 202), para
obtener el compuesto del titulo (1,3 g, 70~95%).

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

NH, o/{

0O
OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 47, excepto
que se usO ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (ejemplo de preparacién 167) en lugar de
((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (ejemplo de preparacion 46), para obtener el compuesto
del titulo (1,5 g, 65~85%).

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

-0

OH

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

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

o}
OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 47, excepto
que se usé ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (ejemplo de preparaciéon 171) en lugar de
((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (ejemplo de preparacion 46), para obtener el compuesto
del titulo (1,5 g, 65-85%).

'H-RMN (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=7,0,
1H), 7,55~8,09(m, 4H)

Ejemplo de preparacién 209: ((4S,5S)-5-(2-aminofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 47, excepto
que se usoé ((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-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (ejemplo de preparacion 46), para obtener el compuesto
del titulo (1,4 g, 65~85%).

'H-RMN (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=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

NHQO%

0O
OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 47, excepto
que se uso ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-il)metanol (ejemplo de preparacion 175) en lugar
de ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (ejemplo de preparaciéon 46), para obtener el
compuesto del titulo (1,79, 65~85%).

'H-RMN (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: ((2S,3S)-3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-il)metanol

NH, o<;

- 0

OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 47, excepto
que se uso ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-il)metanol (ejemplo de preparacion 177) en lugar
de ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (ejemplo de preparacion 46), para obtener el
compuesto del titulo (1,6 g, 65~85%).

'H-RMN (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 212: ((2R,3R)-3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-il)metanol

NH, o; \

0
‘ = OH
=
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 47, excepto
que se uso ((4R,5R)-5-(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-dioxolan-4-il)metanol (ejemplo de preparaciéon 46), para obtener el
compuesto del titulo (1,1 g, 65~85%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,61~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0. 1H), 543(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
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 47, excepto
que se uso ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-il)metanol (ejemplo de preparacién 181) en lugar
de ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (ejemplo de preparacion 46), para obtener el
compuesto del titulo (1,0 g, 65-85%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & 1,61~1,75(m, 10H), 3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 543(d, J=7,6, 1H),
7,49~8,12(m, 4H)

Ejemplo de preparacion 214: ((4R,5R)-5-(2-aminofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

NH, O
OH

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

"H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

NH, O
OH

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

'H-RMN (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 preparacién 216: (E)-cinamato de metilo

©/\)LO/

A un matraz de fondo redondo se le afiadieron acido trans-cinamico (7 g, 47,25 mmol) y MeOH (70 ml). Se afiadio
POCIs (0,43 ml, 4,73 mmol) gota a gota. Se agitd la mezcla de reaccion a reflujo durante 3h. Se enfrié la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, se extinguié con disolucion de NaOH 1 N. Se extrajo la mezcla mediante
EtOAc y se lavo con HO. Se extrajo la fase acuosa adicionalmente con EtOAc. Se secé la fase organica combinada
sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSQg), se filtrd y se concentré a vacio (7,1 g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 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: (2S, 3R)-3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato de metilo
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 36, excepto
que se uso (E)-cinamato de metilo (ejemplo de preparacion 216) en lugar de (E)-3-(2,4-diclorofenil)acrilato de metilo
(ejemplo de preparacion 28), para obtener el compuesto del titulo (6,2 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 3 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 218: (4S, 5R)-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

e}
wo/

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

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

O
o

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

'H-RMN (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: (2R, 3S)-3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato de metilo

OH O

O/

H

O

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 3 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: (4R, 5S)-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

L9
©A)LO/
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 45, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 217) en lugar de (2S, 3R)-3-
(2-nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparaciéon 44), para obtener el compuesto del titulo
(5,6 g, 70~95%).

'H-RMN (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-dioxolan-4-il)metanol

o

=0

©MOH

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

'H-RMN (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: (4S, 5R)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

5

O
o

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 190, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 217) en lugar de (2S, 3R)-3-
(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 54), para obtener el compuesto del titulo
(1,9 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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-dioxolan-4-il)metanol

i
o

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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: (4R, 5S)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 =1 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-dioxolan-4-il)metanol

¥

£o
‘\ > OH -
=

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls):  =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: (2S, 3R)-3-fenil-1,4-dioxapiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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-dioxapiro[4.4]nonan-2-il)metanol

O
WOH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 224, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-fenil-1,4-dioxapiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 227) en lugar
de (4S, 5R)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 223), para obtener el
compuesto del titulo (0,7g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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 preparacién 229: (2R, 3S)-3-fenil-1,4-dioxapiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 225, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 50~75%).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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-dioxapiro[4.4]nonan-2-il)metanol

5

S > S0oH
-

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 228, excepto
que se uso (2R, 3S)-3-fenil-1,4-dioxapiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 229) en lugar
(2S, 3R)-3-fenil-1,4-dioxapiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 227), para obtener el
compuesto del titulo (0,5 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 =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: (2S,3R)-3-fenil-1,4-dioxapiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo

O O% o}
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 227, excepto

que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 50~75%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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-dioxapiro[4.5]decan-2-il)metanol

0
o
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 224, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-fenil-1,4-dioxapiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 231) en lugar
de (4S, 5R)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 223), para obtener el
compuesto del titulo (1,0g, 70~95%).

'H-RMN (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: (2R, 3S)-3-fenil-1,4-dioxapiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo

.

@'&9%/

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

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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 preparacién 234: ((2S, 3S)-3-fenil-1,4-dioxapiro[4.5]decano-2-il)metanol

68



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2704 928 T3

Yo

@/\%m

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 232, excepto
que se uso (2R, 3S)-3-fenil-1,4-dioxapiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién 233) en lugar
de (2S, 3R)-3-fenil-1,4-dioxapiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién 231), para obtener el
compuesto del titulo (0,8 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 8=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

@AMOH

Se traté una disolucién de acido maldénico (17,06 g, 163,96 mmol) en DMSO (65 ml) con una disoluciéon de AcOH
(0,1 ml, 1,49 mmol) y piperidina (0,15 ml, 1,49 mmol) en DMSO (4 ml). Se calenté la disolucién de reaccion hasta
65°C y se afnadio hidrocinamaldehido (10 g, 74,53 mmol) gota a gota en un plazo de 1,5 h. Después de que terminé
la adicion, se agité la mezcla de reaccion adicionalmente durante 2 h a 65°C. Se enfrié la disolucién hasta
temperatura ambiente, se recogié en H>O y se extrajo con Et,O. Se lavaron los extractos organicos combinados con
KHSO4 acuoso al 5% y salmuera, se secaron sobre MgSO4, y se evaporaron hasta sequedad. Se purificé el
compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (10,4 g, 75~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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

A una disolucién con agitacion de LAH (LiAlHs. 3,3 g, 86,73 mmol) en THF (66 ml) se le afiadié una disoluciéon de
acido (E)-5-fenilpent-3-enoico (ejemplo de preparacion 235, 11,0g, 57,82 mmol) en THF (44 ml) gota a gota a 0°C
luego se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Se extinguié la mezcla de reacciéon con H;O a 0°C, se filtré a
través de Celite, se lavé con EtOAc, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSQO,), se filtré y se concentrd. Se
purificé el compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (7,2 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz. CDCls): & =1,40 (s a, 1H), 2,31(q, J=6,3, 2H), 3,37(d, J=6,8, 2H), 3,66(t, J=6,4, 2H), 5,49(d,
J=4,9, 11,0, 1H), 5,73(dt, J=4,8, 10,9, 1H), 7,17~7,31(m, 5H)

Ejemplo de preparacién 237: (E)-terc-butildimetil(5-fenilpent-3-eniloxi)silano

WOTBDMS

A una disolucién con agitacion de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (ejemplo de preparacion 236, 6,3 g, 38,83 mmol) en
CH2Cl; se le ahadio imidazol (3,4 g, 50,48 mmol) y TBDMS-CI (7,7 g, 50,48 mmol) a 0°C luego se agit6é durante 1 h a
temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla resultante con EtOAc, se lavd con agua, se secé sobre MgSOy, se filtrd, y
se concentré a presion reducida. Se purificd el compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (10,6 g, 80~98%).

'H-RMN (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\,
J=6,8, 2H), 5,41~5,49(m, 1H), 5,56~5,63(m, 1H), 7,13~7,26(m, 5H)

Ejemplo de preparacién 238: pivalato de (E)-5-fenilpent-3-enilo
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A una disolucién con agitacion de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (ejemplo de preparacion 236, 3,8 g, 23,42 mmol) en
CHClz (40 ml) se le afadié piridina (2,3 ml, 28,1 mmol) y cloruro de pivaloilo (3,5 ml, 28,1 mmol) a 0°C bajo N». Se
agitd la mezcla durante 14 h. Se diluy6 la mezcla resultante con CH2Cly, se lavé con agua, se seco sobre MgSQOy, se
filtrd, y se concentrd a presion reducida. Se purificé el compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (5,5 g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,17(s, 9H), 2,36(q, 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

OTBDMS
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 217, excepto
que se uso (E)-terc-butildimetil(5-fenilpent-3-eniloxi)silano (ejemplo de preparaciéon 237) en lugar de (E)-cinamato de
metilo (ejemplo de preparacion 216), para obtener el compuesto del titulo (8,7g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 =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(dq, J=6,9, 14,9, 2H), 3,50(d, J=3.,6, 1H), 3,59~3,62(m, 1H), 3,66(dq, J=3,1, 54, 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-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano
V(o

Q
@N/k/\OTBDMS

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 218, excepto
que se uso (2S,3S)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilpentano-2,3-diol (ejemplo de preparacion 239) en lugar de (2R,
3S)-3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 217), para obtener el compuesto del titulo
(9,5 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =0,00(s, 6H), 0,85(s, 9H), 1,29(s, 3H), 1,34(s, 3H), 1,52~1,58(m, 2H), 2,87(dq, J=55,
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-dioxolan-4-il)etanol

A una disolucién con agitacion 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 le afadié lentamente fluoruro de
tetrabutilamonio (TBAF, 1,0 M en THF, 48,8 ml, 48,8 mmol) a temperatura ambiente. Se agitd la mezcla durante 5 h.
Se diluyé la mezcla resultante con EtOAc, se lavo con agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y
se concentrd. Se purificd el compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo
(7,3 g, 80~95%).

'H-RMN (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(q, 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
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 220, excepto
que se us6 (E)-terc-butildimetil(5-fenilpent-3-eniloxi)silano (ejemplo de preparacion 237) en lugar de (E)-cinamato de
metilo (ejemplo de preparacion 216), para obtener el compuesto del titulo (10,6 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =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(dq, J=6,9, 14,9, 2H), 3,50(d, J=3,6, 1H), 3,59~3,62(m, 1H), 3,66(dq, J=3,1, 54, 1H), 3,72~3,82(m, 2H),
7,12~7,25(m, 5H)

Ejemplo de preparacion 243: (2-((4R,5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano

/

o

©/WOTBDMS

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 221, excepto
que se uso (2R,3R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilpentano-2,3-diol (ejemplo de preparacion 242) en lugar de (2R,
3S)-3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacién 217), para obtener el compuesto del titulo
(11,5 g, 70~95%).

QO

'H-RMN (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(dq, J=55,
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-dioxolan-4-il)etanol

o

0 *

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 241, excepto
que se usd (2-((4R,5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (ejemplo de preparacién
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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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(q, 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

OH O

,O/lkt-Bu
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 239, excepto
que se usoO 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =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 preparacién 246: pivalato de (2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 223, excepto
que se uso pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-5-fenilpentilo (ejemplo de preparacion 245) en lugar de (2R, 3S)-3-fenil-
2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 217), para obtener el compuesto del titulo (0,9 g,
70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,15(s, 9H), 1,76(q, 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-dioxolan-4-il)etanol

o}
QNA/\OH

A una disolucion con agitacion 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 (10mL) se le afiadi6 NaOMe (0,47 g, 8,61 mmol) y luego se calento
hasta 45°C. Se agité la mezcla durante 14h. Se diluy6 la mezcla resultante con EtOAc, se lavd con agua, se seco
sobre MgS04, se filtrd, y se concentrd a presion reducida. Se purificé el compuesto bruto mediante una columna de
gel de silice para dar el compuesto del titulo (0,7g, 80-95%);

'H-RMN (400 MHz, CDCla): § =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(q, 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

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 242, excepto
que se uso pivalato de (E)-5-fenilpent-3-enilo (ejemplo de preparaciéon 238) en lugar de (E)-terc-butildimetilo (5-
fenilpent-3-eniloxi)silano (ejemplo de preparacion 237), para obtener el compuesto del titulo (4,5 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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-dioxolan-4-il)etilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 246, excepto
que se us6 pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-5-fenilpentilo(ejemplo de preparacion 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,15(s, 9H), 1,76(q, 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-dioxolan-4-il)etanol
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WOH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 247, excepto
que se uso pivalato de (2-((4R,5R)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (ejemplo de preparacion 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%).

'H-RMN (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(q, 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 251: pivalato de 2-((2S, 3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-il)etilo

s

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 246, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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

Q
o

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 247, excepto
que 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 (0,7g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =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(q, J=5,5, 2H), 3,81~3,92(m, 2H), 7,22~7,24(m,
3H), 7,28~7,32(m, 2H)

Ejemplo de preparacién 253: pivalato de 2-((2R, 3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-il)etilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 249, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,7g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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
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=

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 252, excepto
que se uso pivalato de 2-((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-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%).

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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(q, 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

Wokt-au

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 251, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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

e}
WOH
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 254, excepto
que se uso pivalato de 2-((2S, 3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo (ejemplo de preparacién 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 (1,0g, 80~95%).

'H-RMN (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(q, J=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

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 253, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,6 g, 60~85%).

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 5=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
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 256, excepto
que se uso pivalato de 2-((2R, 3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo (ejemplo de preparacién 257) en
lugar de pivalato de 2-((2S, 3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo (ejemplo de preparacién 255), para
obtener el compuesto del titulo (1,1 g, 80-95%).

'H-RMN (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(q, J=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: (E)-4-fenilbut-2-enoato de metilo

% ]/O\
0
A una disolucién de fenilacetaldehido (5,0 g, 41,61 mmol) en tolueno (500 ml) se le afadid
(trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (13,9 g, 41,61 mmol). Se agité la mezcla de reaccion a reflujo durante 3 h.
Se diluyé la mezcla resultante con EtOAc, se lavd con agua, se secéd sobre MgSOy, se filtrd, y se concentrd a presion

reducida. Se afiadio éter/hexano(=1:1, v/v) al producto bruto a 0°C luego se agité durante 30 min. Se concentro el
filtrado luego se purificé mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (5,9 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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: (2R, 3S)-2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato de metilo

OH

SN

OH O

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 245, excepto
que se uso (E)-4-fenilbut-2-enoato de 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): § =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: (4R,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo
WZO
0

O
0]

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 240, excepto
que se usoé (2R, 3S)-2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato de metilo (ejemplo de preparaciéon 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%).

'H-RMN (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
Wzo
0

I\ OH
=
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 234, excepto
que se uso (4R,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 261) en lugar
de (4S, 5R)-3-fenil-1,4-dioxapiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 233), para obtener el
compuesto del titulo (2,3 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,41(s, 6H), 1,79(q, 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(q, J=7,1, 1H),
7,22~7,32(m, 5H)

Ejemplo de preparacion 263: (4R,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

0! o
o]
A una disolucién con agitacion de (2R, 3S)-2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato de metilo (ejemplo de preparacion 260,
2,0 g, 9,51 mmol) en 3-pentanona (5 ml, 47,55 mmol) se le afiadié una cantidad catalitica de H>SO4 (0,051 ml,
0,951 mmol) a temperatura ambiente. Se agit6é la mezcla durante 20 h. Se diluy6 la mezcla resultante con EtOAc, se

lavé con agua, se seco sobre MgSQsa, se filtrd, y se concentrd a presion reducida. Se purificd el compuesto bruto
mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (1,2 g, 50~75%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =0,85(t, J=6,0, 3H), 0,92(t, J=7,6, 3H), 1,66(dq, 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

“

Q OH

I

x
=
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 262, excepto
que se uso (4R,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 263) en lugar
de (4R,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 261), para obtener el
compuesto del titulo (0,8 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =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 265: (2R, 3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4Jnonano-2-carboxilato de metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 263, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,3 g, 60~85%).

'H-RMN (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
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 264, excepto
que se uso (2R, 3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 265) en
lugar de (4R,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 263), para obtener
el compuesto del titulo (0,8 g, 70-95%).

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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(q, J=6,8, 1H), 7,21~7,32(m, 5H)

Ejemplo de preparacion 267: (2R,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo

0 o
0
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 265, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 60~85%).

'H-RMN (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

.

QAo
o

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 266, excepto
que se uso (2R, 3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 267) en
lugar de (2R, 3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 265), para
obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 70~95%).

'H-RMN (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 269: (2S, 3R)-2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato de metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 242, excepto
que se uso (E)-4-fenilbut-2-enoato de 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & =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 270: (4S, 5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo
WZQ
S o
SRR

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 261, excepto
que se uso (2S, 3R)-2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato de metilo (ejemplo de preparacion 269) en lugar de (2R, 3S)-2,3-
dihidroxi-4-fenilbutanoato de metilo (ejemplo de preparacién 260), para obtener el compuesto del titulo (3,4 g,
70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =1,41(s, 6H), 1,79(q, J=4,3. 1H), 2,83(dd, J=6,2, 13,8, 1H), 3,07(dd, J=6,4, 14,0, 1H),

77



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2704 928 T3

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(q, 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
WZQ :
©/%/.\/OH
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 262, excepto
que se uso (4S,5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 270) en lugar

de (4R,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 261), para obtener el
compuesto del titulo (2,7 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,41(s, 6H), 1,79(q, 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(q, J=7,1, 1H),
7,22~7,32(m, 5H)

Ejemplo de preparacion 272: (4S, 5R)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

9 O\
oY
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 263, excepto
que se uso (2S, 3R)-2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato de metilo (ejemplo de preparacion 269) en lugar de (2,3-dihidroxi-

4-fenilbutanoato (ejemplo de preparacion 260), para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 50~75%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =0,85(t, J=6,0, 3H), 0,92(t, J=7,6, 3H), 1,66(dq, 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

)

o}
Q =
I \\/\’»/\/OH
-

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 264, excepto
que se uso (4S,5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 272) en lugar
de (4R,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 263), para obtener el
compuesto del titulo (1,2 g, 70-95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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), 3,49~354(m, 1H), 3,78~3,82(m, 1H), 4,08~4,13(m, 1H),
7,21~7,32(m, 5H)

Ejemplo de preparacion 274: (2S, 3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo

O
m

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 272, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & =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)
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Ejemplo de preparacion 275: ((2R, 3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-il)metanol

a
P

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 266, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 274) en
lugar de (2R, 3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 265), para
obtener el compuesto del titulo (1,1 g, 70-95%).

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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(q, J=6,8, 1H), 7,21~7,32(m, 5H)

Ejemplo de preparacion 276: (2S, 3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 274, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 60~85%).

'H-RMN (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 277: ((2R, 3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-il)metanol

L

W

@/%NOH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 268, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 276) en
lugar de (2R, 3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 267), para
obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 70~95%).

'H-RMN (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
X OH
Y
A una disolucion con agitacion de 2-fenilacetaldehido (5,0 g, 32,3 mmol) y acido maldnico (4,0 g, 38,8 mmol) en
piridina (25,0 ml) se le afiadié una cantidad catalitica de piperidina (0,64 ml, 6,46 mmol), luego se calenté a reflujo.
Después de 3 h, se enfrid la mezcla resultante hasta temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. Se
afiadio lentamente HCI 2 N al producto bruto. Se eliminé por filtracion el precipitado blanco y se sec6 a vacio para

dar el compuesto del titulo (3,5 g, 55~80%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 =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 preparacién 279: (E)-4-fenilbut-3-en-1-ol

O/\/\/OH
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A una disolucién con agitacion de Zn(BH4)2 (40,0 ml, 20,0 mmol) en THF (40 ml) se le afiadié gota a gota una
disolucién de acido (E)-4-fenilbut-3-enoico (ejemplo de preparaciéon 278, 2,0 g, 10,0 mmol) en THF (5 ml) a 0°C
luego se calentd a reflujo durante 0,5 h. Se extinguié la mezcla de reacciéon con H2O a 0°C, se filtré a través de
Celite, se lavé con EtOAc, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSO.), se filtré y se concentrd. Se purificd
el compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (1,0g, 50~75%).

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 =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 280: (E)-terc-butildimetil(4-fenilbut-3-eniloxi)silano

©/\/\/OTBDMS

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 237, excepto
que 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 (1,7g, 80-98%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =0,07(s, 3H), 0,10(s, 3H), 0,92(d, J=6,4, 9H), 2,51(q, 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

X O.__t-Bu
@/\/\/ Y
0

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 238, excepto
que 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 239, excepto
que 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 =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

J X OYt-Bu

= OH o

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 282, excepto
que 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 (8,7g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) : 5 =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 preparacién 284: terc-butil(2-((4R, 5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 218, excepto
que se uso (1R, 2R)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilbutano-1,2-diol (ejemplo de preparacién 282) en lugar de (2R,
3S)-3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacién 217), para obtener el compuesto del titulo
(1,6 g, 70-95%).

'H-RMN (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=1,6,
7,6, 1H)

Ejemplo de preparacion 285: 2-((4R, 5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

©/kOA/OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 244, excepto
que se uso terc-butil(2-((4R,5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano (ejemplo de preparacion 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,56(s, 3H), 1,62(s, 3H), 1,92~2,04(m, 2H), 2,26(q, J=3,7, 1H), 3,75~3,90(m, 2H),
3,94(td, J=3,9, 8,5, 1H), 5,23(d, J=15,8, 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

OTBDMS

OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 242, excepto
que 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 preparacién 237), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g,
70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =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 preparacién 287: pivalato de (3S, 4S)-3,4-dihidroxi-4-fenilbutilo

OH

H O _tBu
z hig

OH ¢}
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 286, excepto
que 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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 288: terc-butil(2-((4S, 5S)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 284, excepto
que 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 =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 289: 2-((4S, 5S)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol
QA/
©/?\;9\/OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 285, excepto
que 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,56(s, 3H). 1,62(s, 3H), 1,92~2,04(m, 2H), 2,26(q, J=3,7, 1H), 3,75~3,90(m, 2H),
3,94(td, J=3,9, 8,5, 1H), 5,23(d, J=15,8, 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 llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 264, excepto
que se uso pivalato de (3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-fenilbutilo (ejemplo de preparacion 283) en lugar de (4R,5S)-5-bencil-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 263), para obtener el compuesto del titulo
(1,8 g, 70~95%)

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =1,00(t, J=7,4, 3H), 1,08(t, J=7,6, 3H), 1,14(s, 9H), 1,76(q, 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), 4,13~4,1.8(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

@kg\/o'ﬁ

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 258, excepto
que 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%).

(t J 7,4, 3H), 1,07(t, J=7,6, 3H), 1,79(q, J=7,5, 2H), 1,83~1,90(m, 4H), 2,38(q,

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1
), 3,90~3,95(m, 1H), 4,63(d, J=8,8, 1H), 7,32~7,43(m, 5H)

J=3,7, 1H), 3,75~3,87(m, 2H

Ejemplo de preparacion 292: pivalato de 2-((2R, 3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)etilo
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 290, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,8 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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

A

O

@/kﬁ\/OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 291, excepto
que 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 preparacién 290), para obtener el
compuesto del titulo (0,9 g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,711,81(m, 4H), 1,87~2,07(m, 6H), 2,27(q, 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
AY,
©/kom/ t Bu

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 292, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,0g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl): & =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),
4,10~4,17(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

s
©/QNOH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 293, excepto
que se uso pivalato de 2-((2R, 3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo(ejemplo de preparacidon 294) en lugar
de pivalato de 2-((2R, 3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)etilo (ejemplo de preparacion 292), para obtener el
compuesto del titulo (1,2 g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,71~1,83(m, 4H), 1,87~2,05(m, 6H), 2,27(q, 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 preparacién 296: pivalato de 2-((4S, 5S)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 290, excepto
que se uso pivalato de (3S, 4S)-3,4-dihidroxi-4-fenilbutilo(ejemplo de preparacién 287) en lugar de pivalato de (3R,
4R)-3,4-dihidroxi-4-fenilbutilo (preparacion: ejemplo 283), para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & =1,00(t, J=7,4, 3H), 1,08(t, J=7,6, 3H), 1,14(s, 9H), 1,76(q, J=7,5, 2H), 1,81~1,89(m,
2H), 1,91~1,98(m, 2H), 3,87(td, J=58, 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-dioxotan-4-il)etilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 295, excepto
que 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 titulo (0,7g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =1,01(t, J=7,4, 3H), 1,07(t, J=7.6, 3H), 1,79(q, J=7,5, 2H), 1,83~1,90(m, 4H), 2,38(q,
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

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 296, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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

o5

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 297, excepto
que 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 preparacién 296), para obtener el
compuesto del titulo (07 g, 80~95%)

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,71~1,81(m, 4H), 1,87~2,07(m, 6H), 2,27(q, 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 preparacién 300: pivalato de 2-((2S, 3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 298, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, 60~85%).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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),
4,10~4,17(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

RS

©/’\§\/OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 299, excepto
que se uso pivalato de 2-((2S, 3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo(ejemplo de preparaciéon 300) en lugar
de pivalato de 2-((2S, 3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)etilo (ejemplo de preparacion 298), para obtener el
compuesto del titulo (1,2 g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz. CDCls): & =1,71~1,83(m, 4H), 1,87~2,05(m, 6H), 2,27(q, 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

SRt

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 235, excepto
que se uso6 3-(2-clorofenil)propanal en lugar de hidrocinamaldehido (6,1 g, 70-90%).

'H-RMN (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

: @/\%\/\OH
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 236, excepto
que se us6 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =2,33(dq, J=1,0, 6,5, 2H), 3,50(dd, J=1,8, 5,0, 2H), 3,67(q, 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(5-(2-clorofenil)pent-3-eniloxi)dimetilsilano

Cl

[f:]/A\’7\\//\OTBDMS

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 237, excepto
que se usoO (E)-5-(2-clorofenil)pent-3-en-1-ol (ejemplo de preparacién 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =0,60(s, 6H), 0,90(s, 9H), 2,28(dq, 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
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 238, excepto
que se usoO (E)-5-(2-clorofenil)pent-3-en-1-ol (ejemplo de preparacién 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,18(s, 9H), 2,36(q, 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
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 239, excepto
que se uso (E)-terc-butil(5-(2-clorofenil)pent-3-eniloxi)dimetilsilano (ejemplo de preparacion 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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-(2clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano

cl WLO
0
~"0OTBDMS

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 240, excepto
que 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 preparacién 239), para obtener el
compuesto del titulo (3,6 g, 75~90%).

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 =0,06(s, 6H), 0,91(s, 9H), 1,39(s, 3H), 1,40(s, 3H), 1,69(q, J=6,5, 2H), 3,05(dq, 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 308: 2-((4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 241, excepto
que se usd (2-(4S, 5S)-5-(2clorobencil)-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%).

'H-RMN (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(q, 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
Ci OH

" "0TBDMS

OH
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 242, excepto
que se uso (E)-terc-butil(5-(2-clorofenil)pent-3-eniloxi)dimetilsilano (ejemplo de preparacion 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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-(2clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano
cl %o

Q :
< OTBDMS

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 307, excepto
que se uso (2R, 3R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)pentano-2,3-diol (ejemplo de preparacién 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 =0,06(s, 6H), 0,91(s, 9H), 1,39(s, 3H), 1,40(s, 3H), 1,69(q, J=6,5, 2H), 3,05(dq, 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

9
Q

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 241, excepto
que se usO (2-(4S, 5S)-5-(2clorobencil)-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 (3,0g, 80-95%).

'H-RMN (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(q, 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-(2-clorofenil)pentilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 306, excepto
que 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 preparacién 304), para obtener el compuesto del titulo (6,0 g, 70-
95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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=8,4, 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 preparacién 313: pivalato de 2-((4S,5S)-5-(2-chorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 246, excepto
que 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 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

R

]
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 247, excepto
que se uso pivalato de 2-((4S,5S)-5-(2-chorobencil)-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%);

'H-RMN (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(q, 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)

: OJJ\t-Bu

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 309, excepto
que se uso pivalato de (E)-5-(2-clorofenil)pent-3-enilo (ejemplo de preparacién 305) en lugar de (E)-terc-butil(5-(2-
clorofenil)pent-3-eniloxi)dimetilsilano (ejemplo de preparacién 304), para obtener el compuesto del titulo (4,4 g,
70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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 llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 313, excepto
que se uso pivalato de (3R, 4R)-3,4-dihidroxi-5-(2clorofenil)pentilo (ejemplo de preparacion 315) en lugar de pivalato
de (3S, 4S)-3,4-dihidroxi-5-(2clorofenil)pentilo (ejemplo de preparacién 312), para obtener el compuesto del titulo
(1,79, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =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 317: 2-((4R, 5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

OH
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 314, excepto
que 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%).

'H-RMN (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(q, 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 318: pivalato de 2-((2S, 3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)etilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 313, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 =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(q, 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[4.4]nonan-2-il)etanol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 317, excepto
que 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-chorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo(ejemplo de preparaciéon 316),
para obtener el compuesto del titulo (0,7g, 80-95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 =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(q,
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 llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 316, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCL,): & =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(q, 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]Jnonan-2-il)etanol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 319, excepto
que 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 obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 80~95%).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =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(q,
J=56, 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 0O

Q
() t-Bu

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 318, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,1 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =1,21(s, 9H), 1,58~1,61(m, 8H), 1,77(q, 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(rm, 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

Cl ;O
¢}

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 321, excepto
que 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 preparacion
320), para obtener el compuesto del titulo (0,7g, 80~95%).

OH

'H-RMN (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

¢l / }Q o

e}

>

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 320, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =1,21(s, 9H), 1,58~1,61(m, 8H), 1,77(q, 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

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 323, excepto
que 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%).

'H-RMN (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)
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Ejemplo de preparacion 326: (E)-4-(2-clorofenil)but-2-enoato de metilo

PPN
o]
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 259, excepto

que se uso 2-clorofenilacetaldehido en lugar de fenilacetaldehido, para obtener el compuesto del titulo (5,0 g, 65-
85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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: (2R, 3S)-4-(2clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato de metilo

cl OH
O\

OH O

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 260, excepto
que se uso (E)-4-(2-clorofenil)but-2-enoato de metilo (ejemplo de preparacion 326) en lugar de (E)-4-fenilbut-2-
enoato de metilo (ejemplo de preparacion 259), para obtener el compuesto del titulo (3,0 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =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: (4R, 5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo
Cl ?[o

Ol
e}

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 261, excepto
que se uso (2R, 3S)-4-(2clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato de metilo (ejemplo de preparacion 327) en lugar de (2R,
3S)-2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato de metilo(ejemplo de preparacion 260), para obtener el compuesto del titulo (0,6 g,
70-95%).

'H-RMN (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 7[0
@%)\/OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 262, excepto
que se uso (4R,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparaciéon 328)
en lugar de (4R,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparaciéon 261), para
obtener el compuesto del titulo (0,5 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,43(s, 6H), 1,83(q, 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: (4R,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo
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ci Qo
A
o}
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 263, excepto
que se uso (2R, 3S)-4-(2clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato de metilo (ejemplo de preparacion 327) en lugar de (2R,

3S)-2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato de metilo (ejemplo de preparacion 260), para obtener el compuesto del titulo
(0,8 g, 50~75%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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

)
w

OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 329, excepto
que se uso (4R,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 330)
en lugar de (4R,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 328),
para obtener el compuesto del titulo (0,6 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =0,93(dt, J=2,1, 7,5, 6H), 1,62~1,70(m, 4H), 1,83(q, 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), 3,88(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: (2R, 3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 330, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 60~85%)

"H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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-(-2clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)metanol

o Lo
W

& OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 331, excepto
que se usod (2R, 3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion
332) en lugar de (4R,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion
330), para obtener el compuesto del titulo (0,6 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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(q, J=6,8, 1H), 7,19~7,26(m, 2H), 7,34~7,40(m, 2H)

Ejemplo de preparacion 334: (2R,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 332, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,5 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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

. 2
©/QQ\/0H

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 333, excepto
que se uso6 (2R, 3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion
334) en lugar de (2R, 3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de
preparacion 332), para obtener el compuesto del titulo (0,5 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,38-1,45(m, 2H), 1,58~1,63(m, 8H), 1,84(q, 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: (2S, 3R)-4-(2clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato de metilo

Cl OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 269, excepto
que se uso (E)-4-(2-clorofenil)but-2-enoato de metilo (ejemplo de preparacién 326) en lugar de (E)-4-fenilbut-2-
enoato de metilo (ejemplo de preparacion 259), para obtener el compuesto del titulo (3,5 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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: (4S, 5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo
cl 7/

g Q
Z O
[¢]

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 328, excepto
que se uso (2S, 3R)-4-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato de metilo (ejemplo de preparacion 336) en lugar de (2R,
3S)-4-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato de metilo (ejemplo de preparacion 327), para obtener el compuesto del
titulo (3,4 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =1,41(s, 6H), 1,79(q, 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(q, J=7,1, 1H),
7,22~7,32(m, 5H)

Ejemplo de preparacién 338: ((4R, 5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

cl WZQ
Q =
2

I

=

OH
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 335, excepto
que se uso6 (4S,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 337)
en lugar de (2R, 3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion
334), para obtener el compuesto del titulo (2,7g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,41(s, 6H), 1,79(q, 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(q, J=7,1, 1H),
7,22~7,32(m, 5H)

Ejemplo de preparacion 339: (4S, 5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 330, excepto
que se uso (2S, 3R)-2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato de metilo (ejemplo de preparacion 336) en lugar de (2R, 3S)-4-
(2clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato de metilo (ejemplo de preparacién 327), para obtener el compuesto del titulo
(0,6 g, 50~75%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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, 144,
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

L

Cl
OH

,\\O
N

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 338, excepto
que se uso (4S, 5R)-(5-2-cloro)bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion 339) en
lugar de (4S,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién 337), para
obtener el compuesto del titulo (0,5 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =0,93(dt, J=2,1, 7,5, 6H), 1,62~1,70(m, 4H), 1,83(q, 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), 3,88(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: (2S, 3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 339, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,5 g, 60~85%).

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 340, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacién
341) en lugar de (4S, 5R)-(5-2-cloro)bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion
339), para obtener el compuesto del titulo (0,4 g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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(q, J=6,8, 1H), 7,19~7,26(m, 2H), 7,34~7,40(m, 2H)

Ejemplo de preparacion 343: (2S, 3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo

e,

o =

A0
g
e}

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 341, excepto

que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,9 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): § =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

SO

Cl
OH

(O
A

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 342, excepto
que se uso (2S, 3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion
343) en lugar de (2S, 3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de metilo (ejemplo de
preparacion 341), para obtener el compuesto del titulo (0,7g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =1,38~1,45(m, 2H), 1,58~1,63(m, 8H), 1,84(q, 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

X OH
0
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 278, excepto
que se uso6 2-(2-clorofenil)acetaldehido en lugar de fenilacetaldehido, para obtener el compuesto del titulo (4,0 g,

55~80%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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 preparacién 346: (E)-4-(2-clorofenil)but-3-en-1-ol

©/\/\/OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 279, excepto
que se uso6 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%).

'H-RMN (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,
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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

Cl

@/\/\/OTBDMS

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 280, excepto
que 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =0,07(s, 3H), 0,10(s, 3H), 0,92(d, J=6,4, 9H), 2,51(q, 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 preparacién 348: pivalato de (E)-4-(2-clorofenil)but-3-enilo

Ci

@‘\A/OYPBU
(0]

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 281, excepto
que se uso (E)-4-(2-clorofenil)but-3-en-1-ol (ejemplo de preparacién 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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

Ci OH
] N OTBDMS
P OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 282, excepto
que se uso (E)-terc-butildimetil(4-2-clorofenil)but-3-eniloxi)silano (ejemplo de preparaciéon 347) en lugar de (E)-terc-
butildimetilo (5-fenilpent-3-eniloxi)silano (ejemplo de preparacion 237), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g,
70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 =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 preparacién 350: pivalato de (3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(2-clorofenil)butilo

Cl OH

0. t-Bu
b

OH O

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 349, excepto
que 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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
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Cl OA/

@AEVOTBDMS

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 284, excepto
que 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%).

'H-RMN (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=1,6,
7,6, 1H)

Ejemplo de preparacion 352: 2-((4R, 5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

cl OA/

O _OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 285, excepto
que se usd 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 (0,7g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =1,56(s, 3H), 1,62(s, 3H), 1,92~2,04(m, 2H), 2,26(q, 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

Ci OH

. OTBDMS
OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 286, excepto
que se uso (E)-terc-butildimetil(4-(2-clorofenil)but-3-eniloxi)silano (ejemplo de preparacioén 347) en lugar de (E)-terc-
butildimetil(4-fenilbut-3-eniloxi)silano (ejemplo de preparacion 280), para obtener el compuesto del titulo (0,7g,
70~95%).

'H-RMN (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

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 353, excepto
que 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
(3,0g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =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
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 351, excepto
que se uso (1S, 2S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)butano-1,2-diol (ejemplo de preparacién 353) en lugar
de 1R, 2R)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)butano-1,2-diol (ejemplo de preparacién 349), para obtener el
compuesto del titulo (0,7 g, 70~95%).

'H-RMN (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=1,6,
7,6, 1H)

Ejemplo de preparacion 356: 2-((4S, 5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 352, excepto
que se us6 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,56(s, 3H), 1,62(s, 3H), 1,92~2,04(m, 2H), 2,26(q, J=3,7, 1H), 3,75~3,90(m, 2H),
3,94(td, J=3,9, 8,5, 1H), 5,23(d, J=15,8, 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 llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 290, excepto
que 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%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & =1,15(s, 9H), 1,76(q, 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: pivalato de 2-((4R, 5R)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 291, excepto
que se usO pivalato de 2-((4R, 5R)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo (ejemplo de preparacién 357) en
lugar de pivalato de 2-((4R, 5R)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxotan-4-il)etilo (ejemplo de preparacién 290), para obtener el
compuesto del titulo (0,6 g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,02(t, J=7,4, 3H), 1,08(t, J=7,4, 3H), 1,80(q, J=7.,5, 2H), 1,86~1,91(m, 2H),
1,96~2,00(m, 2H), 2,37(q, 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 359: pivalato de 2-((2R, 3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)etilo
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 357, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =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 llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 358, excepto
que se uso pivalato de 2-((2R, 3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-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 preparacion 357), para
obtener el compuesto del titulo (0,5 g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,72~1,90(m, 4H), 1,93~1,98(m, 6H), 2,28(q, 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 llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 359, excepto
que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,0 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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

Cl 0O

O
e OH

I

=

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 360, excepto
que 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]Jnonan-2-il)etilo (ejemplo de preparacion 359),
para obtener el compuesto del titulo (0,6 g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,42~1,50(m, 2H), 1,63~1,77(m, 5H), 1,82~1,89(m, 5H), 2,41(q, 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 preparacién 363: pivalato de 2-((4S, 5S)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 357, excepto
que 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
(0,7g, 70~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 =1,15(s, 9H), 1,76(q, 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: 2-((4S, 5S)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etanol

Cl

)

ke

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 358, excepto
que se uso pivalato de 2-((4S, 5S)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo (ejemplo de preparaciéon 363) en
lugar de pivalato de 2-((4R, 5R)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo (ejemplo de preparacién 357), para
obtener el compuesto del titulo (0,5 g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,02(t, J=7,4, 3H), 1,08(t, J=7,4, 3H), 1,80(q, J=7,5, 2H), 1,86~1,91(m, 2H),
1,96~2,00(m, 2H), 2,37(q, 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]Jnonan-2-il)etilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 363, excepto
que se uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,6 g, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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 llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 364, excepto
que se uso pivalato de 2-((2S, 3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)etilo (ejemplo de preparacion 365)
en lugar de pivalato de 2-((4S, 5S)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo (ejemplo de preparacién 363), para
obtener el compuesto del titulo (0,4 g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,72~1,90(m, 4H), 1,93~1,98(m, 6H), 2,28(q, 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 preparacién 367: pivalato de 2-((2S, 3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 366, excepto
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que se uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,79, 60~85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =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

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 366, excepto
que se us6 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 preparacion 365),
para obtener el compuesto del titulo (0,4 g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,42~1,50(m, 2H), 1,63~1,77(m, 5H), 1,82~1,89(m, 5H), 2,41(q, 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 369: (E)-1-(3-(benciloxi)prop-1-enil)-2-clorobenceno

Cl

A una disolucién de (E)-3-(2-clorofenil) prop-2-en-1-ol (ejemplo de preparacion 1, 5,3 g, 31,6 mmol) en THF se le
anadi6 NaH (al 60% en aceite mineral, 0,91 g, 37,7 mmol) y bromuro de bencilo (4,12 ml, 34,8 mmol),
secuencialmente a 0°C. Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 18 h. La CCF mostro el
consumo completo de los SM. Se extinguié la mezcla de reacciéon con H;O a 0°C luego se extrajo con EtOAc. Se
extrajo la fase acuosa con EtOAc y se separd. Se lavé la fase organica combinada con H20, luego se secd sobre
MgSO. y se evaporo a presion reducida. Se purificd el compuesto bruto mediante columna de gel de silice para dar
el compuesto del titulo (4,94 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) § 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, 1,8, 2H).

Ejemplo de preparacion 370: (+)-2-(benciloximetil)-3-(2-clorofenil)oxirano

Cl

0
Wosn

A una disolucion de (E)-1-(3-(benciloxi)prop-1-enil)-2-clorobenceno (ejemplo de preparacion 369, 4,94 g, 22 mmol)
en CHCl2 (110 ml) se le anadié acido 3-cloroperoxibenzoico (70-75%, 8 g, 33 mmol) en porciones a 0°C. Se agité la
mezcla durante 18 h a temperatura ambiente. La CCF mostré el consumo completo de los SM. Se extinguid la
mezcla de reaccién con H>O a 0°C luego se extrajo con EtOAc. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc y se separé. Se
lavé la fase organica combinada con NaHCO3 sat., H>O, luego se secod sobre MgSO4 y se evaporé a presion
reducida. Se purificé el compuesto bruto mediante columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (4,3 g,
60~80%).

'H-RMN (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 (qt, J = 2,4 Hz, 1H)

Ejemplo de preparacion 371: (1)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropilo y acetato de (+)-3-(benciloxi)-1-(2-
clorofenil)-1-hidroxipropan-2-ilo

Cl OH Cl OAc

0Bn 7N osn
Ohe (1) & = oM (2)
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A una disolucion de (x)-2-(benciloximetil)-3-(2-clorofenil)oxirano (ejemplo de preparacion 370, 4,3 g, 15,6 mmol) en
acido acético (78 ml) se le afiadio nitrato de cerio y amonio (1,71 g, 3,1 mmol) a temperatura ambiente. Se agito la
mezcla durante 18 h a temperatura ambiente. La CCF mostré el consumo completo de los SM. Se extinguié la
mezcla de reaccion con NaHCO;3 sat. hasta pH 7 a 0°C luego se extrajo con EtOAc. Se extrajo la fase acuosa con
EtOAc y se separé. Se lavo la fase organica combinada con HyO, luego se secd sobre MgSO4 y se evapord a
presion reducida. Se purificd el compuesto bruto mediante columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo
(1) (1,29, 23 %). (2) (1,8 g, 34 %).

(1)'"H-RMN (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)'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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 372: (+)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (mezcla anti)

Cl OH

; OBn
OH

A una disolucion de (+)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropilo y acetato de (t)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-1-
hidroxipropan-2-ilo (ejemplo de preparacion 371, 3 g, 8,9 mmol) en MeOH (36 ml) y H2O (4 ml) se le afiadié KoCO3
(3,69 g, 26,7 mmol) a 0°C. Se agit6 la mezcla durante 1,5 h a 0°C. La CCF mostré el consumo completo de los SM.
Se extinguid la mezcla de reaccion con H20 a 0°C luego se extrajo con EtOAc. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc
y se separ6. Se lavo la fase organica combinada con H2O, luego se secd sobre MgSO4 y se evapord a presion
reducida. Se purificé el compuesto bruto mediante columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (2,4 g,
80-95 %).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 8 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 373: (+)-4-(benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano

\
P
X \;‘/\OB”

A una disolucién de (+)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (ejemplo de preparaciéon 372, 2,4 g, 8,2 mmol)
en CHyCl, (40 ml) se le afiadié a 0°C secuencialmente cloruro de p-toluensulfonilo (15,2 g, 0,08 mmol), y 2,2-
dimetoxipropano (8,4 ml, 9,84 mmol). Se agité la mezcla durante 1,5 h a temperatura ambiente. La CCF mostro el
consumo completo de los SM. Se extinguid la mezcla de reaccién con H2O luego se extrajo con EtOAc. Se extrajo la
fase acuosa con EtOAc y se separd. Se lavo la fase organica combinada con H2O, luego se sec6 sobre MgSO, y se
evaporo a presion reducida. Se purificé el compuesto bruto mediante columna de gel de silice para dar el compuesto
del titulo (2,2 g, 75~90 %).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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 374: 5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (mezcla SR y RS)

o o

ko)
B OH
=

A una disoluciéon de (x)-4-(benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (ejemplo de preparacion 375,
2,2 g, 6,6 mmol) en EtOAc (33 ml) se le afadié Pd/C al 10% sobre carbono (0,11 g) a temperatura ambiente. Se
agitd la mezcla durante 1 h a temperatura ambiente bajo H> (g). La CCF mostr6 el consumo completo de los SM. Se
filtré la mezcla de reaccion a través de capa de Celite, luego se evaporé a presion reducida. Se purifico el
compuesto bruto mediante columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (1,5 g, 80~95 %).

'H-RMN (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).
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Ejemplo de preparacion 375: (2R,3R)-2-(benciloximetil)-3-(2-clorofenil)oxirano
o] o
| A OBn
=

A una disolucion de (E)-1-(3-(benciloxi)prop-1-enil)-2-clorobenceno (ejemplo de preparacion 369, 4,16 g,
18,58 mmol) y 1,2;4,5-di-O-isopropiliden-B-D-eritro-2,3-hexodiulo-2,6-piranosa (5,76 g, 22,30 mmol) en ACN-DMM
(3:1, viv) (185 ml) se le afiadio tampon (K2CO3-AcOH 0,2 M en EDTA ac. 4 X 10 M, tampon pH = 8,0) (185 ml) y
BusNHSO, (0,26 g, 0,75 mmol). Después de que se enfriara la mezcla hasta 0°C, se afiadieron gota a gota de
manera separada una disolucion de Oxone (15,76 g, 25,64 mmol) en EDTA ac. 4 X 10™*M (100 ml) y una disolucion
de K2CO3 (13,6 g, 98,47 mmol) H>O (100 ml) durante un periodo por encima de 3,5 h por medio de una bomba de
jeringa a 0°C. Se agitd la mezcla de reaccion durante 14 h a 0°C. Se extinguié la mezcla de reaccion con H2O luego
se extrajo con EtOAc. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc y se separ6. Se lavo la fase organica combinada con
H20 luego se seco sobre MgSO4 y se evapord a presion reducida Se purificéd el compuesto bruto mediante columna
de gel de silice para dar el compuesto del titulo (2,9 g, 50-65%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 3,14 (qt, 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 =
2Hz, 1H), 4,68 (d, J = 14,8, 2H), 7,42-7,24 (m, 9H),

Ejemplo de preparacion 376: acetato de (1S, 2R)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropilo

Cl OAc

OBn
OH

A una disolucion de (2R,3R)-2-(benciloximetil)-3-(2-clorofenil)oxirano (ejemplo de preparacion 375, 2,9 g,
10,55 mmol) en acido acético (55 ml) se le afiadié nitrato de cerio y amonio (1,15 g, 2,11 mmol) a temperatura
ambiente. Se agité la mezcla durante 18 h a temperatura ambiente. La CCF mostré el consumo completo de los SM.
Se extinguio la mezcla de reaccion con NaHCOs3 sat. hasta pH 7 a 0°C luego se extrajo con EtOAc. Se extrajo la fase
acuosa con EtOAc y se separ6. Se lavé la fase organica combinada con H20, luego se sec6 sobre MgSO. y se
evaporo a presion reducida. Se purificé el compuesto bruto mediante columna de gel de silice para dar el compuesto
del titulo (1,2 g, 30-50%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 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 377: (1S, 2R)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol

Cl OH

= OH

A una disolucion de acetato de (1S, 2R)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropilo (ejemplo de preparaciéon 376,
1,2 g, 3,58 mmol) en MeOH (16,2 ml) y H2O (1,8 ml) se le afiadio K.CO3 (1,48 g, 10,74 mmol) a 0 °C. Se agité la
mezcla durante 1,5 h a 0°C. La CCF mostré el consumo completo de los SM. Se extinguié la mezcla de reaccién con
H20 a 0°C luego se extrajo con EtOAc. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc y se separé. Se lavo la fase organica
combinada con H>O, luego se secd sobre MgSO, y se evaporé a presion reducida. Se purificd el compuesto bruto
mediante columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (1,0 g, 80-100%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) $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 378: (4R, 5S)-4-(benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano

cl Q/\/ :
e
2>0Bn

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 373, excepto
que se uso (1S, 2R)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (ejemplo de preparacién 377) en lugar de (%)-3-
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(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (ejemplo de preparacion 372), para obtener el compuesto del titulo
(0,77 g, 80-100 %).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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 379: ((4R, 5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

ci QAO( _
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 374, excepto
que se uso ((4R, 5S)-4-(benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (ejemplo de preparacién 378) en

lugar de (t)-4-(benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3 - dioxolano (ejemplo de preparacion 373), para obtener
el compuesto del titulo (0,58 g, 80-100%).

'H-RMN (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).

Ejemplo de preparacion 380: (E)-3-(2,4-diclorotiazol-5-il)acrilato de etilo
O

S.
Cl— /\/(\)Loa
N

Ci

A una disolucién con agitacion de 2,4-diclorotiazol-5-carbaldehido (5,0 g, 27,5 mmol) en THF (200 ml) se le afiadio
fosfonoacetato de trietilo (6,6 ml, 32,9 mmol) e hidréxido de litio (0,79 ml, 32,9 mmol), 5 g de tamiz molecular de 4A a
temperatura ambiente bajo N.. Se agitd la mezcla durante 3h. Se diluyé la mezcla resultante con EtOAc, se lavé con
agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOa), se filtrd, y se concentré a presion reducida. Se purifico el
compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (6,1 g, 80~95%).

"H-RMN (400 MHz, DMSO): § = 1,22(q, J=12,5, 3H), 4,23(q, J=7,0, 2H), 6,54(d, J= 16, 1H), 7,54(d, J= 16, 1H).
Ejemplo de preparacion 381: (2S,3S)-3-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo
%
S OEt
o= ]

N
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 3, excepto que
se uso (E)-3-(2,4-diclorotiazol-5-il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacion 380) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (3,94 g,

50~70%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO): § = 1,22(q, J=12,5, 3H), 4,18(q, J=7,0, 2H), 4,20(dd, J= 2,4, J= 7,6, 1H), 5,19(dd, J= 2,6,
J=5,8, 1H), 6,03(d, J= 7,6, 1H), 6,37(d, J= 5,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 382: (4S,5S)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

e

0

S
OEt
o= T
N Cl
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 26, excepto

que se uso (2S,3S)-3-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacién 381) en lugar
de (2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo (ejemplo de preparacion 25), para obtener el
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compuesto del titulo (0,13 g, 65~80%).

"H-RMN (400 MHz, DMSO): § = 1,20(t, J=7,2, 3H), 1,42(s, 3H), 1,49(s, 3H), 4,18(m, 2H), 4,66(d, J= 6,8, 1H), 5,44(d,
J=6.8, 1H).

Ejemplo de preparacion 383: ((4R,5S)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
o
o}
S OH
o= ]

N
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 27, excepto
que se uso6 (4S,5S)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacién
382) en lugar de (4S,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de metilo (ejemplo de preparacion

26), para obtener el compuesto del titulo (0,05 g, 50~70%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & = 1,42(d, J=6,0, 6H), 3,59(m, 1H), 3,67(m, 1H), 3,97(m, 1H), 5,04(t, J= 5.4, 1H),
5,10(d, J= 8,4, 1H).

Ejemplo de preparacion 384: (2R, 3R)-3-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 381, excepto
que se us6 (DHQ)2-PHAL en lugar de (DHQD),-PHAL, para obtener el compuesto del titulo (3,9 g, 50~70%).

"H-RMN (400 MHz, DMSO): 5 = 1,22(q, J=12,5, 3H), 4,18(q, J=7,0, 2H), 4,20(dd, J= 2,4, J= 7.6, 1H), 5,19(dd, J= 2,6,
J=5,8, 1H), 6,03(d, J= 7,6, 1H), 6,37(d, J= 5,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 385: (4R, 5R)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo
o1
- 0O 0
S & ORt
o]
N

Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 382, excepto
que se uso (2R, 3R)-3-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacion 384) en lugar
de (2S, 3S)-3-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacion 381), para obtener el
compuesto del titulo (0,13 g, 65~80%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): § = 1,20(t, J=7,2, 3H), 1,42(s, 3H), 1,49(s, 3H), 4,18(m, 2H), 4,66(d, J= 6,8, 1H), 5,44(d,
J=68, 1H).

Ejemplo de preparacién 386: ((4S, 5R)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

2

N

Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 383, excepto
que se uso (4R, 5R)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacién
385) en lugar de (4S, 5S)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de
preparacion 382), para obtener el compuesto del titulo (0,05 g, 50~70%).
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'H-RMN (400 MHz, DMSO): & = 1,42(d, J=6,0, 6H), 3,59(m, 1H), 3,67(m, 1H), 3,97(m, 1H), 5,04(t, J= 54, 1H),
5,10(d, J= 8,4, 1H).

Ejemplo de preparacion 387: (E)-3-(2-clorotiazol-5-il)acrilato de etilo

0]

S OFEt

N

¥-S
Ci

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 380, excepto

que se uso 2-clorotiazol-5-carbaldehido en lugar de 2,4-diclorotiazol-5-carbaldehido, para obtener el compuesto del
titulo (4,7g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & = 1,25(t, J=7,0, 3H), 4,19(q, J=7,2, 2H), 6,40(d, J= 16, 1H), 7,81(d, J= 16, 1H), 8,11(s,
1H)

Ejemplo de preparacion 388: (2S,3S)-3-(2-clorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo
HO 0
N OEt
>\/S
Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 381, excepto
que se uso (E)-3-(2-clorotiazol-5-il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacion 387) en lugar de (E)-3-(2,4-diclorotiazol-
5-il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacion 380), para obtener el compuesto del titulo (4,1 g, 50~70%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): = 1,20(t, J=7,0, 3H), 4,12(q, J=7.2, 2H), 5,18(d, J= 1,6, 1H), 5,87(s, 1H), 6,12(s, 1H),
7,63(s, 1H).

Ejemplo de preparacion 389: (4S,5S)-5-(2-clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

Ci

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 382, excepto
que se uso (2S, 3S)-3-(2-clorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacion 388) en lugar de
(2S, 3S)-3-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacién 381), para obtener el
compuesto del titulo (1,0g, 65~80%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): § = 1,44(d, J=16,8, 3H), 4,18(m, 2H), 4,62(d, J= 7,6, 1H), 5,50(d, J= 7,2, 1H), 7,74(s,
1H).

Ejemplo de preparacién 390: (4R, 5S)-5-(2-clorotiazol-5-il)2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

o

o

S OH
)-S5

cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 386, excepto
que se uso (4S, 5S)-5-(2-clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 389)
en lugar de (4R, 5R)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1-3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacién
385), para obtener el compuesto del titulo (0,84 g, 70~90%).
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"H-RMN (400 MHz, DMSO0): & = 1,40(d, J=2,0, 6H), 3,59(q, J=4,7, 2H), 3,94(m, 1H), 5,06(t, J=6,6. 1H), 5,09(d, J= 0,8,
1H), 7,69(s, 1H).

Ejemplo de preparacion 391: (2R, 3R)-3-(2-clorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo
HO

NS >~ SOEt
>\/s
o]

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 384, excepto
que se uso (E)-3-(2-clorotiazol-5-il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacion 387) en lugar de (E)-3-(2,4-diclorotiazol-
5-il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacion 380), para obtener el compuesto del titulo (3,9 g, 50~70%).

'H-RMN (400 MHz, DMS0): & = 1,20(t, J=7,0, 3H), 4,12(q, J=7,2, 2H), 5,18(d, J= 1,6, 1H), 5,87(s, 1H), 6,12(s, 1H),
7,63(s, TH).

Ejemplo de preparacion 392: (4R, 5R)-5-(2-clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

OYO

= 0
NS " OEt
>\/S
Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 382, excepto
que se uso (2R, 3R)-3-(2-clorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacion 391) en lugar de
(2S, 3S)-3-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacion 381), para obtener el
compuesto del titulo (0,73 g, 65~80%).

'H-RMN (400 MHz, DMS0): & = 1,44(d, J=16,8, 3H), 4,18(m, 2H), 4,62(d, J= 7,6, 1H), 5,50(d, J= 7,2, 1H), 7,74(s,
1H).

Ejemplo de preparacion 393: (4S, 5R)-5-(2-clorotiazol-5-il)2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 386, excepto
que se uso (4R, 5R)-5-(2-clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacién 392)
en lugar de (4R, 5R)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacién
385), para obtener el compuesto del titulo (0,60g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): § = 1,40(d, J=2,0, 6H), 3,59(q, J=4,7, 2H), 3,94(m, 1H), 5,06(t, J=6,6, 1H), 5,09(d, J=
0,8, 1H), 7,69(s, 1H).

Ejemplo de preparacion 394: (E)-3-(4-metiltiazol-5-il)acrilato de etilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 380, excepto
que se uso6 4-metiltiazol-5-carbaldehido en lugar de 2,4-diclorotiazol-5-carbaldehido, para obtener el compuesto del
titulo (15 g, 80~95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): § = 1,25(t, J=7,0, 3H), 1,45(s 3H), 4,19(q, J=7,0, 2H), 6,12(d, J= 16, 1H), 7,77(d, J= 16,

107



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2704 928 T3

1H), 9,09(s, 1H).
Ejemplo de preparacion 395: (2S,3S)-3-(4-metiltiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo
HO o

NS OEt
-8

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 2, excepto que
se uso (E)-3-(4-metiltiazol-5-il)acrilato de etilo (ejemplo de preparaciéon 394) en lugar de (E)--3-(2,4-diclorotiazol-5-
il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacion 381), para obtener el compuesto del titulo (4,09, 50~70%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & = 1,11(t, J=7,0, 3H), 1,43(s, 3H), 4,04(m, 2H), 5,11(t, J= 3,8, 1H), 5,70(d, J=20,7, 1H),
5,92(d, J= 4,0, 1H), 6,81(s, 1H), 8,86(s, 1H).

Ejemplo de preparacion 396: (4S,5S)-5-(4-metiltiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

OOO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 382, excepto
que se uso (2S, 3S)-3-(4-metiltiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacidon 395) en lugar de
(2S, 3S)-3-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacién 381), para obtener el
compuesto del titulo (2,6 g, 55~70%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): § = 1,17(t, J=3,6, 3H), 1,43(S, 3H), 1,49(s, 3H), 2,34(s, 3H), 4,17(q, J=7,0 2H), 4,40(d,
J= 14,0, 1H), 5,53(d, J= 7,2, 1H), 9,01(s, 1H).

Ejemplo de preparacion 397: (4R, 5S)-5-(4-metiltiazol-5-il)2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

NS OH
A\

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 386, excepto
que se uso (4S, 5S)-5-(4-metiltiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 396)
en lugar de (4R, 5R)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacién
385), para obtener el compuesto del titulo (1,7g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, DMS0): & = 1,42(d, J=7,6, 6H), 2,36(s, 3H), 3,58(m; 2H), 3,80(d, J=3,2, 1H), 5,02(t, J=5,4, 1H),
5,17(d, J= 8,4, 1H), 8,98(s, 1H).

Ejemplo de preparacion 398: (2R, 3R)-3-(4-metiltiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo

HO

NS ~ "OEt
-8

i{e)

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 384, excepto
que se uso (E)-3-(4-metiltiazol-5-il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacion 394) en lugar de (E)-3-(2,4-diclorotiazol-
5-il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacién 380), para obtener el compuesto del titulo (6,0g, 50~70%).

'H-RMN (400 MHz, DMS0): & = 1,11(t, J=7,0, 3H), 1,43(s, 3H), 4,04(m, 2H), 5,11(t, J= 3,8, 1H), 5,70(d, J=20,7, 1H),
5,92(d, J= 4,0, 1H), 6,81(s, 1H), 8,86(s, 1H).

Ejemplo de preparacion 399: (4R, 5R)-5-(4-metiltiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo
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Do

= 0
NS : OEt
\-S

me;

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 382, excepto
que se uso (2R, 3R)-3-(4-metiltiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacion 398) en lugar de
(2S, 3S)-3-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo(ejemplo de preparacion 381), para obtener el
compuesto del titulo (5,0g, 65~80%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & = 1,17(t, J=3,6, 3H), 1,43(S, 3H), 1,49(s, 3H), 2,34(s, 3H), 4,17(q, J=7,0 2H), 4,40(d,
J=14,0, 1H), 5,53(d, J= 7,2, 1H), 9,01(s, 1H).

Ejemplo de preparacion 400: (4S, 5R)-5-(4-metiltiazol-5-il)2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 386, excepto
que se uso (4R, 5R)-5-(4-metiltiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 399)
en lugar de (4R, 5R)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacién
385), para obtener el compuesto del titulo (4,1 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & = 1,42(d, J=7,6, 6H), 2,36(s, 3H), 3,58(m, 2H), 3,80(d, J=3,2, 1H), 5,02(t, J=5,4, 1H),
5,17(d, J= 8,4, 1H), 8,98(s, 1H).

Ejemplo de preparacion 401: (4R, 5S)-5-(2-cloro-4-metiltiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

= OH

>\/S

Cl

A una disolucién con agitacién de (4R, 5S)-5-(4-metiltiazol-5-il)2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (ejemplo de
preparacion 397, 3,1 g, 14,3 mmol) en THF (20 ml) se le afadié n-butil-litio (14,3 ml, 35,7 mmol) y CCls (4,1 ml,
42,8 mmol) a -78°C. Se agitd la mezcla durante 0,5 h. Se diluyé la mezcla resultante con EtOAc, se lavé con agua,
se secO sobre MgSOs, se filtr, y se concentré a presion reducida. Se purificd el compuesto bruto mediante una
columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (2,8 g, 70~90%).

"H-RMN (400 MHz, DMSO): & = 1,40(d, J=5,6, 6H), 2,28(s, 3H), 3,58(m, 2H), 3,80(m, 1H), 5,06(m, 1H), 5,13(d, J=
8,4, 1H).

Ejemplo de preparacion 402: (4S, 5R)-5-(2-cloro-4-metiltiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 401, excepto
que se uso (4S, 5R)-5-(4-metiltiazol-5-il)2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (ejemplo de preparacion 400) en lugar
de (4R, 5S)-5-(4-metiltiazol-5-il)2,2-dimetil-1-3-dioxolan-4-il)metanol (ejemplo de preparaciéon 397), para obtener el
compuesto del titulo (1,5 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO): & = 1,40(d, J=5,6, 6H), 2,28(s, 3H), 3,58(m, 2H), 3,80(m, 1H), 5,06(m, 1H), 5,13(d, J=
8,4, 1H).
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Ejemplo de preparacion 403: (E)-3-(tiofen-3-il)acrilato de etilo

S

A una disolucion con agitacion de fosfonoacetato de trietilo (5,36 ml, 26,7 mmol) en THF (40ml) se le afiadi6 t-BuOK
(3 g, 26,7 mmol) gota a gota a t.a. y se agitd6 a esta temperatura durante 30 min. Luego se afadi6 tiofen-3-
carbaldehido (3 g, 26,7 mmol) y se agité a 90°C y se agitd a esta temperatura durante 30 min. Se extinguio el
producto con disolucion de HCI 1 M. Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo de agua. Se seco la fase
organica combinada (NaxS0.), se filtré y se concentrd. Se purifico el residuo mediante columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (3,9 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =1,34(t, J=7,2, 3H), 4,26(q, J=7.2, 2H), 6,31(d, J=15,6, 1H), 6,89 (d, J=4, 1H), 7,69(s,
1H), 7,73(d, J=4, 1H), 7,80(d, J=15,6, 1H)

Ejemplo de preparacion 404: (2R,3S)-2,3-dihidroxi-3-(tiofen-3-il)propanoato de etilo
OH ©

74 i ; OEt
S OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 384, excepto
que se uso6 (E)-3-(tiofen-3-il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacién 403) en lugar de (E)-3-(2,4-diclorotiazol-5-
ilacrilato de etilo (ejemplo de preparacion 380), para obtener el compuesto del titulo (6,0g, 60~80%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =1,34(t, J=7,2, 3H), 4,26(q, J=7,2, 2H), 4,65(d, J=5,5.1H), 5,13(d, J=5,5, 1H), 6,93(dd.
J=6,09, J=1,32, 1H), 7,47(dd, J=6,09, J=1,73, 1H), 7,88(dd, J=1,73, J=1,32, 1H)

Ejemplo de preparacion 405: (4R,5S)-2,2-dimetil-5-(tiofen-3-il)-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

55
W OEt
S

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 382, excepto
que se uso (2R,3S)-2,3-dihidroxi-3-(tiofen-3-il)propanoato de etilo (ejemplo de preparacion 404) en lugar de (2S, 3S)-
3-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacién 381), para obtener el compuesto
del titulo (3,0g, 65~80%).

'H-RMN (400 MHz. CDCls): & =1,18(t, J=7,1, 3H), 1,41(S, 3H), 1,43(S, 3H), 4,16(q, J=7,1, 2H), 4,21(d, J=7,0,1H),
4,94(d, J=7,0, 1H) 6,95( dd, J=6,0, J=1,3, 1H), 7,48(dd, J=6,0, J=1,7, 1H), 7,90(dd, J=1,7, J=1,3, 1H)

Ejemplo de preparacién 406: ((4S,5S)-2,2-dimetil-5-(tiofen-3-il)-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacién 386, excepto
que se us6 (4R, 5R)-2,2-dimetil-5-(tiofen-3-il)-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacién 405) en
lugar de (4R, 5R)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion
385), para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,39 (

, 3H), 1,42 (S, 3H), 3,47~3,6 (m,2H,) 3,84~3,88(m.1H) 4,82 (d, J=7,0, 1H),
6,93 (dd, J=6,1, J=1,3, 1H), 7,47 (dd, J=6,1, J=1,7, 1H

), 7,89 (dd, J=1,7, J=1,3, 1H)
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Ejemplo de preparacién 407: (E)-3-(5-clorotiofen-2-il)acrilato de etilo
o)

SN OEt

\ S
Cl
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 403, excepto
que se uso 5-clorotiofen-2-carbaldehido en lugar de tiofen-3-carbaldehido, para obtener el compuesto del titulo (4,0
g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): $=1,36(t, J=7,2, 3H), 4,20(q, J=7,2, 2H), 6,13(d, J=15,6, 1H), 6,89 (d, J=4. 1H), 7,65(d,
J=15.6, 1H), 7,83(d, J=4,2, 1H)

Ejemplo de preparacion 408: (2R,3S)-2,3-dihidroxi-3-(5-clorotiofen-2-il)propanoato de etilo

OH ©

Cl
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 404, excepto
que se uso (E)-3-(5-clorotiofen-2-il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacion 407) en lugar de (E)-3-(tiofen-3-il)acrilato
de etilo (ejemplo de preparacion 403), para obtener el compuesto del titulo (2,8 g, 60~80%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,34(t, J=7,2 ,3H), 2,76(d, J=8,4,1H), 3,32(d, J=5,6,1H), 4,33(q, J=7,2 2H), 4,4(dd,
J=2,4 J=5,2 1H), 5,16(dd, J=2 J=8, 1H), 6,82(d, J=4,1H), 6,88(dd, J=0,8 J=3,6, 1H)

Ejemplo de preparacion 409: (4R,5S)-2,2-dimetil-5-(5-clorotiofen-2-il)-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 405, excepto
que se uso (2R,3S)-2,3-dihidroxi-3-(5-clorotiofen-2-il)propanoato de etilo (ejemplo de preparacién 408) en lugar de
(2R,3S)-2,3-dihidroxi-3-(tiofen-3-il)propanoato de etilo (ejemplo de preparacion 404), para obtener el compuesto del
titulo (0,85 g, 65~80%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,31(t, J=7,2 3H), 1,54(s, 3H), 1,58(s, 3H), 4,29~4,36 (m,2H), 4,42(d, J=7,2 1H),
5,29(d, J=7,2 1H), 6,81(q, J=4 1H), 6,88(d, J=3,2 1H)

Ejemplo de preparacion 410: ((4S,5S)-2,2-dimetil-5-(5-clorotiofen-2-il)-1,3-dioxolan-4-il)metanol

~ : OH

Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 406, excepto
que se uso (4R, 5R)-2,2-dimetil-5-(5-clorotiofen-2-il)-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 409)
en lugar de (4R, 5R)-2,2-dimetil-5-(tiofen-3-il)-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 405), para
obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 70~90%).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 =1,39 (S, 3H), 1,42 (S, 3H), 3,54~3,79 (m, 2H,) 4,28~4,42(m, 1H), 5,17(d, J=7,2, 1H),
6,47 (d, J=6,1, 1H,), 6,51(d, J=6,1,1H)

Ejemplo de preparacion 411: 3-cloroisonicotinaldehido

A un matraz de fondo redondo de 250 ml se le afiadio LDA (11 ml, 22,02 mmol) a 3-cloropiridina (1 g, 8,80 mmol) en
THF (20 ml) gota a gota a -78°C, y se agité a la misma temperatura durante 1~2hr. Luego se afiadi6 DMF (822 pl,
10,56 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 1h. Se afiadieron AE (acetato de etilo) y agua a la mezcla de
reaccion, y después de la separacion de las fases, se extrajo la fase acuosa adicionalmente con el disolvente
organico. Se secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio anhidro (Na;S0O4), se secaron y se
concentraron a vacio. Se purifico el compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto
del titulo (0,33 g, 30~65%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,73 (d, J = 8,0, 1H) 8,71 (d, J = 4,0, 1H) 8,81 (s, 1H) 10,52 (s, 1H)
Ejemplo de preparacion 412: (E)-3-(3-cloropiridin-4-il)acrilato de etilo

C )

N N Noet
N

Se disolvié 3-cloroisonicotinaldehido (ejemplo de preparacion 411, 0,54 g, 3,79 mmol) en benceno. Se afadieron
fosfoacetato de trietilo (753 pl, 3,79 mmol) y terc-butdxido de potasio (468 mg, 4,17 mmol) a temperatura ambiente, y
se agitaron. Cuando se completo la reaccion, se lavo el producto obtenido con agua y acetato de etilo (AE). Luego,
se deshidrato la fase organica con sulfato de magnesio anhidro (MgSOa), se filtrd, y se concentré a presién reducida.
Se purificd el compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (0,57 g,
70~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,40 (t, J = 12, 3H) 4,13 (q. J = 6,6, 2H) 6,61(d, J = 16,0, 1H) 7,46 (d, J = 16,0, 1H) 7,97
(dJ =80, 1H) 8,51 (d, J = 4,0, 1H) 8,66 (s, 1H).

Ejemplo de preparacion 413: 3-(3-cloropiridin-4-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo

I OH. O

¢ OH
i < OEt
N~

Se disolvié (E)-3-(3-cloropiridin-4-il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacién 412, 0,57g, 2,69 mmol) en la mezcla de
acetona(11,4 ml)/agua (2,3 ml)/t-BuOH (2,3 ml). A eso se le afiadi6 NMO (0,47 g, 4,03 mmol), tetréxido de osmio
(13,6 mg, 0,05 mmol) y se agité a 40°C. Cuando se completd la reaccion, el producto obtenido se lavé con agua y
acetato de etilo (AE). Luego, se deshidrato la fase organica con sulfato de magnesio anhidro (MgSOQ.), se filtro, y se
concentré a presion reducida. Se purificé el compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (0,44 g, 60~80%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) § 1,28 (t, J = 12,0, 3H) 4,15 (q, J = 6,6, 2H) 4,26 (d, J = 4,0, 1H) 5,24 (d, J = 4,0, 1H) 5,44
(s a, 1H) 5,98 (s a, 1H) 7,59(d, J = 8,0, 1H) 8,52 (d, J = 4,0, 1H) 8,56 (s, 1H)

Ejemplo de preparacién 414: 5-(3-cloropiridin-4-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

Cl O}VO

O
I\ OEt
N__=

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 405, excepto
que se uso 3-(3-cloropiridin-4-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacién 413) en lugar de (2R,3S)-
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2,3-dihidroxi-3-(tiofen-3-il)propanoato de etilo (ejemplo de preparacién 404), para obtener el compuesto del titulo
(5,26 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,28 (t, J = 12,0, 3H) 1,61 (s, 3H) 1,65 (s, 3H) 4,23 (q, J = 6,0 2H) 4,38 (d,J = 7,2 1H)
5,67 (d, J = 8,0 ,1H) 7,55 (d, J = 8,0 ,1H) 8,56 (d, J = 4,0 ,1H) 8,57 (s, 1H)

Ejemplo de preparacion 415: (5-(3-cloropiridin-4-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

.

o
N OH
N~

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 406, excepto
que se uso 5-(3-cloropiridin-4-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 414) en lugar
de (4R, 5R)-2,2-dimetil-5-(tiofen-3-il)-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 405), para obtener
el compuesto del titulo (0,18 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) § 1,56 (s, 3H) 1,59 (s, 3H) 3,79~3,67 (m, 1H) 3,85 (dd, J = 8,0, 6,0, 1H) 4,06~3,90 (m,
1H) 4,14 (dd, J = 8,0, 6,0, 1H) 5,37 (d, J = 8,0, 1H) 7,57(d, J = 6,0, 1H) 8,57 (d, J = 12, 2H)

Ejemplo de preparacién 416: 4-cloroisonicotinaldehido

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 411, excepto
que se uso etil 4-cloropiridina en lugar de 3-cloropiridina, para obtener el compuesto del titulo (3,0 g, 60~80%).

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 6 =7,45(d, J=5,2, 1H), 8,70(d, J=5,2, 1H), 9,06(s, 1H), 10,52(s, 1H)
Ejemplo de preparacion 417: (E)-3-(4-cloropiridin-3-il)acrilato de etilo
Cl O
s N0t
A~
N
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 412, excepto

que se uso etil 4-cloronicotinaldehido (ejemplo de preparacion 416) en lugar de 3-cloroisonicotinaldehido (ejemplo
de preparacion 411), para obtener el compuesto del titulo (4,09, 70~90%).

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 =1,37(t, J=7,0, 3H), 4,33(q, J=6,6, 2H), 6,57(d, J=16,4, 1H), 7,39 (d, J=5,2, 1H), 7,98(d,
J=16,0. 1H), 8,49(d, J=5,2, 1H), 8,82(s, 1H)

Ejemplo de preparacion 418: 3-(4-cloropiridin-3-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo

(0]
Ci ; HOHO‘\
B
N

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 413, excepto
que se uso (E)-3-(4-cloropiridin-3-il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacion 417) en lugar de (E)-3-(3-cloropiridin-4-
ilacrilato de etilo (ejemplo de preparacion 412), para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, 60~80%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § =1,34(t, J=7,2, 3H), 4,35(q, J=7,0, 2H), 4,45(d, J=2,4, 1H), 5,49 (d, J=2,0, 1H), 7,32(d,
J=5,2, 1H), 8,46(d, J=4,4, 1H), 8,79(s, 1H)

Ejemplo de preparacién 419: 5-(4-cloropiridin-3-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo
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o oo

0O
| A OEt

~

N

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 414, excepto
que se uso 3-(4-cloropiridin-3-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacién 418) en lugar de 3-(3-
cloropiridin-4-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacion 413), para obtener el compuesto del titulo
(1,3 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & =1,25(t, J=7,2 3H), 1,59(s,3H), 1,64(s, 3H); 4,22 (q, J=8,27 2H), 4,37(d, J=7,6,1H),
5,56(d, J=7,6, 1H), 7,31(d, J=5,2,1H), 8,48(d, J=5,2, 1H), 8,78(s,1H)

Ejemplo de preparacion 420: (5-(4-cloropiridin-3-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

- Cli (?r‘-

0
|\ OH

~

N

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 415, excepto
que se uso6 5-(4-cloropiridin-3-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 419) en lugar
de 5-(3-cloropiridin-4-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacién 414), para obtener el
compuesto del titulo (0,8 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5=1,56(s,3H), 1,63(s,3H), 1,64(s, 3H), 3,73~3,77 (m, 1H), 3,95~3,99(m, 2H); 5,39(d,
J=8,4, 1H), 7,32(d, J=5,6,1H), 8,46(d, J=5,2, 1H), 8,82(s,1H)

Ejemplo de preparacion 421: (E)-3-(pirimidin-5-il)acrilato de etilo

0
NS0
(g

N .

Se afiadié 5-bromopirimidina (5 g, 31,4 mmol) en DMF (75 ml) a acrilato de etilo (9,5 ml, 94,4 mmol) a temperatura
ambiente. Se afadieron diisopropilamina (7,5 ml, 42,8 mmol), fosfato de trimetilo (0,19 ml, 1,6 mmol), Pd(Pac),
(0,18 g, 0,78 mmol). Se calentd la mezcla de reacciéon a 110°C durante 2 h. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y se extinguié con H,0, luego se extrajo con AE (acetato de etilo). Se extrajo la fase acuosa
con AE y se separd. Se lavé la fase organica combinada con H;0O, luego se secé sobre sulfato de magnesio anhidro
(MgSO0s) y se evaporé a presion reducida. Se purificd el compuesto bruto mediante una columna de gel de silice
para dar el compuesto del titulo (3,9 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) § 1,38 (t, J = 6,8, 3H), 4,29-4,35 (m, 1H), 6,61 (d, J = 17,2, 1H), 7,63 (d, J = 16,4, 1H),
8,90 (s, 2H), 9,22 (s, 1H).

Ejemplo de preparacion 422: 3-(pirimidin-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo
OH, O

OH
N™™S OFEt

L

N
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 418, excepto

que se uso6 (E)-3-(pirimidin-5-il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacion 421) en lugar de (E)-3-(4-cloropiridin-3-
il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacion 417), para obtener el compuesto del titulo (1,6 g, 40~60%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) § 1,07-1,39 (m, 3H), 4,16-4,34 (m, 2H), 4,39 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 5,04 (s, 1H), 5,10 (s,
1H), 8,98 (s, 2H), 9,01 (s, 1H).
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Ejemplo de preparacion 423: 2,2-dimetil-5-(pirimidin-5-il)-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 419, excepto
que se usoO 3-(pirimidin-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacion 422) en lugar de 3-(4-
cloropiridin-3-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacion 418), para obtener el compuesto del titulo
(0,979, 40~60%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,30 (t, J = 7,2, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 4,25-4,32 (m, 1H), 4,35 (d, J = 8,0, 1H),
5,18 (d, J = 7,6, 1H), 8,82 (s, 2H), 9,20 (s, 1H).

Ejemplo de preparacion 424: (2,2-dimetil-5-(pirimidin-5-il)-1,3-dioxolan-4-il)metanol

T
0]
D
L

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 420, excepto
que se uso 2,2-dimetil-5-(pirimidin-5-il)-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 423) en lugar de
5-(4-cloropiridin-3-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 419), para obtener el
compuesto del titulo (0,65 g, 70~90%).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,53 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 2,75 (s, -OH), 3,68-3,73 (m, 1H), 3,69-3,64 (m, 1H), 3,89-3,93
(m, 2H), 5,0 (d, J = 8,4, 1H), 8,79 (s, 2H), 9,18 (s, 1H).

Ejemplo de preparacion 425: (E)-3-(2-cloropirimidin-5-il)acrilato de etilo

O
NN N0k
/m/
Ccl”" N

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 421, excepto
que se uso 2-cloro-5-bromopirimidina en lugar de 5-bromopirimidina, para obtener el compuesto del titulo (9,7 g,
50~70%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,37 (t, J = 6,8, 3H), 4,32 (qt, J = 7,2, 2H), 6,59 (d, J = 16,4, 1H), 7,60 (d, J = 16,4, 1H).
8,77 (s, 2H).

Ejemplo de preparacion 426: 3-(2-cloropirimidin-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo

OH, O
OH

N7 OEt

f
CI/kN/

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 422, excepto
que se uso6 (E)-3-(2-cloropirimidin-5-il)acrilato de etilo (ejemplo de preparacion 425) en lugar de (E)-3-(pirimidin-5-
ilacrilato de etilo (ejemplo de preparacion 421), para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 40~60%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl) & 1,33-1,37 (m, 3H), 2,97 (d, J = 7,2, 1H), 3,31 (d, J = 18,4, 1H), 4,34-4,55 (m, 3H), 5,10
(d,J=7,2,1H), 8,72 (s, 2H).

Ejemplo de preparacion 427: 2,2-dimetil-5-(2-cloropirimidin-5-il)-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 423, excepto
que se uso6 3-(2-cloropirimidin-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (ejemplo de preparacion 426) en lugar de 3-
(pirimidin-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo(ejemplo de preparacidon 422), para obtener el compuesto del titulo
(0,98 g, 40~60%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,32 (t, J = 7,2 3H), 1,55 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 4,27-4,34 (m, 3H), 5,19 (d, J = 7,6, 1H),
8,71 (s, 2H).

Ejemplo de preparacion 428: (2,2-dimetil-5-(2-cloropirimidin-5-il)-1,3-dioxolan-4-il)metanol

T
o)
’\{WOH
Cl)\N/

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 424, excepto
que se usO 2,2-dimetil-5-(2-cloropirimidin-5-il)-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 427) en
lugar de 2,2-dimetil-5-(pirimidin-5-il)-1,3-dioxolan-4-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacion 423), para obtener el
compuesto del titulo (0,71 g, 70~90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) § 1,54 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 2,21 (s, -OH); 3,71-3,76 (m; 1H), 3,69-3,64 (m, 1H), 3,88-3,96
(m, 2H), 5,02 (d, J = 8,0, 1H), 8,68 (s, 2H).

Ejemplo de preparacion 429: acetato de (1R, 2S)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropan-2-ilo
Cl OH
" 0Bn
OAc
Se separo y purificd un regioisomero de acetato llevando a cabo la cromatografia en columna con gel de silice tal

como se describe en el ejemplo de preparacion 376, para obtener el compuesto del titulo (0,42 g, rendimiento
10~30%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) § 2,09 (s, 3H), 3,63-3,70 (m, 2H), 4,47-4,61 (m, 2H), 5,29-5,33(m, 1H), 5,41(t, J = 5,0 Hz,
1H), 7,22-7,55 (m, 9H).
Ejemplo de preparacion 430: (1R, 2S)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol

Cl  OH

OBn

OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 377, excepto
que se uso acetato de (1R, 2S)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropan-2-ilo (ejemplo de preparacion 429) en
lugar de acetato de (1S, 2R)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-2-hyclroxipropilo (ejemplo de preparacion 376), para
obtener el compuesto del titulo (0,31 g, 80~95 %).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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 431: (4S, 5R)-4-(benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 373, excepto
que se uso (1R, 2S)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (ejemplo de preparacién 430) en lugar de (%)-3-
(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (ejemplo de preparacion 372), para obtener el compuesto del titulo
(0,84 g, 80-100%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 81,53 (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 432: ((4S, 5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

cl OAO/
S on
‘ b

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 374, excepto
que se uso ((4S, 5R)-4-(benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (ejemplo de preparacion 431) en
lugar de (x)-4-(benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (ejemplo de preparacion 373), para obtener el
compuesto del titulo (0,82 g, 80-100%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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).

Ejemplo de preparacion 433: (2S,3R)-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de metilo

Cl OH O

O/

OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo de preparacion 3, excepto que
se usO (E)-3-(2-clorofenil)acrilato de metilo (ejemplo de preparacion 24) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (14,2 g, 70-
90%).

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

Tabla 1: Ejemplo de compuesto de sulfamato (A = fenilo)

«w

I

N> [A=Fenilo [n]|l [m [R R* R’ |R* |Quiral-1 Quiral-2

1 2-Cl 1100 [Me Me H [H |R R

2 2-Cl 1100 [Me Me H [H [S S

3 2-Cl 11010 |Me Me H |H [Rac.(sin) Rac.(sin)
4 2-Cl 11010 |Me Me H |H [Rac.(anti) Rac.(anti)
5 2-Cl 1100 [Me H H [H |R R

6 2-Cl 11010 [Me H H [H [S S

7 2-Cl 11010 |Et Et H H |R R

8 2-Cl 1100 |Et Et H [H [S S

9 2-Cl 110 |0 |Ciclopentilo H |H [R R

10 2-Cl 110 |0 |Ciclopentilo H |H |S S

11 2-Cl 110 |0 |[Ciclohexilo H [H |R R

12 2-Cl 1 {0 |0 |Ciclohexilo H |H [S S
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13 2-Cl 110 [0 |Metilbenceno H [H [R R
14 2-Cl 1[0 |0 |Metilbenceno H |H [S S
15 2-F 1{0]0 |Me Me H |H [R R
16 2-F 1({0]0 |Me Me H [H [S S
17 2-F 1({0]0 |Me H H |H [R R
18 2-F 11010 [Me H H [H [S S
19 2-F 1100 |Et Et H [H |R R
20 2-F 1100 |Et Et H [H [S S
21 2-F 110 |0 |Ciclopentilo H H |R R
22 2-F 110 |0 |Ciclopentilo H |H |S S
23 2-F 110 |0 |[Ciclohexilo H [H |R R
24 2-F 110 |0 |[Ciclohexilo H [H [S S
25 2-F 110 [0 |Metilbenceno H [H [R R
26 2-F 1[0 |0 |Metilbenceno H |H [S S
27 2-| 1100 [Me Me H [H |R R
28 2-| 1100 [Me Me H [H [S S
29 2-| 1100 [Me H H [H |R R
30 2-| 1100 [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| 110 [0 |Ciclopentilo H [H [R R
34 2-1 110 |0 |Ciclopentilo H |H |[S S
35 2-| 1 [0 |0 |Ciclohexilo H |H [R R
36 2 1 {0 |0 |Ciclohexilo H |H [S S
37 2| 110 [0 |Metilbenceno H [H [R R
38 2 1[0 |0 |Metilbenceno H |H [S S
39 2,4-Cl 210 (0 |Me Me H |H [R R
40 2,4-Cl 210 (0 |Me Me H [H [S S
41 2,4-Cl 210 (0 |Me H H |H [R R
42 2,4-Cl 210 (0 |Me H H [H [S S
43 2,4-Cl 210 |0 |Et Et H H |R R
44 2,4-Cl 210 |0 |Et Et H [H [S S
45 2,4-Cl 2 10 |0 |Ciclopentilo H [H |R R
46 2,4-Cl 2 10 |0 |Ciclopentilo H [H [S S
47 2,4-Cl 2 |10 |0 |Ciclohexilo H [H |R R
48 2,4-Cl 2 |10 |0 |Ciclohexilo H [H [S S
49 2,4-Cl 2 |0 |0 |Metilbenceno H H |R R
50 2,4-Cl 2 |0 |0 |Metilbenceno H H |S S
51 2,6-Cl 21010 |Me Me H [H |R R
52 2,6-Cl 21010 |Me Me H [H [S S
53 2,6-Cl 210 (0 |Me H H [H |R R
54 2,6-Cl 210 (0 |Me H H |H [S S
55 2,6-Cl 210 (0 |Et Et H [H |R R
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56 2,6-Cl 210 (0 |Et Et H |H [S S
57 2,6-Cl 2 {0 |0 |Ciclopentilo H [H [R R
58 2,6-Cl 2 10 |0 |Ciclopentilo H |H |[S S
59 2,6-Cl 2 |0 [0 |Ciclohexilo H |H [R R
60 2,6-Cl 2 10 |0 |Ciclohexilo H |H [S S
61 2,6-Cl 2 |10 |0 |Metilbenceno H H R R
62 2,6-Cl 2 |0 |0 [|Metilbenceno H H |S S
63 2-NH2 11010 [Me Me H [H |R R
64 2-NH2 11010 [Me Me H [H [S S
65+ [2-NH2 1({0]0 |Me Me H |H [R R
66+ |2-NH2 1100 [Me Me H [H [S S
67 2-NH2 1({0]0 |Me H H [H |R R
68 2-NH2 1({0]0 |Me H H [H [S S
69 2-NH2 1100 |Et Et H [H |R R
70 2-NH2 1100 |Et Et H [H [S S
71 2-NH2 110 |0 |[Ciclopentilo H [H |R R
72 2-NH2 110 |0 |Ciclopentilo H |H |S S
73 2-NH2 110 |0 |[Ciclohexilo H [H |R R
74 2-NH2 110 |0 |[Ciclohexilo H [H [S S
75 2-NH2 110 |0 |Metilbenceno H [H [R R
76 2-NH2 1[0 |0 |Metilbenceno H |H [S S
77 2-NO2 11010 [Me Me H [H |R R
78 2-NO2 11010 [Me Me H [H [S S
79 2-NO2 11010 [Me H H [H |R R
80 2-NO2 11010 [Me H H [H [S S
81 2-NO2 1100 |Et Et H [H |R R
82 2-NO2 1(0 |0 |Et Et H [H [S S
83 2-NO2 110 [0 |Ciclopentilo H [H [R R
84 2-NO2 110 |0 |Ciclopentilo H |H |[S S
85 2-NO2 110 [0 |Ciclohexilo H [H [R R
86 2-NO2 1 [0 |0 |Ciclohexilo H [H [S S
87 2-NO2 110 [0 |Metilbenceno H [H [R R
88 2-NO2 1[0 |0 |Metilbenceno H |H [S S
89 2-NO2 110 [0 |Ciclocarbonilo H [H [R R
90 2-NO2 1 {0 |0 |Ciclocarbonilo H |H [S S
91 2-Me 1100 |Me Me H [H [R R
92 2-Me 1({0]0 |Me Me H [H [S S
93 2-Me 1100 |Me H H H |R R
94 2-Me 1({0]0 |Me H H [H [S S
95 2-Me 1100 |Et Et H [H |R R
96 2-Me 1(0 |0 |Et Et H |H [S S
97 2-Me 110 [0 |Ciclopentilo H [H [R R
98 2-Me 110 [0 |Ciclopentilo H |H [S S
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99 2-Me 1 {0 |0 |Ciclohexilo H |H [R R
100 |2-Me 1 [0 |0 |Ciclohexilo H |H [S S.
101 |2-Me 110 [0 |Metilbenceno H [H [R R
102 [2-Me 1[0 |0 |Metilbenceno H |H [S S
103 [2-MeNH 1({0]0 |Me Me Me |H [R R
104 |2-MeNH 11010 [Me Me Me [H [S S
105 |H 1100 [Me Me H [H |R R
106 |H 11010 [Me Me H [H [S S
107 |H 1100 |Et Et H [H |R R
108 |H 1100 |Et Et H [H [S S
109 |H 110 |0 |Ciclopentilo H H |R R
110 |H 110 |0 |Ciclopentilo H |H |S S
111 |H 110 |0 |[Ciclohexilo H [H |R R
112 |H 110 |0 |[Ciclohexilo H [H [S S
113 |H 11111 [Me Me H [H |R R
114 |H 11111 [Me Me H [H [S S
115 |H 1111 |Et Et H [H |R R
116 |H 1111 |Et Et H [H [S S
117 |[H 111 |1 |Ciclopentilo H [H [R R
118 |H 111 |1 |Ciclopentilo H |H |[S S
119 |[H 1 {1 ]1 |Ciclohexilo H |H [R R
120 |(H 1 {1 ]1 |Ciclohexilo H [H [S S
121 |H 1(1]0 |Me Me H |H [R R
122 |H 1(1]0 |Me Me H [H [S S
123 |H 1(1]0 |Et Et H |H [R R
124 |H 1(1]0 |Et Et H [H [S S
125 |[H 111 [0 |Ciclopentilo H [H [R R
126 |H 111 10 |Ciclopentilo H |H |[S S
127 |H 1 (1 ]0 |Ciclohexilo H |H [R R
128 |[H 111 [0 |Ciclohexilo H |H |[S S
129 |H 11011 |Me Me H H |R R
130 |H 110 |1 [Me Me H [H [S S
131 |H 110 |1 |Et Et H [H |R R
132 |H 110 |1 |Et Et H [H [S S
133 |H 110 |1 |Ciclopentilo H [H |R R
134 |H 110 |1 |Ciclopentilo H [H [S S
135 |H 110 |1 |Ciclohexilo H [H |R R
136 |H 110 |1 |Ciclohexilo H [H [S S
137 |CI 11111 [Me Me H [H |R R
138 |CI 11111 [Me Me H [H [S S
139 |CI 1(111 |Et Et H [H |R R
140 |CI 1(111 |Et Et H |H [S S
141 |CI 111 |1 |Ciclopentilo H [H |R R
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142 |CI 111 |1 |Ciclopentilo H |H |[S S
143 |CI 1 {1 ]1 |Ciclohexilo H |H [R R
144 |CI 1 {1 ]1 |Ciclohexilo H [H [S S
145 |CI 1(11]0 |Me Me H |H [R R
146 |Cl 1(11]0 |Me Me H [H [S S
147 |ClI 11110 |Et Et H [H |R R
148 |ClI 11110 |Et Et H [H [S S
149 |CI 111 10 |Ciclopentilo H |H [R R
150 |CI 111 10 |Ciclopentilo H |H |S S
151 |CI 111 |0 |[Ciclohexilo H [H |R R
152 |ClI 111 |0 |[Ciclohexilo H [H [S S
153 |ClI 110 |1 |[Me Me H [H |R R
154 |CI 110 |1 |[Me Me H [H [S S
155 |CI 110 |1 |Et Et H [H |R R
156 |ClI 110 |1 |Et Et H [H [S S
157 |CI 110 |1 |Ciclopentilo H |H |R R
158 |CI 110 |1 |Ciclopentilo H |H |S S
159 |CI 110 |1 [Ciclohexilo H [H |R R
160 |ClI 1 {0 |1 |Ciclohexilo H |H [S S
161 |Cl 1{0]0 |Me Me H |H [R S
162 |Cl 1{0]0 |Me Me H |H [S R
177* |2-Cl 1({0]0 |Me Me H [H [S S
*: Sal de sodio

Tabla 2: Ejemplo de compuesto de sulfamato(A = anillo heterociclico)

Ne  |A X nfl Im [R" |R* |R® [R* |Quiral-1 Quiral-2
163 [Tiazol 2,4-Cl 210|0 [Me |[Me |[H [H |R S
164 [Tiazol 2,4-Cl 210|0 [Me |Me [H [H |S R
165 |Tiazol 2-Cl 1100 |[Me |[Me |H [H |[R S
166 |Tiazol 2-Cl 100 |[Me [Me |H [H |[S R
167 |Tiazol 4-Me 1100 |[Me |[Me |H [H [R S
168 |Tiazol 4-Me 100 |[Me [Me |H [H |[S R
169 [Tiazol 2-Cl, 4-Me 210|0 [Me |[Me |[H [H |R S
170 [Tiazol 2-Cl, 4-Me 210|0 [Me |Me [H [H |S R
171 |[Tiofeno H 100 |[Me [Me |H [H |[S S
172 |Tiofeno 2-Cl 100 |[Me [Me |H [H |[S R
173 |Piridina 3-Cl 1100 |Me [Me [H |H [Rac.(sin) Rac.(sin)
174 |Piridina 4-Cl 110 [0 |Me [Me |H |H |Rac.(sin) Rac.(sin)
175 |Pirimidina H 110 [0 |Me [Me |H |H |Rac.(sin) Rac.(sin)
176 |Pirimidina 2-Cl 110 [0 |Me [Me |H |H |Rac.(sin) Rac.(sin)

Ejemplo 1-1: sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo
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A un matraz de 100 ml se le afiadié acetonitrilo (2,26 ml, 43,2 mmol), y se enfri6 hasta 0°C. Se le afiadi6 gota a gota
isocianato de clorosulfonilo (1,5 ml, 17,3 mmol), y acido férmico (0,65 ml, 17,3 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 6 horas. Se afiadid 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. Se extinguié la mezcla de reaccion con H2O, se extrajo con EtOAc, y se lavd
con H>O. Se secot la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOQ.), se filtré y se concentré. Se purificé el
compuesto bruto mediante una columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (1,00g, 50~80%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 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

A un matraz de fondo redondo de 100 ml se le afadieron ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metanol (ejemplo de preparacion 6, 10,0 g, 41,2 mmol), 50 ml de tolueno, 7,92 g (82,4 mmol) de sulfamiday 13,0 g
(165 mmol) de piridina, a T.A. Se someti6 la mezcla a reflujo durante 1,5 h (temperatura de bafio 135°C). Se enfrié la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente luego se extrajo la disolucién con 27,5 ml (82,4 mmol) de disolucién
de NaOH 3 N. Se lavo la fase acuosa con 50 ml de tolueno. Se afiadi6 a la mezcla 50 ml de metanol y 35 ml de agua
luego se acidifico hasta pH 6,0 afiadiendo lentamente acido acético para dar el compuesto del titulo (9,9 g 60~80%).

Segun el método descrito en el ejemplo 1, se prepararon los siguientes compuestos de los ejemplos 2 a 64, 67 a 88,
91 a 102, 105 a 176:

[Tabla 3] Caracterizacion de los ejemplos de compuestos de sulfamato

Elj‘imp'o Estructura Nombre g":rf[?c;f' de 1 1H_RMN (400 MHz)
(03
o o sulfamato de ((4S,58)5-(2- |Ejemplo _de |0, )52 (5 M) 1,65 (5 SH)
2% A ., ,12~4,07 (m, 1H), 4,54~4,42
2 S clorofenil)-2,2-dimetil-1,3 preparacion
70802 | gioxolan-4-il)metilo 7,27 (m, 2H), 4.91 (s, 2H), 5,37 (d, J
’ = 8,8, 1H), 7,29~7,65 (m, 4H)
[}
cl oA/ sulfamato de (5-(2-clorofenil)- |[Ejemplo de 461 11’547163’ 3H), 163 (s, 3H),
I o e 4 2 L . ,11~4,10 (m , 1H), 4,53~4,42
3 J 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4 preparacion
OS0zNH; il)metilo (mezcla SS y RR) 8 (m, 2H), 4,88 (s, 2H), 5,37 (d, J
= 8,4, 1H) 7,28~7,65 (m, 4H)
[}
el OA/ sulfamato de (5-(2-clorofenil)- |Ejemplo de 461 11,~5491és,(n1:H)% H1)’63 5(?)~2tl|)2
4 @)\OV\OSO " 2-dimetil-1,3-dioxolan-4- preparacion (r;1 2H), 485 ES 2H’) 5’35 (d’ J
v 2 H H ) 3 ) ) ] ’ ’
ilmetilo (mezcla SR y RS) 374 = 8.4, 1H) 7,28~7.65 (m, 4H)
051,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,22 (dt,
o ot sulfamato de (4R 5R)-5-(2- |Ejemplo de|3 > [0 = 3.3, 1) 47 (d J =
5 % clorofenil)-2-metil-1,3- preparacion - ): ” (d, J =70, ),
080Ntz ioxolan-4-ilymetilo 61 546 (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).
% 051,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,22 (dt,
(1:‘ 9 0 sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-|Ejemplo de ‘;; 72,%)\];03{;3@1 1)’_4’770((1’1"]_'):
6 oS ~ "OSONHz | clorofenil)-2-metil-1,3- reparacion e g A ’
W ’ dioxolan-zl—il)metilo 23 P 546 (m, J = 6,4, TH), 7,26-7,40
(m, 3H), 7,49 (s, 2H), 7,61 (dd,
J=1,2,J=7,6, 1H).
€5 1,59 (s, 10H), 4,17 (m, 3H),
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-|Ejemplo de (4,98 (d, J = 8,4, 1H), 5,08 (s ,
7 9Ty clorofenil)-2,2-dietil-1,3- preparacion |2H), 6,59 (t, J = 8,4, 1H), 6,68
V\OSOZNH dioxolan-4-il)metilo 65 (d, J = 8,4, 1H), 7,04~7,56 (m,
4H)
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€5 1,59 (s, 10H), 4,17 (m, 3H),

sulfamato de (((4S, 5S)-5-(2-|Ejemplo de|4,96 (d, J = 8,4, 1H), 5,08 (s,
8 8 clorofenil)-2,2-dietil-1,3- preparacion |2H), 6,59 (t, J = 8,4, 1H), 6,68
OSONH, | dioxolan-4-il)metilo 67 (d, J = 8,4, 1H), 7,04~7,56 (m,
4H)
D
5 164~172 (m, 4H),
o O/Q i;ﬁ‘:ﬁfrgf‘t”")_?j_((m 3R)-3-(2 | Ejemplo  de|1,85~19.8 (m, 4H), 4.10~4.16
9 0 dioxaes irof4 4]nonan-2- preparacién |(m, 2H), 4,17~4,25 (m, 1H),
©/'\WOSOZNHZ ”)metilop ' 69 5,20 (d, J = 7,2, 1H), 7,34~7,62
(m, 6H)
D
5  164~175 (m, 4H),
o o Q i%‘:ifrgitif’)_fj_((zs’S SF3-2-|Ejemplo  de|1,85~19.9 (m, 4H), 4.10~4.16
10 29 dioxaespirof4 4Jnonan-2- preparacion |(m, 2H), 4,17~4,25 (m, 1H),
OSONH, | S10Xac : 71 5,20 (d, J = 7,2, 1H), 7,34~7,62
il)metilo
(m, 6H)
D
8 151~16 7 (m, 10H),
. Sifamats o (@R SRIZ|Ejemplo_de|4,11~4.23 (m, 3H), 4,98 (0, J =
11 0 . £ preparacion |8,0, 2H), 5,08 (s, 1H), 6,59(t, J =
©/kV\OSOzNH2 ?loxat.eisplro[4.5]decan—2- 73 8.0, 1H)), 6,68( d, J)= 8,0,( H),
_ ilmetilo 7,04~7,56 (m, 4H)
D
8 151~167 (m, 10H),
o Q ot 4. (28 397312 |Elemplo  de|4,11~4,23 (m, 3H), 4,98 (d. J =
12 > OSO,NH, Qioxagspiro[4.5]decan-2- grseparamon E’g‘ozﬂhf’g%és(,dﬂj)':%%g ,gtH;J
ilmetilo 7,04~7,56 (m, 4H)
P54,25 (dt, J = 3,3,J =5,7, 1H),
/(Q sulfamato de (4R 5R)-5-(2-|Ejemplo  de 3’25("’;5 o7, 1 4(’;]5 (d’1f4)=
13 coTg clorofenil)-2-fenil-1,3- preparacion 6.72~7 75 (m ’2H) 5.92~7 33
WOS%NH: dioxolan-4-il)metilo 77 (r;1 5H5 7 29 ,(m 1;_” ’7 76 &m
1H)
P54,28 (dt, J =3,3,J=5,7, 1H),
p sulfamato de ((4S, 5S)- 5-(2-|Ejemplo de |28 (& J2|=_|)5’7;516';)' ‘(‘m7 5 (ﬂ;')J
14 ol o clorofenil)-2-fenil-1,3- preparacion | .32 N ; ;
Y dioxolan--i il 79 6,72~7,75 (m, 2H), 6,92~7,33
050N, (dioxolan-4-iljmetilo (m, 5H), 7,29 (m, 1H), 7,76 (m,
1H)
P °5 1,47 (d, J=11,6, 6H),
oo (5 sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-|Ejemplo de|3,35~3,94 (m, 1H), 4,02~4,20
15 osonm, | fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-  |preparacion | (m, 1H), 4,23(d, J=2,0 1H), 5,07
2 2
dioxolan-4-il)metilo 13 (d, J = 8,4, 1H), 7,21~7,58 (m,
4H)
e °% 1,47 (d, J=11,6, 6H),
F 0 sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-|Ejemplo de|3,35~3,94 (m, 1H), 4,02~4,20
16 . 9 fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3- preparacién |(m, 1H), 4,23(d, J=2,0 1H), 5,07
OSONH2 | gioxolan-4-il)metilo 15 (d, J = 8,4, 1H), 7,21~7,58 (m,
4H)
©5 1,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,7 (d, J
e ot sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-|Ejemplo  de TH:;’24 222'*%&5'3‘6_ (g‘é JJ = %"
17 P oo, | fuorofenil)-2-metil-1,3- preparacion 1H). 5,08 (d, J - 70 1‘H)_7 6.
272 | dioxolan-4-il)metilo sulfamato |84 740 (r,n 3H3 7_49'(3' 2H5 261
(dd, J=1,2,J =76, 1H).
051,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,7 (d, J
F Q/( sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-|Ejemplo de|= 3,2, 2H), 5,46 (m, J = 64,
18 28 0SONH fluorofenil)-2-metil-1,3- preparacion |1H), 4,22 (dt, J = 3,3, J = 7,0,
22 I dioxolan-4-il)metilo 86 1H), 5,18 (d, J = 7,0, 1H), 7,26-

7,40 (m, 3H), 7,52 (s, 2H), 7,61
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(dd,J=1,2,J=76, 1H).

sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-

Ejemplo de

€5 1,69 (s, 10H), 4,17 (m, 3H),
4,98 (d, J = 84, 1H), 5,08 (s,

19 0 fluorofenil)-2,2-dietil-1,3- preparacién |2H), 6,59 (t, J = 8,4, 1H), 6,68
@AV\OSOZNW dioxolan-4-il)metilo 88 (d, J = 8,4, 1H), 7,04~7,56 (m,
4H)
€5 1,59 (s, 10H), 4,14 (m, 3H),
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-|Ejemplo de|4,98 (d, J = 8,4, 1H), 5,05 (s,
20 i C;) Q fluorofenil)-2,2-dietil-1,3- preparacion |2H), 6,59 (t, J = 8,4, 1H), 6,65
0S0,Nt | dioxolan-4-il)metilo 90 (d, J = 8,4, 1H), 7,04~7,60 (m,
4H)
D
5  1,64~1,72 (m, 4H),
i /Q sulfamato de (2R, SRF3-(2-|Ejemplo  de|1,84~19,8 (m, 4H), 4.10~4,16
21 9o uorofenil)-1.4- preparacion |(m, 2H), 4,19~4,25 (m, 1H)
. | dioxaespiro[4.4]nonan-2- , D ' X )
OSO,NF |+ : 92 5,25 (d, J =7,2, 1H), 7,34~7,62
il)metilo (m, 6H)
D
S 1,64~1,72 (m, 4H),
4@ sulfamato de ((2S, 38)-3-(2-|pionio  de|1,85~19.8 (m, 4H), 4.10~4,16
22 L9 2?00;:;?Iilr)c;;fzi]nonan-z- preparacion |(m, 2H), 4,17~4.25 (m, 1H),
OSONH, | OIOXaespirofs. 94 5,20 (d, J = 7,2, 1H), 7,34~7,62
il)metilo (m. 6H)
D
o § 151~1,67 (m, 10H),
i OQ ﬁﬂg‘;‘g]}:’:‘i})ﬂeﬁ(z& 3RF3-( |gjemplo  de|4,11~4.23 (m, 3H), 4,98 (d, J =
23 0 . L P’ preparacion 8,0, 2H), 5,08 (s. 1H), 6,59 (t, J
Ei/kwosozw2 i‘:')"r’n":tﬁgp'rO[“'S]decan 2 96 = 8,0, 1H), 6,68 (d, J = 8,0, 1H),
7,04~7,56 (m, 4H)
. D
. § 151~1,67 (m, 10H),
i OQ ﬁﬂgfg;:;‘i’l)_ﬂe‘l_“zs’ 38)-342 | Ejemplo  de [4,11~4,23 (m, 3H), 4,98 (d, J =
24 E Q . o P’ preparaciéon (8,0, 2H), 5,08 (s, 1H), 6,59 (t, J
0SONH; i‘:')'%":tﬁgp'm[“'s]decan 2 98 = 8,0, 1H), 6,68 (d, J = 8,0, 1H),
7,04~7,56 (m, 4H)
®5 4,25(dt, J=5,7, J=3,3, 1H),
/!/© sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-|Ejemplo de 4;59(d’ =57, 1H), 4,75(d,
£ oo . \ L 9P1J=33, 2H), 5,59(m, 1H),
25 o fluorofenil)-2-fenil-1,3- preparacién | 55" 75(m 2H)
0so,NH,  |dioxolan-4-il)metilo 100 ’ ’ ’ ’
6,92~7,33(m, 5H), 7,25 (m, 1H),
7,76(m, 1H)
°5 4,25(dt, J=57, J=33, 1H),
/@ sulfamato de ((4S,5S)- 5-(2-|Ejemplo de 4;59(d’ =57, 1H), 4,75(d,
£ o . . L 9P1J=33, 2H), 5,59(m, 1H),
26 N fluorofenil)-2-fenil-1,3- preparacién | .57 75(m 2H)
™S0so,NH,  |dioxolan-4-il)metilo 102 ’ ’ ’ ’
6,92~7,33(m, 5H), 7,25 (m, 1H),
7,76(m, 1H)
®5 1,55 (s, 3H), 1,47 (s, 3H)
A/ sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-|Ejemplo de|4,21~4,11 (m , 3H),), 5,10(d, J
| (e)
27 ‘ O%OSO N yodofenil)-2,2-dimetil-1,3- preparacion (= 7,6, 1H),7,56~7,13(m, 3H)
2% | dioxolan-4-il)metilo 21 7,60 (s, 2H), 7,91 (d, J = 8,0,
1H)
TS %5 1,55 (s, 3H), 147 (s, 3H)
20 sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-|Ejemplo  de [4,21~4,11 (m, 3H), ), 5,10(d, J
28 NN 0S0,NH, yodofenil)-2,2-dimetil-1,3- preparacion (= 7,6, 1H),7,56-7,13(m, 3H)
dioxolan-4-il)metilo 23 7,60 (s, 2H), 7,91 (d, J = 8,0,
1H)
D -
Dot sulfamato de ((4R,5R)-5-(2- |Ejemplo  de| ° ;;’0 ;%J;%" 3H). J4'Z (g’4J
29 P yodofenil)-2-metil-1,3- preparacion ;H ’422 ),dt ’J _ (éns J ~ 7’0’
OSONH; | Hioxolan-4-ilymetilo 107 ). 422 (dt, J = 3,3, J =70,

1H), 5,10 (d, J = 7,0, 1H), 7,26-
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7,40 (m, 3H), 7,49 (s, 2H), 7,61
(dd,J=1,2,J=76, 1H),

sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-

Ejemplo de

D5 1,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,7 (d, J
= 3,2, 2H), 546 (m, J = 64,
1H), 4,22 (dt, J = 3,3, J =7,0,

7,29~7,42 (m, 2H), 7,79(s, 1H),

= Q N_o, e . .y
30 Sosopw, |Yodctenily2metit,3 PIPracion |14y 50 (d. 3 = 7.0, 1H), 7.90-
, 7,40 (m, 3H), 7,61 (s, 2H), 7,65
(dd, J=1,2,J = 7,6, 1H).
€5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
I o sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-|Ejemplo de|= 8,0, 4H), 3,96-4,21(m, 2H),
31 0 yodofenil)-2,2-dietil-1,3- preparacién |4,42(q, J = 7,0, 1H), 4,88(s, 2H),
OSONHz | dioxolan-4-il)metilo 111 517(d, J = 7,0, 1H),
7,13~7,56(m, 4H)
C
jj sulfamato de ((4S,5S)-5-(2- |Ejemplo de 8 1,46~1,90(m, 8H), _3’96'
32 | 0 . M S 14,21(m, 2H), 4,42(q, J = 7,0
s Q yodofenil)-2,2-dietil-1,3- preparacion _
0SONH, | dioxolan-4-ilmetilo 113 1H), 4,88(s, 2H), 5,17(d, J =7,0
,1H), 7,13~7,56(m, 4H)
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-| . 5 1,46~1,90(m, 8H), 3,96-
23 | oACO yodofenil)-1,4- Eigmaafcior?e 4.21(m, 2H), 4,42(q, J = 7,0,
osonn. | dioxaespiro[4.4Jnonan-2- ‘1’1 5p 1H), 4,88(s, 2H), 5,17(d, J = 7,0
7% imetilo ,H), 7,13~7,56(m, 4H)
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-| .. 5 1,46~1,92(m, 8H), 3,96-
” [ qﬁo yodofenil)-1,4- Eigmaafcior?e 421(m, 2H), 4,42(q, J = 7,0
AP sy, | dioxaespiro[4.4]nonan-2- ‘1’17" 1H), 4,88(s, 2H), 5,22(d, J = 7,0,
| 77 lihmetilo 1H), 7,13~7,59(m, 4H)
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-| . 5 1,33~1,72(m, 10H), 4,02-
35 | o/lCo yodofenil)-1,4- Eﬂgmaﬂ'aocié:e 4,31(m, 2H), 4,51(q, J = 7.0,
dioxaespiro[4.5]decan-2- ?19p 1H), 4,97(s, 2H), 5,25(d, J = 7,0
OSONF 1ipmetilo ,1H), 7,19~7,65(m, 4H)
Q sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2- Eiemplo  de bs 1,33~1,72(m. 10H), 4,02-
- yodofenil)-1,4- 18mplo A€ 4 31(m, 2H), 4,51(q, J = 7,0
36 20 preparacion
050N dioxaespiro[4.5]decan-2- 121 ,1H), 4,97(s, 2H), 5,25(d, J =
272 ihmetilo 7,0, 1H), 7,19~7,6m, 4H)
D —
4/© sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-|Ejemplo  de |0 3:96-4:21(m, 2H), 4,42(q, J =
. \ . U°17,0, 1H), 4,92(s, 2H), 5,20(d, J =
37 yodofenil)-2-fenil-1,3- preparacion 70 1H) 5,97(s 1H)
ZaN ; A ; ) ) ) ) ) )
©/'\, 0soNH, | dioxolan-4-il)metilo 123 7°14~7.38(m. 9H)
D —
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2- |Ejemplo  de |0 3:96-4.21(m, 2H), 4,42(q, J =
. .  2%17,0 ,1H), 4,92(s, 2H), 5,20(d, J =
38 L 97 yodofenil)-2-fenil-1,3- preparacion |-’q 1H) 5,97(s 1H)
@MOSOMZ dioxolan-4-il)metilo 125 7'14~7,38(m. 9H)
C
c ‘,’%.K sulfamato de ((4R,5R)-5-(2,4- |Ejemplo  de .2, 1,27(s, 6H), 3,90-4,15(m,
NN . . N . “P12H), 4,37(q, I = 7,0 ,1H), 4,79(s,
39 0SO,NH, | diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3- | preparacion 2H), 512(d, J = 7.0 .1H)
cl dioxolan-4-il)metilo 38 7,29~7.42 (m, 2H), 7.79(s, TH).
C
cl OA/ sulfamato de ((4S,5S)-5-(2,4-|Ejemplo de 5 1,27, 6'_4)’ 3,90-4,15(m,
o7 . . >09) . S®12H), 4,37(q, I = 7,0, 1H), 4,79(s,
40 S 0SONH diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3- | preparacién 2H), 512(d, J = 7.0 1H)
' > | dioxolan-4-il)metilo 31 > ’ ] ’
Cl
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o/ €5 1,40(s, 3H), 3,81-4,08(m,
cl o sulfamato de ((4R,5R)-5-(2,4- |Ejemplo  de |2H), 4,25(q, J = 7,0 ,1H), 4,81(s,
41 ‘ 0SON| diclorofenil)-2-metil-1,3- preparacion |2H), 5,03(q, J = 6,8 , 1H),
O dioxolan-4-il)metilo 127 512(d, J = 7,0, 1H),
“ 7,21~7,27(m, 2H), 7,70(s, 1H).
% €5 1,40(s, 3H), 3,81-4,08(m,
e > sulfamato de ((4S, 5S)-5-|Ejemplo de|2H), 4,25(q, J=7,0 ,1H), 4,81(s,
42 G OSONH (2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3- |preparacion |2H), 5,03(q, J = 6,8 , 1H),
o dioxolan-4-il)metilo 129 5,12(d, J = 7,0, 1H),
ci 7,21~7,27(m, 2H), 7,70(s, 1H).
C
5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
o o sulfamato de ((4R,5R)-5-(2,4-|Ejemplo de|= 8,0 ,4H), 3,96-4,21(m, 2H),
43 o} diclorofenil)-2,2-dietil-1,3- preparacién |4,42(q, J = 7,0 ,1H), 4,88(s, 2H),
F"050,NH dioxolan-4-il)metilo 131 5,17(d, J = 7,0, 1H),
c 7,24~7,30(m, 2H), 7,73(s, 1H),
5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
o o sulfamato de ((4S,5S)-5-(2,4- |Ejemplo de|= 8,0, 4H), 3,96-4,21(m, 2H),
44 S diclorofenil)-2,2-dietil-1,3- preparacién |4,42(q, J = 7,0 ,1H), 4,88(s, 2H),
OSO:NH, | dioxolan-4-il)metilo 133 517(d, J = 7,0, 1H),
cl 7,24~7,30(m, 2H), 7,73(s, 1H).
D
) 1,46~1,90(m 8H),
4© sulfamato de (2R, 3R)-3-|pio 010 ge|3,79~4,05(m, 2H), 4,25(q, J =
cl o (2,4-diclorofenil)-1,4- ., _
45 0 dioxaespiro[4.4Jnonan-2- preparacion |7,0 ,1H), 4,80(s, 2H), 5,11(d, J =
OSONF ”)metilop ' 135 7,0, 1H), 7,28~7,34(m, 2H),
cl . 7,76(s, 1H).
D
) 1,46~1,90(m 8H),
o QAQ sulfamato de  ((2S, 3S)-3-|pio 010 ge|3,79~4,05(m, 2H), 4,25(q, J =
T 0 (2,4-diclorofenil)-1,4- L. _
46 oso;NH; | dioxaespiro[4.4jnonan-2- preparacion |7,0 ,1H), 4,80(s, 2H), 5,11(d, J =
|I)metilop ' 137 7,0, 1H), 7,28~7,34(m, 2H),
o 7,76(s, 1H).
/Q sulfamato de ((2R, 3R)-3- Eiemplo  de P5 10H), 3,78-4,03(m, 2H),
47 o o7 b (2,4-diclorofenil)-1,4- ﬁe a':;acién 4,22(q, 3= 7,0 ,1H), 4,78(s, 2H),
OSON dioxaespiro[4.5]decan-2- ?39‘) 5,07(d, J = 70 ,1H),
o imetilo 7,26~7,32(m, 2H), 7,77(s, 1H).
D
5 1,33~1,72(m, 10H), 3,78-
Q sulfamato de  ((2S, 3S)-3-|pio 010 ge|4,03(m, 2H), 4,22(q, J = 7.0
c 0 (2,4-diclorofenil)-1,4- L. -
48 29 dioxaespiro[4.5]decan-2- preparacion |,1H), 4,78(s, 2H), 5,07(d, J =
OSONH, Dmetilo : 141 7,0, 1H), 7,26~7,32(m, 2H),
G 7,77(s, 1H),
D —
/(© sulfamato de ((4R, 5R)-5-|Ejemplo de 6 3,96-4,21(m, 2H), 4,42(q, J "
cl o . . . L 7,0, 1H), 4,88(s, 2H), 5,17(d, J =
49 o} (2,4-diclorofenil)-2-fenil-1,3- | preparacion 70 1H) 5,97(s 1H)
J@/k“osozm dioxolan-4-il)metilo 143 714~7.39(m. 8H) ’
o ; ; ;
D -
p sulfamato de ((4S,5S)- 5-|Ejemplo  de|.0 3:96-4:21(m, 2H), 4,42(q, J =
a ol . . . ' . 2°17,0 ,1H), 4,88(s, 2H), 5,17(d, J =
50 ES) (2,4-diclorofenil)-2-fenil-1,3- |preparacion 70 1H) 5,97(s 1H)
/@/wOSOZNH dioxolan-4-il)metilo 145 7.14~7,39(m, 8H) ’
[}
o sulfamato de ((4R, 5R)-5-|Ejemplo de 85 1,27(s, 6_H)’ 3,96-4,21(m,
5 . . O™ . “U12H), 4,42(q, 3 =7,0 ,1H), 4,88(s,
51 ~0S0 JNH (2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil- |preparacion oH) 517(d, J = 7.0 1H)
72 1,3-dioxolan-4-il)metilo 41 > > ’ R

7,45~7,58(m, 3H).
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sulfamato de ((4S, 5S)-5-

Ejemplo de

€88 1,27(s, 6H), 3,96-4,21(m,
2H), 4,42(q, J = 7,0 ,1H), 4,88(s,

§ osc P2z amat|pspareaon |50 *57515T L G
o ’ 7,45~7,58(m, 3H).
s 5 1,40(s, 3H), 3,88~4,13(m,
croo7l sulfamato de ((4R, 5R)-5-|Ejemplo de|2H), 4,42(q, J=7,0,1H), 4,88(s,
53 AA Lo \r. | (2.6-diclorofenil)-2-metil-1,3- |preparacién |2H), 5,07(q, J = 638, 1H),
u 2 dioxolan-4-il)metilo 147 5,21(d, J = 7,0 ,1H), 5,97(s, 1H),
cl 7,45~7,58(m, 3H).
/( 5 1,40(s, 3H), 3,88~4,13(m,
¢ o7l sulfamato de ((4S, 5S)-5-|Ejemplo de|2H), 4,42(q, J=7,0, 1H), 4,88(s,
54 @f\%osozwz (2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3- |preparacién |2H), 5,07(q, J=6,8, 1H), 5,21(d,
dioxolan-4-il)metilo 149 J=7,0 ,1H), 5,97(s, 1H),
cl 7,45~7,58(m, 3H).
€5 0,90(t, J=8,0 ,6H), 1,59(q,
o o sulfamato de ((4R, 5R)-5-|Ejemplo de|J=8,0, 4H), 3,86~4,11(m, 2H),
55 o (2,6-diclorofenil)-2,2-dietil- preparacion |4,49(q, J=7,0, 1H), 4,88(s, 2H),
@V\V\OSOWHZ 1,3-dioxolan-4-il)metilo 151 5,15(d, J=7,0, 1H),
- 7,45~7,58(m, 3H).
j/ s 0,90(t, J=8,0 , 6H), 1,59(q,
sulfamato de ((4S, 5S)-5-|Ejemplo de|J=8,0, 4H), 3,86~4,11(m, 2H),
56 ¢ 9% (2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-  |preparaciéon |4,49(q, J=7,0 ,1H), 4,88(s, 2H),
> 0S0,NH, | 1,3-dioxolan-4-il)metilo 153 5,15(d, J=7,0 ,TH),
cl 7,45~7,58(m, 3H).
/Q sulfamato de ((2R, 3R)-3- Ejemplo de b5 1,46~1,90(m, 8H),
57 o o7l (2,6-diclorofenil)-1,4- oreparacion | 3:98~424(m, 2H), 4,45(q, J=7.0
CEKIAOSOZWZ dioxaespiro[4 4Jnonan-2- |t H), 4,88(s, 2H), 5,20(d, J=7,0,
o il)metilo 1H), 7,45~7,58(m, 3H).
/@ sulfamato de ((2S, 3S)-3- Ejemplo  de Bs 1,46~1,90(m 8H),
58 o ol (2,6-diclorofenil)-1,4- oreparacion | 3:98~424(m, 2H), 4,45(q, J=7,0
NN OSO,NH, dioxaespiro[4.4]nonan-2- 157 , 1H), 4,88(s, 2H), 5,20(d, J=7,0
P . ilmetilo , 1H), 7,45~7,58(m, 3H).
Q sulfamato de ((2R, 3R)-3- Ejemplo de 5 1,33~1,72(m, 10H), 3,96-
59 a o [ (2,6-diclorofenil)-1,4- oreparacion | 421(m. 2H), 4.42(q, J = 7,0
@\)\V\OSOZNHZ dioxaespiro[4.5]decan-2- 159 ,1H), 4,88(s, 2H), 5,17(d, J =
ilmetilo 7,0, 1H), 7,45~7,58(m, 3H).
cl
Q sufamato de ((2S, 38)3-|gi, o0 ge 5 10H), 3,96-4,21(m, 2H),
50 a0 5 (2,6-diclorofenil)-1,4- oreparacion | 442(0 3= 7,0, 1H), 4,88(s, 2H),
~S OSO,NH, dioxaespiro[4.5]decan-2- 161 517(d, J = 7,0, 1H),
imetilo 7,45~7,58(m, 3H).
cl
4/@ b5 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m,
sulfamato de ((4R, 5R)-5-|Ejemplo de|2H), 4,42(dd, J = 7,0. J = 7,0,
61 ¢9g (2,6-diclorofenil)-2-fenil-1,3- |preparacion |1H), 5,17(d, J = 7,0, 1H), 5,79(s,
S 0SO,NH, | dioxolan-4-il)metilo 163 1H), 7,36~7,38(m 5H),
N 7,57~7,58(m, 3H).
/@ 5 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m,
sulfamato de ((4S, 5S)-5-|Ejemplo de|2H), 4,42(dd, J = 7,0, J = 7,0,
62 ¢ e (2,6-diclorofenil)-2-fenil-1,3- |preparacion |1H), 5,17(d, J = 7,0, 1H), 5,79(s,
dioxolan-4-il)metilo 165 1H), 7,36~7,38(m 5H),

He)
@\AOS%NHZ
ci

7,57~7,58(m, 3H).
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sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-

Ejemplo de

B5 1,27(s, 6H), 2,0(s, 2H),
3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =

63 aminofenil)-2,2-dimetil-1,3- preparacién |7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
dioxolan-4-il)metilo 47 7,0, 1H), 6,27(s, 2H),
6,73~7,13(m, 4H).
A/ O5 1,27(s, 6H), 2,0(s, 2H),
NHz 974 sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-|Ejemplo de|3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
64 ©/\/\ODOZNH2 aminofenil)-2,2-dimetil-1,3- preparacion |7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
dioxolan-4-il)metilo 51 7,0, 1H), 6,27(s, 2H),
6,73~7,13(m, 4H).
5 1,40(d, J = 6,8, 3H), 2,0(s,
NH, o// sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-|Ejemplo de|2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(q,
67 N % OSONH aminofenil)-2-metil-1,3- preparacion = 7,0, 1H), 5,07(q, J = 7,0,
L 22 | dioxolan-4-il)metilo 206 1H), 5,17(d, J = 7,0, 1H), 6,27(s,
2H), 6,73~7,13(m, 4H).
e 5 1,40(d, J = 6,8, 3H), 2,0(s,
NHy Q sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-|Ejemplo de|2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(q,
- O
68 ~"0soNH, |@minofenil)-2-metil-1,3- preparacion = 7,0, 1H), 5,07(q, J = 7,0,
dioxolan-4-il)metilo 207 1H), 5,17(d, J = 7,0, 1H), 6,27(s,
2H), 6,73~7,13(m, 4H)
8 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
j/ sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-|Ejemplo de = 80, aH) 200, ZH&
NH, © . ' A 7 13,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
69 2 1) aminofenil)-2,2-dietil-1,3- preparacion - _
. ) : 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
0S0 ,NH | dioxolan-4-il)metilo 208 70 1H) 6,27(s 2H)
6,71~7,14(m, 4H).
€5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
p sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-|Ejemplo de = 80, aH) 200, ZH&
I . ' > 7 13,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
70 2% o aminofenil)-2,2-dietil-1,3- preparacion - _
Eﬁ/\%mo A+ | dioxolan-4-ilmetilo 209 ;’82’ J ;3527’ 16';";'7?:7("’23'_')‘
Z 6,71~7,14(m, 4H).
Bs 1,46~1,56(m, 6H),
Q sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2- Eiemplo  de 1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H),
71 NHy 07| aminofenil)-1,4- ie aF:’acién 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
oson, | dioXaespiro[4.4]nonan-2- 21 op 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
272 lil)metilo 7,0, 1H), 6,27(s, 2H),
6,70~7,11(m, 4H)
Bs 1,46~1,56(m, 6H),
Q sulfamato de ((2S, 35)-3-(2-|ciorio de| 1965~1:90(m, 2H), 2,0(s, 2H),
79 NH; O g aminofenil)-1,4- ie apracion 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
“Iosopy, | dioxaespiro[4.4]nonan-2- g ) 1" 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
772 ihmetilo 70, 1H), 627(s, 2H),
6,70~7,11(m, 4H)
D
(o 8 1,33~1,72(m, 10H), 2,0(s,
Q ;ﬂﬁﬁg}zﬁl)df 4(_(2R’ 3R)-3-(2 | Ejemplo  de|2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4.43(dt.
73 N2 974 dioxaespiro[4. 5decan-2- preparacion |J = 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J
©)\V\0502NH2 ”)memop ' 212 = 70, 1H), 625(s, 2H)
6,71~7,12(m, 4H).
D
_3-(2- 8  10H),  2,0(s, 2H),
b2 OQ S 25 SSFS-2 Ejemplo  de |3,96~4,21(m, 2H), 4.43(dt, J =
74 = 8 dioxaes iro[4, 5]decan-2- preparacién |7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
OSO,NH; piroL. 213 70, 1H), 625(s, 2H),

il)metilo

6,71~7,12(m, 4H)
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b5 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m,

=
) sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-|Ejemplo de ?:; g‘?s((gt’\]‘];;do%_"; Z‘,?gZ(Z
75 NHz 07 4 a'minofenil)72-fen.il-1,3- preparacion 1H)‘ 6‘27(31 2H) ’ 6 73~,6 ,74(m,
Ej/k%osozwﬂ2 dioxolan-4-il)metilo 214 2H), 7 A1~7 13(m. oH).
7,36~7,38(m, 5H).
_ P5 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m,
P I sulfamato de ((4S, 5S)- 5-(2-|Ejemplo de ?:; g‘?s((gt’\]‘]:;dofi_"; 2392(2
76 NH2 © 0 aminofenil)-2-fenil-1,3- preparacion 1H ’ 6‘27 ’ oH 'é73 ,6 ’74 ’
0S0NH, | dioxolan-4-il)metilo 215 ). 8:27(s, 2H), 6,73~6,74(m,
2H), 7,11~7,13(m,  2H),
7,36~7,38(m, 5H).
5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
NO, OA/ sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-|Ejemplo de ig(Zs(dtz?): 73(?26343?3(?7 ?:;
77 Q nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3- preparacion 5,17(d, 3 T 70’ ,1H),
OSONH; | dioxolan-4-il)metilo 46 ol e :
7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H)
5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
NO, QA/ sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-|Ejemplo de ig(Zs(dtz?): 73(?26343?3(?7 ?:;
78 L nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3- preparacion ’ ’ T = ’
0SON: dioxolan-4-ilymetilo 50 sir@  J = 7.0, 1H)
7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
B5 1,40(d, J = 6,8, 3H), 2,0(s,
v, o1 sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2- |Ejemplo  de ?Hz) %'3,536;:1',)21én8,7(2H):] 4=’4§(g’
79 1% nitrofenil)-2-metil-1,3- preparacion = Y _q, e
050Nz | dioxolan-4-ilymetilo 167 1), S1rd, 3 = 7.0, 1),
7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
P5 1,40(d, J = 6,8, 3H), 2,0(s,
NO, Q/O( sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-|Ejemplo  de §H_)' 7?”36];"’)21?8'7(2'*)3 4_’4§(g’
80 A nitrofenil)-2-metil-1,3- preparacion A » _q, N
OSOMNH: | Hioxolan-4-ilimetilo 169 M), 517, J = 7.0, 1H)
7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
€5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
j/ sulfamato de (4R 5R)-5-(2- |Ejemplo de|; o 807 (n‘:H)Z,H) ng'( i 30
81 NC2 ©7 5 nitrofenil)-2,2-dietil-1,3- preparacion |2’ "2 a0 1|—i) 5 17( 4=
E:)/'\'AOSOZNH2 dioxolan-4-il)metilo 171 70, 1H),  7.62~7.64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
€5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
NG ole sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-|Ejemplo de ZZ?((r)n ‘2“:1; 4221%((Sd,t %H_)’7 %Z%J
82 o nitrofenil)-2,2-dietil-1,3- preparaciéon |’ 397 1H). 5.17(d J_ =70
7 0SONH2 | dioxolan-4-il)metilo 173 = 3217, 1H), 517(d, J = 7.0,
» 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77-
7,90(m, 2H)
5 1,46~1,56(m, 6H), 1,65-
< sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-| . 1,90(m, 2H), 2,0 (s, 2H),
a3 NO; 7] nitrofenil)-1,4- Eﬁgmapr'aociége 3.96~4,21(m. 2H), 4,42 (dt, J =
P~osony. | dioxaespiro[4.4nonano-2- ';’75" 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
7% limetilo 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
bs 1,46~1,56(m, 6H),
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-|_. 1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H),
. . Ejemplo de z
84 Noz 071 nitrofenil)-1,4- reparacion 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
WCS%NHZ dioxaespiro[4.4]nonan-2- ';’77" 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =

ilmetilo

7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
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b

sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-

Ejemplo de

5 1,33~1,72(m, 10H), 2,0(s,
2H). 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt,

itrofenil)-1,4- e
85 NO2 07 n - preparacion |J =7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J
@/‘\'ﬂoeozwz ﬁ)';’q":tﬁip"o[“'5]de°a”'2' 179 = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77-7,90(m, 2H).
D
& 1,33~1,72(m, 10H), 2,0(s,
Qg ﬁ:‘t'rfjfr:;tl;’fj (28, 38)-32-| Ejomplo  de|2H), 3.96~4,21(m, 2H), 4,42 (dt
86 ©/\%0302NH2 dioxaespiro[4.5]decan-2- ;1)fr3ez1paraC|on j : ;821}]_'): $§;~17'_é)4(i1172$
flimetilo 7,77~7,90(m, 2H).
P5 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m,
/@ sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-|Ejemplo de 2H), 4,42 (dt, ‘]== 7,02, J = 3,27,
NOs O : ! \  9®11H), 5,17(d, 3 = 7,0, 1H), 5,79(s,
87 25 o nitrofenil)-2-fenil-1,3- preparacion 1H) 6,73~6,74(m 2H)
L~ H A : ’ ’ y s
@J\' 0SO,NH, | dioxolan-4-il)metilo 183 7.11~7.13(m, 2H),
7,36~7,38(m, 5H).
P5 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m,
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-|Ejemplo de|2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
88 NOz © 0 nitrofenil)-2-fenil-1,3- preparacion |1H), 5,17(d, J = 7,0, 1H), 5,79(s,
l\ osonH, | dioxolan-4-il)metilo 185 1H), 6,73~6,74(m, 2H), 7,11-
P 7,13(m, 2H), 7,36~7,38(m, 5H).
€5 1,38(s, 3H), 1,40 (s, 3H),
CH, OA/ sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-|Ejemplo de|2,24 (s, 3H), 4,29 (d, J=3,3, 2H),
91 % metilfenil)-2,2-dimetil-1,3- preparacion |4,74 (dt, J=7,0, J=3,3, 1H),
OSONH2 | dioxolan-4-il)metilo 56 5,06(d, J=7,0, 1H), 5,52(s. 2H),
’ 7,13~7,29(m, 4H)
, 5 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H),
CHa OA/ sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-|Ejemplo de (2,24 (s, 3H), 4,29 (d, J=3,3, 2H),
92 = 9 metilfenil)-2,2-dimetil-1,3- preparacion |4,74 (dt, J=7,0, J=3,3, 1H), 5,06
OS9:NH2 | dioxolan-4-il)metilo 59 (d, J=7,0, 1H), 552 (s, 2H),
7,13~7,29 (m, 4H)
€5 1,40(d, J=6,4, 3H), 2,24(s,
CHs o/( sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-|Ejemplo de|3H), 4,27(dt, J=7,0, J=3,3, 1H),
93 7 metilfenil)-2-metil-1,3- preparacion |4,70(d, J=3,3, 2H), 5,13(d,
OSO,NH
#72  |dioxolan-4-il)metilo 187 J=7,0, 1H), 5,40(q, J=6,4, 1H),
5,52(s, 2H), 7,13~7,29(m, 4H)
€5 1,40 (d, J=6,4, 3H), 2,24(s,
CH, /( sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-|Ejemplo de|3H), 4,27(dt, J=7,0, J=3,3, 1H),
94 o oson, | Metilfenil)-2-metil-1,3- preparacion |4,70(d, J=3,3, 2H), 5,13(d,
2NHz dioxolan-4-il)metilo 189 J=7,0, 1H), 5,40(q, J=6,4, 1H),
5,52(s, 2H), 7,13-7,29(m, 4H)
€5 1,05(t, J=6,8, 3H), 1,15(t,
4/ sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2- |Ejemplo de|) 0,8 3H). 1.77~1,85(m, 4H)
CHs O amat T . 9%12 24(s, 3H), 4,35(d, J=3,3, 2H),
95 0 metilfenil)-2,2-dietil-1,3- preparacion | 75 (dt, J=7,0, J=3,3, 1H), 5,10
©)\I/\OSOQNH2 dioxolan-4-il)metilo 191 (d’ \]=7’0 1H) 5;5;2(5 72,H)
7,18~7,30(m, 4H)
€5 1,05( t, J=6,8, 3H), 1,15(t,
/<J sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2- |Ejemplo  de |20:8, 3H), 1,77~1,85 (m, 4H),
CHy 0 ama’ S . 12,24 (s, 3H), 4,35 (d, J=3,3, 2H),
96 0 metilfenil)-2,2-dietil-1,3- preparacion _ -
L X . . 4,75 (dt, J=7,0, J=3,3, 1H),
‘ OSO,NH, dioxolan-4-il)metilo 193 5.10(d, J=7.0, 1H), 5,52(s, 2H)
7 7,18~7,30 (m, 4H)
s 1,60~1,70(m, 4H),
Q sulfamato de (2R, 3R)-3-(2-| i ye|1:74~1.99(m, 4H), 2,24(s, 3H),
CHs O metilfenil)-1,4- 18mplo A€, 75(d, 3=3,267, 2H), 4,36(dt,
97 preparacion
dioxaespiro[4.4]nonan-2- 195 J=7,1,3=3,3, 1H), 5,13(d, J=7,0,

ilmetilo

1H), 5,52(s, 2H), 7,13~7,30(m,
4H)
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sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-

Ejemplo de

5 1,60-1,70(m, 4H), 1,74~1,99
(m, 4H), 2,24(s, 3H). 4,75(d,

imetilo

metilfenil)-1,4- .
98 T 0 . ! Py preparacion |J=3,267, 2H), 4,36(dt, J=7,1,
WOS%NHZ i‘i')'%":tﬁgp'm[“'“m”a” 2 197 J=3.3, 1H), 5,13(d, J=7,0, 1H),
5,52(s, 2H), 7,13~7,30(m, 4H)
s 1,40~1,49(m, 2H),
i 1,53~1,60(m, 4H),
Q fr:’éftﬂf”;ﬁitg_fj_«ZR' 3RY3-(2 | Ejemplo  de|1.61~2.09(m. 4H), 2,24(s, 3H)
99 $Hs 074 dioxaespiro[4 5]decan-2- preparacion |4,23(d, J=3,3, 2H), 4,75(dt,
©/‘\V\OSOQNH2 ")metilop ' 199 J=7,0, J=3,3, 1H), 510 (d,
J=7,0, 1H), 562(s, 2H),
7,13~7,30(m, 4H)
s 1,40-1,49(m, 2H),
i 1,53~1,60(m, 4H),
Q fn”e'ftﬁf”;ﬁitf)’_fj_((zs' 39)-3-(2 |gjemplo  de|1.61~2.09(m. 4H), 2,24(s, 3H)
100 CHs 074 dioxaes iroi4 5]decan-2- preparacion |4,23(d, J=3,3, 2H), 4,75(dt,
@N\0802NH2 ")metilop ' 201 J=7,0, J=3,3, 1H), 510 (d,
J=7,0, 1H), 562(s, 2H),
7,13~7,30(m, 4H)
€8 2,24(s, 3H), 4,35(d, J=3,3,
/(© sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-|Ejemplo i:g;gi(;;:ﬁq; ;g)g(;nzﬁ;
101 CHy O7 0 metilfenil)-2-fenil-1,3- preparacion 2 = P ’ ’
J 5,78(s, 2H). 7,13~7,29(m, 4H)
0OSO.NH dioxolan-4-il)metilo 203 ’ ’ . _’ s
2 7,33(ddt, J=7,7, J=7,5, J=1,5,
1H), 7,40~7,75(m, 4H)
& 2,24(s, 3H), 4,35(d, J=33,
/p sulfamato de ((4S, 5S)- 5-(2-|Ejemplo ?:_'5)74(\3]1%13“]:1?_'; ;Hsg(;nzﬁ;
102 CHsQ o metilfenil)-2-fenil-1,3- preparacion 57é(é 2H,) ’7 13’~7’29(m, 4H)’
0so.NH, | dioxolan-4-il)metilo 205 ’ ’ . _ A
2N 7,33(ddt, J=7,7, J=7,5, J=1,5,
1H), 7,40~7,75(m, 4H)
5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
o sulfamato de ((4R, 5R)-5-|Ejemplo de i’g(zs(’dtz?):' 73'(?26]4’:213(?7’ fﬂ;
105 o fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan- | preparacion 5,17(d, 3 T 70’ ’1H)’
OSOMNHz 1 4.il)metilo 219 ol B :
7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H)
5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
OA/ sulfamato de ((4S, 5S)-5-|Ejemplo ig(zs(dtzJH)— 73(?;34_2;(?7 ?E;
106 =9 fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan- |preparacion 5,17(d, 3 e _70’ ’1H)’
OSONH, | 4.il)metilo 222 A A :
7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H)
€5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
/{J sulfamato de ((4R, 5R)-5-|Ejemplo de ;962&1(;'*)2"4) 2405'( " 2JH)=
107 o fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4- | preparacion 7’02 J’= 32’7 1H,) 5,317(d, 3=
@/‘\IAOSOZNHZ il)metilo 224 70, M) 7.62-7.64(m, 2H).
7,77~7,90(m, 2H)
€5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
/{/ sulfamato de ((4S, 5S)-5-|Ejemplo ;QGEf’m(;H)z’H) 2410‘&3’(& 2JH)=
108 0 0 fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4- | preparacion 7’02 J’= 32’7 1H,) 5,317(d, J=
©/\/\0302NH2 il)metilo 226 7.0, 1H), 7.62~7.64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H)
D
S 1,46~1,56(m, 6H),
O/Q ]?:r']flfqnjto de (2R 3R)3-| Ejemplo 1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H).
109 o/\ dioxaespiro[4.4Jnonan-2- preparacion 3,96~4,g1(m, 2H). 4,42(dt, J i
OSO,NH, 228 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =

7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
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7,77~7,90(m, 2H).

sulfamato de ((2S, 3S)-3-

b5 1,46~1,56(m, 6H),

1,65~1,90(m. 2H), 2,0(s, 2H),

110 g%ﬁ fenil-1,4- Eizmapr':dége 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
A osopn, | dioxaespirol4.dinonan-2- D2 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
W ? limetilo 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
D
5 1,33~1,72(m, 10H), 2,0(s,
O/Q ?::?Tito de (2R, 3R)-3-IEiemplo  de|2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4.42(dt,
111 0 dioxaés iro[4.5]decan-2- preparacion |J=7,02,J = 3,27, 1H), 5,17(d, J
wososzz ”)metilop ' 232 = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
D
- 5 1,33-1,72(m, 10H), 2,0(s,
OQ sulfamato de (25, 3553 |gjempio de|2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(ct,
112 e ; o . preparacion |J=7,02.J= 3,27, 1H), 5,17(d, J
©N\0302NH2 i‘i')'%":tﬁgp'm[“f’]deca” 2 234 = 7.0, 1H), 7.62~7.64(m, 2H),
7,77-7,90(m, 2H)
, 5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
sulfamato de 2-((4S, 5S)-5-|Ejemplo de|2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H),
Q
113 0 bencil-2,2-dimetil-1,3- preparacion |4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
G/WOSCM dioxolan-4-il)etilo 241 517(d, J = 7,0, 1H), 7,62-
7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H)
5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
Lo sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-|Ejemplo de ig(zs(dtzJH): 73(?26343;(?7 ?E;
114 B A osonn, | DENCl-2,2-dimetil-1,3- preparacion 5,17(d’ J T 70’ ’ 1H)’
- dioxolan-4-il)etilo 244 7607 64(m 2_H) 7777 90(m’
2H).
€5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
\2 sulfamato de 2-(4S, 5S)-5-|Ejemplo de|> .20, 4H) 206 2H),
0 . © :  9€13,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J
115 o) bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan- |preparacion 7.02, J'= 327, 1H), 5,17(d, J =
WOSQNH 4-il)etilo 247 70, 1H). 7.62~764(m, 2H).
7,77~7,90(m, 2H).
€5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
\} sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-|Ejemplo de - E’O‘ aH), 2,00, 2H£
. © ;  9€13,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J
116 0% bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan- |preparacion 7.02, J'= 327, 1H), 5,17(d, J =
O/W osoN: | d-iljetilo 250 7.0, 1H), 7.62~7.64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
b5 1,46~1,56(m, 6H),
Q sulfamato de 3S)-3-bencil-|Ejemplo de :1382:12(1)22 22|:|))’ 424,1%((Sd,t 2JH)=
117 @”g/o\‘V\oso . .1|),4t—.?ioxaespiro[4.4]nonan-2— grsezparacién Sl 1I—i) ,517(d, =
@ 2 |Hetilo 7.0, 1H), 7,62~7.64(m,
P .0, ., 1,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
5 1,46~1,56(m, 6H), 1,65-
~ |sulfamato de 2-((2R, 3R)-3-|_. 1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H),
118 !:Or}g bencil-1,4- Eigmaﬁ';’dége 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
S osopn, |dioxaespirol4.4jnonan-2- | DEP 7,02, 3 = 327, 1H), 517(d, J =
O\ iletilo 7.0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77-7,90(m, 2H).
D
5 1,33-1,72(m, 10H), 2,0(s,
Q ;:ﬁi??tj de 2-((2S, 3S)3-|Eiemplo  de |2H). 3,96~4.21(m, 2H), 4,42(dt.
119 43 . i preparacion |J = 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J
©/“)\/\osozwz dioxaespiro[4.5]decano-2- 256 = 7.0, 1H), 7.62~7,64(m, 2H).

iletilo

7,77~7,90(m, 2H).
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sulfamato de 2-((2R, 3R)-3-
bencil-1,4-

Ejemplo de

5 1,33-1,72(m, 10H), 2,0(s,
2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt,

120 . . reparacion |J=7,02,J = 3,27, 1H), 5,17(d, J
©/\"'/\/\osozNH2 dioxaespiro[4.5]decan-2- 258p = 7.0, 1H), 7,62~7,6)4(m, (2H),
: iletilo 7,77~7,90(m, 2H).
5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
4 sulfamato de ((4S, 5S)-5-|Ejemplo de i’g(zs(’df:'):' 73'(?;]4’:2;(?7’ fﬂ;
121 5 0S0,NH, | bencil-2,2-dimetil-1,3- preparacion 5’17 ,(d J’ _ 7(’) ’ 1H)’
©/\ dioxolan-4-il)metilo 262 7,62~7 64‘1(m " 2H)’
7,77~7,90(m, 2H)
5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
~ sulfamato de ((4R, 5R)-5-|Ejemplo de |20 2H). 3,96~4,21(m, 2H),
0 . ae S 14,42(dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
122 Q bencil-2,2-dimetil-1,3- preparacion -
3 OSO,NH, ¢ . " 5,17(d J = 70 1H)
©/W dioxolan-4-il)metilo 271 7,62~7, 64(m Y 2H)’
7,77~7,90(m, 2H).
5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
\2 sulfamato de ((4S, 5S)-5-|Ejemplo de ;gegf‘zu:ﬁ)ﬁm 2‘,‘03,( i 30
123 40 bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan- |preparacion 7’02 J’= 32’7 1I-i) 6,317(d, =
SIS0 | 4ilymetilo 264 02,9 = 327, 1H), 5,17(d,
| 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H)
5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
\,} sulfamato de ((4R, 5R)-5-|Ejemplo de ;gegf‘zu:ﬁ)ﬁm 2‘,‘05,( i 30
124 Q> 0SONH, bgncil—2_,2-dieti|—1,3—dioxo|an— preparacion 7102’ J’= 3,2’7, 1I-i), 6,3,17(d,, =
Q/V\/ 4-ihmetilo 273 7.0, 1H), 7.62~7.64(m, 2H),
- 7,77~7,90(m, 2H)
5 1,46-1,56(m, 6H), 1,65
sulfamato de ((2S, 3S)-3- Eiemplo  de 1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H),
195 Za bencil-1,4- ﬁe aF;acic'm 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
A_oson, | dioxaespiro[4.4Jnonan-2- 266p 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
@N ilmetilo 7,0, 1H), 7,62-7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
Ps 1,46-1,56(m, 6H),
sulfamato de ((2R, 3R)-3- Eiemolo  de 1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H),
196 Lo bencil-1,4- ie apracién 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
2 > _0SO,NH, |dioxaespiro[4.4]nonan-2- 275" 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
W ilmetilo 7.0, 1H), 7.62~7,64(m, 2H),
7,77-7,90(m, 2H).
D
= 5 1,33~1,72(m, 10H), 2,0(s,
) E:'rf‘iﬂ‘?tz de (S, 39)-3IEiemplo  de|2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4.42(dt.
127 -~ ] N osopH, _dioxagspiro[4.5]decan—2- gg%paramon i=77(’)021’|\.]|)= $§;~17Hg4?m1 7(2d|-|5]
- ilmetilo 7,77~7,90(m, 2H).
D
. 5 1,33-1,72(m, 10H), 2,0(s,
Q ;‘;ﬁiﬂ’?tz de (2R, 3R}3-|Eiomplo  de |2H), 3,96-4,21(m, 2H), 4,42 (dt,
128 04 . i, preparacion |J =7,02, J = 3,27, 1H), 5,17 (d,
©/\?/\/OSOQNH2 Q|oxagsp|ro[4.5]decan-2- 277 J=7.0, 1H), 7.62~7,64(m, 2H)
ilmetilo 7,77~7.90(m, 2H).
5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
OA,/ sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-|Ejemplo de iggszdtz\?): 73026;1313(;17 ?E;
129 O/\JJSOZNHZ fepil-2,2-dimetil-1,3-dioxo|an- preparacion 5,17(d’ J T 70’ ,1H)’
4-il)etilo 285 7,62~7’ 64(m o 2H)’

7,77~7,90(m, 2H)
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sulfamato de 2-((4S, 5S)-5-

Ejemplo de

5 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),

S OSO,NH i1-2 2_di il-1 3-di - i6
130 ©/\/\/ 282 f4e|r|1;|e§|§ dimetil-1,3-dioxolan gé%paramon 517(d, J = 70  1H)
7,62~7,64(m, 2H), 7,77-7,90(m,
2H).
€5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
j/ sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-|Ejemplo de|. 80, ~4H) 206 2H)
131 ol fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4- |preparacion |00 ~421(m, 2H). 4.42(dt, J =
0OH: |iCiilo’ ’ bor 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)
€5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
p sulfamato de 2-((4S, 5S)-5-|Ejemplo de = 80, 4H), 206, ZH%
132 g fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4- | preparacion |5 oo ~4:21(m. 2H). 4.42(dt. J =
S I ’ DT 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
[j/\/V 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H)
b5 1,46~1,56(m, 6H),
Q sulfamato de 2-(2R, 3R)}3-|.. 4 [1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H),
133 ol fenil-1,4- ie aﬁacién 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
0SONH, |dioxaespiro[4.4]nonan-2- 293" 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
il)etilo 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
°5  1,46-1,56(m, 6H), 1,65-
sulfamato de 2-((2S, 3S)-3-|.. 1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H),
134 gé} fenil-1,4- Eﬂgmaﬂfcié:e 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
~S~_OSONH, |dioxaespiro[4.4Jnonan-2- gggp 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
W il)etilo 7,0, 1H), 7,62-7,64(m, 2H),
' 7,77-7,90(m, 2H)
D
5 1,33~1,72(m, 10H), 2,0(s,
Q ]f’e“r']flf‘Tito de 2-(2R, 3R)}3-|Eiomplo  de |2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt
135 0 . T ’y preparaciéon |J=7,02,J = 3,27, 1H), 5,17(d, J
o5t ﬁ;gg;e3p|r0[4'5]decan 2 295 = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
D
] N 5 1,33~1,72(m, 10H), 2,0(s,
OQ sulfamato de 2:((25, 39)3|gjemplo de |2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt,
136 0 o ’y preparacion |J =7,02,J = 3,27, 1H), 5,17(d, J
©/WOSOZNHZ ﬁ)lg;(ile:)esplro[4.5]decan 2 301 = 7.0, 1H), 7.62~7.64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
~ sulfamato de 2-((4S, 5S)-5-|Ejemplo  de |20(S: 2H). 3,96~4,21(m, 2H),
o Toq . S O L 9€14.42(dt, 3= 7,02, 3 = 3,27, 1H),
137 K\ \/‘\/\OSO N (2-clorobencil)-2,2-dimetil- preparacion 5.17(d 3 = 70 1H)
’ 2! 2 _di _Ai O il il - Yy i)
_ 1,3-dioxolan-4-il)etilo 308 7.62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
D5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
o sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-|Ejemplo  de |20(S: 2H). 3,96~4,21(m, 2H),
Jo . N O 9€14.42(dt, 3= 7,02, 3 = 3,27, 1H),
138 o0 (2-clorobencil)-2,2-dimetil- preparacion | ¢ 17(d 3 = 70 1H)
SN2 11 3-dioxolan-4-il)etilo 311 I o :
7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
\2 sulfamato de 2-((4S, 5S)-5-|Ejemplo de| .00 4H) 20, ~2H)
a Yo . > _9€13,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
139 QI (2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3- |preparacion 7.02, 3 = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
[ Y osonr, dioxolan-4-il)etilo 314 ' S o ’

7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
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€5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J

\2 sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-|Ejemplo de f_i%ff’m(rﬁH)Z,H) 2‘;’053’(& 2‘]H)=
140 a0 (2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3- | preparacion |7’ 0-" "2 3L SN TS Y
@M/‘osozww dioxolan-4-iljetilo 317 02,3 =327, 1H), 5,17(d, J =
7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
b5 1,46~1,56(m, 6H),
[} sulfamato de 2-((2S, 3S)-3- Ejemplo de 1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H),
141 cl éo (2-clorobencil)-1,4- preparacion 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
@/\\/\/\OSQNW dioxaespiro[4.4]nonan-2- 319 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
P il)etilo 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
b5 1,46~1,56(m, 6H),
[/\ sulfamato de 2-((2R, 3R)-3- Ejemplo  de 1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H),
142 cl o\: (2-clorobencil)-1,4- preparacion 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
z '\/\OSOZNHZ dioxaespiro[4.4]nonan-2- 321 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
il)etilo 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H)
5 1,33~1,72(m, 10H), 2,0(s,
Q (S;'Z?Q:;t)‘;n‘éﬁ)ﬂ(zs 38)-3-| Ejemplo  de|2H), 3,96~4,21(m, 2H). 4,42(dt,
143 a X9 dioxaespiro[4 5]aecan—2- preparaciéon |J=7,02,J = 3,27, 1H), 5,17(d, J
@N\AOSOM etilo ' 323 = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
5 1,33~1,72(m, 10H), 2,0(s,
Q f;'i?g:gé‘;n‘éﬁ)ff‘(z'? 3RY3-| Ejemplo  de |2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4.42(ct.
144 CL 99_ s dioxaespir0[4.5]aecan—2- preparacién i= 7,02,J=3,27,1H), 5,17(d, J
U\/\” M etilo 325 = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
Z 7,77~7,90(m, 2H).
5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
cl ﬁzo sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-|Ejemplo de ig(zs(dtzJH): 73095343;(?7 ?E;
145 EjNO)\/OSOQNHz clorobencil)-2,2-dimetil-1,3- | preparacion 5,17(d, ] o 70’ ’1H)’
dioxolan-4-il)metilo 329 ’ ’ T ’
7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
cl \/(o sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-|Ejemplo de ig(Zs(dtz?): 730926 J4,=2?3(r2n7, ?:;
146 ©/\ONOSOZNH2 clorobencil)-2,2-dimetil-1,3- | preparacion 5,17(d, 37270, ,1H),
dioxolan-4-il)metilo 338 ’ ’ ™ ’
: 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
€5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
] \20 sulfamato de (4, 55)-5-(2- |Ejemplo _de 3,96?«14?,121 (n‘:"*)z’szfg( it 2JH)=
147 @A’/\ 08O, g'ig;%tl’::j'_)“)zﬁfegl'gt” 13- |preparacion |7.02, 3= 3,27, 1H), 5,17(d, J =
7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
sulfamato de (4R, 5R)-5-(2-|Ejemplo  de = .. &0, 4H), 20(s, 2H),
148 ¢ 4o clorobencil)-2,2-dietil-1,3- | preparacion |2 28~4.21(m, 2H), 4.42(dt, J =
S SO | Gioxolan-4-ilmetilo 340 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).
Ps 1,46~1,56(m 6H),
l;} sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2- Ejemplo de 1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H),
149 cl 4° clorobencil)-1,4- preparacion 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
N OSO,NH, |dioxaespiro[4.4]nonan-2- 333 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
@ il)metilo 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),

7,77~7,90(m, 2H).
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Cl

sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-
clorobencil)-1,4-

Ejemplo de

b5 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 =

150 2 ~_o0sonH, |dioxaespiro[4.4]nonan-2- gfzparac'm 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
ilmetilo 7,0. 1H), 7.62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
D
5 1,33~1,72(m, 10H), 2,0(s,
Q i;:)";ig‘:r:g”;’? ﬁzs, 3S)13-( |Ejemplo  de|2H), 3.96~4,21(m, 2H), 4,42(dt,
151 cl 0 dioxaes iro[4’5]decan—2- preparacién |J=7,02,J = 3,27, 1H), 5,17(d, J
]\ 0SOaNH; ”)met”op ' 335 = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
D
o 5 1,33~1,72(m, 10H), 2,0(s,
Q ifg:ig‘:rfgu;’? {(@R, 3R)-3-2 I gjemplo de|2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(ct,
152 ¢ ¢ . A preparacion |J=7,02,J = 3,27, 1H), 5,17(d, J
B OSO;NH, ﬁ)l(;qx;ﬁcs)plro[4.5]decan—2- 344 = 7.0, 1H), 7.62~7,64(m, 2H).
- 7,77~7,90(m, 2H).
5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
cl OA/ sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-|Ejemplo de ig(st ZH)_’ 73(?26~4_2?3(r2n7 ?:)
153 0 (2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3- | preparacion | +42(dt, J = 7,02, 3 = 3,27, 1H),
OSONH, ’ PP 517(d, 3 = 7,0, 1H)
dioxolan-4-il)etilo 352 7,62~7, 64(m Y 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
5 1,27(s, 6H), 1,40(s, 3H),
ol OA/ sulfamato de 2-((4S, 5S)-5-|Ejemplo de 2,0(s, ZH)_’ 3,96~4,_21(m, 2H),
154 L . >, T 14,42(dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
= § 0soNH, |(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3- | preparacion 5.17(d 3 = 70 1H)
dioxolan-4-il)etilo 356 7,62~7, 64(m " 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
) €5 0,90(, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
A/ sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-|Ejemplo de = 80, aH) 200, 2HE
o o~ ) o  9°13,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
155 O osoNH (2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3- preparacion |50, 3'_ '3 57 1H), 5,17(d, J =
N dioxolan-4-il)etilo 358 P e
_ 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
/ 5 0,90(t, J = 8,0, 6H), 1,59(q, J
\ sulfamato de 2-((4S, 5S)-5-|Ejemplo  de|s . 80, ~4H). 20(s, 2H),
156 T 90 oeons |(2-clorofenil)-22-dietii-1,3-  |preparacion g’gg~j”i1§n;’72|1_|&i)4’5412%’ 32
©/\/V %N dioxolan-4-il)etilo 364 70, 1H) 7 627 64m. 2H)
7,77~7,90(m, 2H).
Bs 1,46~1,56(m, 6H),
/@ sulfamato de 2-(2R, 3R)-3-| .. 4o|1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H),
157 o ol (2-clorofenil)-1,4- ﬂe apracién 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
0SONH, | dioxaespiro[4.4]nonan-2- 260" 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
iletilo 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
b5 1,46~1,56(m, 6H),
Q sulfamato de 2-((2S, 38)-3-| .. 10 yo|1:65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H),
158 ¢ o] (2-clorofenil)-1,4- ﬂe apracic')n 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
N I~_-0SO:NH, | dioxaespiro[4.4]no nan-2- gGGp 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J =
S iletilo 7.0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H).
D
) . 5 1,33~1,72(m, 10H), 2,0(s,
Q ?z“'i?gr’gftgm?)e1 i_«zR' 3RF3-| Ejemplo  de |2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(ct,
159 I , = preparacion |J = 7,02, J = 3,27, 1H), 5,17(d, J
@)\V\/OSOENHQ dioxaespiro[4.5]decan-2- 362 = 7.0, 1H), 7.62~7.64(m, 2H)

iletilo

7,77~7,90(m, 2H).
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sulfamato de 2-((2S, 3S)-3-
(2-clorofenil)-1,4-

Ejemplo de

5 1,33~1,72(m, 10H), 2,0(s,
2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt,

160 ) - g preparaciéon |J=7,02,J= 3,27, 1H), 5,17(d, J
Cr\mosozwz icli)lf;;(”al)esplro[4.5]decan-2- 368 = 7.0, 1H), 7.62~7.64(m, 2H),
7 7,77~7,90(m, 2H).
€5 1,53 (s, 3H), 1,66 (s, 3H),
o o sulfamato de ((4R, 5S)-5-(2-|Ejemplo  de :13’2142::1’)("54 (8”;’_ 42'72' (rtZ?H(;j’sJeé
161 G clorofenil)-2,2-dimetil-1,3- preparacion el ’ ’ ”
O8Otz | dioxolan-4-ilmetilo 379 (d, J =68 Hz, 1H), 7,35-7,16
(m, 8H), 7,61 (dd, J = 7,4, 1,6,
1H)
. C
0 o sulfamato de ((4S, 5R)-5-(2-|Ejemplo  de 386; ':?%8(3’ 3;'|)_| L 47(?1 (s, gﬂ)
162 0 clorofenil)-2,2-dimetil-1,3- preparacion 68-3,88 (m, ). 4,61 (s, )_
® OOz | Gioxolan-4-ilmetilo 432 4,88-4,93 (m, 1H), 5,64 (d, J =
A 6,8 Hz, 1H), 7,29-7,66 (m, 4H)
_ }( : D5 1,44(s, 3H), 1,45(s, 3H),
ol Zgllfam?to d|e5((|‘;§‘gsd)'-5-(§|‘4- Ejemplo ”de 4,21~4,24(m 1H)
163 iclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil- |preparacion ’ ’ ’ ’
C'%SIK‘AOSOZ”HZ 1,3-dioxolan-4-ilmetilo 583 471,2554_'1,)2;(214(82:)%6)3,17(d, J=
(of 0 e , .
Y sulfamato de ((4S, 5R)-5- 5 1,44(s, 3H), 1,45(s, 3H),
164 S 99 (2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2- Ejemplo de|4,21~4,24(m, 1H),
C\%I\AOSOZNHZ dimetil-1,3-dioxolan-4- preparacion |4,25~4,27(m, 2H), 5,17(d, J=
N il)metilo 7.6, 1H), 7,64(s a, 2H).
5 1,42(s, 3H), 1,43(s, 3H),
o}/ sulfamato de ((4R,5S)-5-(2-|Ejemplo de|4,16~4,19(m, 1H),
165 s 1S clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil- preparacion |4,20~4,22(m, 2H), 5,20(d,
I~ fl\MOSOZN”z 1,3-dioxolan-4-il)metilo 390 J=8,4, 1H), 7.65(s a, 2H),
N 7,74(s, 1H).
5 1,42(s, 3H), 1,43(s, 3H),
o>\/ sulfamato de ((4R,5S)-5-(2-|Ejemplo de|4,16~4,19(m, 1H),
166 s. 22 clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil- preparacion (4,20~4,22(m, 2H), 5,20(d,
o~ WOSOM 1,3-dioxolan-4-il)metilo 393 J=84, 1H), 7.65(s a, 2H),
N 7,74(s, 1H).
Y 5 1,43(s, 3H), 1,47(s, 3H),
o sulfamato de ((4R, 5S)-2,2-|Ejemplo de|2,39(s, 3H), 4,06~4,10(m, 1H),
167 S 0 dimetil-5-(4-metiltiazol-5-il)-  |preparacion |4,13(d, J= 4,0, 2H), 5,27(d, J=
< OSONMz | 1 3-dioxolan-4-il)metilo 397 8,0, 1H), 7,62(s a, 2H), 9,04(s,
N 1H)
5 1,42(s, 3H), 1,47(s, 3H),
o) sulfamato de ((4S, 5R)-2,2-|Ejemplo de|2,39(s, 3H), 4,08~4,11(m, 1H),
168 s : O - dimetil-5-(4-metiltiazol-5-il)-  |preparacion [4,13(d, J= 4,0, 2H), 5,27(d, J=
<\f 080Nt |1 3_dioxolan-4-ilmetilo 400 8.0, 1H), 7,62(s a, 2H), 9,04,
N 1H).
N sulfamato de ((4R, 5S)-2,2-|_. 5 1,43(S, 3H), 1,44(s, 3H),
169 O/o( dimetil-5-(2-cloro-4- Eﬁg;“aﬁ';’ciége 2,33(s, 3H), 4,11~4,25(m, 1H),
C|\<\SILL’\OSOZNH; metiltiazol-5-il)-1,3-dioxolan- 401 4,15(d, J=4,4, 2H), 5,22(d,
N 4-il)metilo J=8,0, 1H), 7,62(s a, 2H).
sulfamato de ((4S, 5R)-2,2-|_. 5 1,43(S, 3H), 1,44(s, 3H),
170 CK dimetil-5-(2-cloro-4- Eﬁg;“aﬁ';’ciége 2,33(s, 3H), 4,11~4,25(m, 1H),
Cl‘«srvosozwz metiltiazol-5-il)-1,3-dioxolan- 402 4,15(d, J=4,4, 2H), 5,22(d,
N 4-il)metilo J=8,0, 1H), 7,62(s a, 2H).
5 1,41(s,3H), 1,45(s, 3H),
OY sulfamato de ((4S, 5S)-2,2-|Ejemplo de|4,05~4,15(m, 2H) 4,54~4,71(m,
171 0 dimetil-5-(tiofen-3-il)-1,3- preparacion |1H), 4,94(d, J=7,6, 1H), 7,03(d,
dioxolan-4-il)metilo 406 J=3,6, 1H),7,14(s, 1H), 7,22(s a,

WOS%NHz
s

2H), 7,42(d, J=3,6, 1H)
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Y sulfamato de ((4S, 5R)- 0s 1,51(s 3H) 1,54(s 3H)
9 L ’ Ejemplo  de DO ’ Y ’
- 0 2,2-dimetil-5-(5- . 4,11~4,14(m, 2H), 4,16~4,18(m, 1H),
172 01\@/\'/ 0SONH; | clorotiofen-2-il)-1,3- pLeparaclon s 10, J=7.6, 1H), 7.05(dd, J=3,6,
dioxolan-4-il)metilo J=10,0, 2H), 7,63(s a, 2H)
P8  1,39(s, 3H), 1,48(s, 3H),
HC‘I S>oios N i:ﬂ:immn-4-ﬁ)?2 5. "% | Ejemplo  de|4,16~4.21(m, 2H), 4,27~4,22(m, 1H),
173 le Oz, dimetil-1 3-dioxolén-4- preparacion 5,23(d, J = 8,0, 1H), 7,37(s a, 2H), 7,62
imetio 415 (d, J = 4,0, 1H), 8,59 (d, J = 4,0, 1H)
8,66(s, 1H)

D
sulfamato  de (5-(4- Ejemplo de 6 1,47(s, 3H), 1,54(s, 3H),

174 50 cloropiridin-3-il)-2,2 reparacion 4,23~4,30(m, 2H), 4,40(s,1H), 5,25(d,
fﬁ/\‘/\osogmz dimetil-1,3-dioxolan-4- 220" J=8,0, 1H), 7,58(s a, 2H), 7,59(s, 1H),
N/

il)metilo 8,53(d, J=5,2, 1H), 8,75(s, 1H)

c
sulfamato de 2,2-dimetil- | Ejemplo de 8 1,32(s, 3H), 1.35(s, SH), 3,86-

175] (}O( osony, |2 (pirimidin-5-il)-1,3- preparacion 3’?053(%’ 213))’; ’9(,)26(?242(;3)’ %Hgé(‘;’sﬁﬁﬁ’
L. 272 | dioxolan-4-il)metilo 424 P P DRSS ST
N

8,95(s, 1H).

sulfamato de (2,2-dimetil- | Ejemplo de|%s 1,29(s, 3H), 1,33(s, 3H), 3,86-

e
176 A 9 osonn, | 5-(2-cloropirimidin-5-il)-  |preparacién |3,90(m, 1H), 4,10-4,18(m, 2H), 4,62(d,
Py #7711 3-dioxolan-4-il)metilo  |428 J=8,0, 2H), 6,92(s a, 2H), 8,67(s, 2H).
Cl N

¢.cDCls, © : DMSO |

Ejemplo 65: ((((4R, 5R)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilsulfonil)amida de sodio

NH, OA/

0
0SO,NH 'Na

A una disolucién con agitacion 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 le afiadié NaOH 1 N (23 ml), luego se calent6. Después de 30 min, se enfrid
la mezcla resultante hasta temperatura ambiente y se concentr6 a presiéon reducida. Se afiadié lentamente el
producto bruto en AE (acetato de etilo, 16,5 ml) a éter (200 ml) a baja temperatura. Se elimind por filtracion el
precipitado, se lavé con hexano, y se sec6 a vacio para obtener el compuesto del titulo (4,7g, 65-85%).

"H-RMN(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: ((((4S, 5S)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilsulfonil)amida de sodio

NH, OA/

- 0

>~ 0S0,NH 'Na

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo 65, excepto que se uso
sulfamato de ((4R,5R)-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%).

"H-RMN(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 89: sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-nitrofenil)-2-oxo-1,3-dioxolan-4-il)metilo
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0
NO, o%
0

OSO,NH,

A una disolucién con agitacion 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 le afiadié HCI 3 N (24,6 ml, 80,0 mmol) a temperatura ambiente. Se agit6 la
mezcla durante 5 h. Se diluy6 la mezcla resultante con EtOAc, se lavdé con NaHCOs sat., se secd sobre MgSOQOa, se
filtrd, y se concentrd a presion reducida. Se afiadié CDI (2,91 g, 17,9 mmol) al producto bruto agitado en THF (35 ml)
a temperatura ambiente. Se agitd la mezcla durante 1 h. Se diluy6 la mezcla resultante con EtOAc, se lavé con
agua, se secO sobre MgSO,, se filtrd, y se concentrdé a presion reducida. Se purificd el producto bruto mediante
cromatografia en columna de gel de SiO. para dar el compuesto del titulo (2,7 g, 60~80%).

'H-RMN(400 MHz, CDCls) & 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

O
NO, 9{

0SO,NH,

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo 89, excepto que se usdé
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%).

'H-RMN(400 MHz, CDCls) § 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 103: metilsulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-metilaminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

“NH o
Ej/'\’/\osogNHCH3

A una disolucion con agitacion 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 (10ml) se le afiadid lentamente
formaldehido (10% en peso en H20, 0,62 ml, 2,25 mmol) y NaBH4 (0,085 g, 2,25 mmol) a 0°C. Se diluy6 la mezcla
resultante con EtOAc, se lavd con agua, se secod sobre MgSO,, se filtrd, y se concentré a presiéon reducida. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia en columna de gel de SiO, para obtener el compuesto del titulo
(0,3 g, 30~50%).

'H-RMN(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

~ A/
NH O
) 0

OSO,NHCH,

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método tal como se describe en el ejemplo 103, excepto que 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%).
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'H-RMN(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 177: ((((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)sulfonil)Jamida de sodio
o %

= O -
@MOSOZNHNa

A una disoluciéon con agitacion de sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (ejemplo
2, 5,0 g, 15,5 mmol) en una mezcla de MTBE e IPA (50 ml, 3:1, v/v) se le afiadié disolucion acuosa de NaOH 6 N
(2,5 ml, 14,2 mmol) a temperatura ambiente, luego se agité durante 1 h a 0°C. Se elimind el disolvente de la mezcla
resultante. Al residuo concentrado se le afiadié una mezcla de H>O e IPA (15 ml, 1:2, v/v) a temperatura ambiente,
luego se agité durante 30 min. Se afadié MTBE (75 ml) a la mezcla, luego se agité durante 1 h a 0°C. Se filtr6 el
producto solido y se secé al aire para dar un compuesto del titulo. (4,77 g, 70~90%).

Contenido de agua: 1,54%, P.F: 1" 67,6~67,7°C, 2° 126,9°C

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,43 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 3,77 (dd, J=7.,2, 11,2, 1H), 3,87 (dd, J=2,8, 11,2, 1H),
3,99~4,03 (m, 1H), 5,09 (d, J=8,4, 1H), 7,35-7,47 (m, 3H), 7,61 (dd, J=1,8, 7,4, 1H)

Ejemplo experimental 1: Evaluacion de actividad antialodinica en modelo de dolor inflamatorio inducido por
adyuvante de Freund completo (CFA).

Se habituaron ratas Sprague-Dawley macho (200-220 g, Nara Bio, Corea) durante 1 semana antes de la cirugia y se
les permitié libre acceso a comida y agua a lo largo de toda la experimentaciéon. Se mantuvo la temperatura
ambiente y humedad a 24+2°C y 50+10%, respectivamente.

Se indujo dolor inflamatorio inducido por CFA mediante el procedimiento de Nagakura et al. (2003) y Gregory P. et
al. (2010) con leves modificaciones. Se inyecté CFA (Sigma, EE.UU.) en el plantar izquierdo con un volumen de
100 ul con anestesia gaseosa con isoflurano una razén de flujo de 4:4 de NO-. Se inyecté 100 ul de solucién salina a
los controles del grupo quirurgico de referencia y los controles con vehiculo fueron idénticos al modelo de infusion de
CFA, excepto por la administracién de los vehiculos.

Se evaluo la sensibilidad tactil (alodinia mecanica) usando monofilamentos de von Frey antes y después del
tratamiento, y se usaron animales, el valor de umbral de retirada fue menor de 4 g. Una semana después de la
cirugia, se sometieron a prueba animales infundidos con CFA (n=4~6), animales operados del grupo quirirgico de
referencia (n=12) y animales operados con vehiculo (n=17) para determinar su sensibilidad tactil con 3 ensayos con
monofilamentos de von Frey en cada animal. Se colocaron todos los animales en una camara soldada de acero
inoxidable y se habituaron durante 30 min en la caja de prueba. Se midi6 la sensibilidad tactil de la pata delantera
ipsilateral usando el método “arriba a abajo” (up-and-down) (Dixon, 1980) con siete monofilamentos de von Frey
(0,4,1,2,4,6, 8,y 15 g) en 3 ensayos. El método de Dixon (Dixon, 1980) sigui6 a la prueba de sensibilidad tactil. Se
calculd el 50% del umbral de retirada de pata para cada pata usando la siguiente formula: [X°] log = [vFr] log + ky
donde [vFr] es la fuerza del ultimo von Frey usado, k = 0,2249 que es el intervalo promedio (en unidades
logaritmicas) entre los monofilamentos de von Frey, e y es un valor que depende del patréon de respuestas de
retirada (Dixon, 1980). Si un animal no respondié al filamento mas alto de von Frey (15 g), entonces se le asignod a la
pata un valor de 18,4 g.

Se evalud el efecto antialodinico de compuesto de los ejemplos a la dosis de 10, 30 y 60 mg/kg (n=4~6),
administrado por via intraperitoneal en un volumen de 5 ul/g de peso corporal en un vehiculo de PEG al 30% (v/v). El
ensayo se realiz6 en el punto maximo de eficacia (0,5 h) después de la administracién del compuesto.

Se calcularon los valores relativos comparados con el grupo quirtrgico de referencia (% de control) y se muestran en
la tabla 4, que muestra un efecto antialodinico del compuesto de los ejemplos en modelo de dolor inducido por CFA
en ratas.

(Tabla 4) Efecto antialodinico del compuesto de los ejemplos en modelo de dolor inducido por CFA

Ejemplo n.° modelo de CFA : ED50 mg/kg
1 60 (21,1%, 0,5 h)
2 5,9 (0,5 h)
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3 0 (24,0%, 0,5 h)
4 0 (49,9%, 0,5 h)
6 0 (22,4%, 0,5 h)
8 0 (23,3%, 0,5 h)
10 0 (20,7%, 0,5 h)
12 8 (48,8%, 0,5 h)
27 8 (20,2%, 0,5 h)
28 0(17,8%, 0,5 h)
40 0 (22,5%, 0,5 h)
52 0 (33,3%, 0,5 h)
66 0(16,5%, 1 h)
70 0(18,8%, 0,5 h)
72 0 (22,6%, 0,5 h)
74 0(37,1%, 0,5 h)
76 0(25,7%, 0,5 h)
90 60 (15,6%, 0,5 h)
92 8 (22,3%, 0,5 h)
104 40 (24,1%, 0,5 h)
106 18 (23,2%, 0,5 h)
108 #40 (37,5%, 0,5 h)
110 40 (42,7%, 0,5 h)
112 40 (41,1%, 0,5 h)
114 #40 (29,8%, 0,5 h)
116 40 (14,5%, 0,5 h)
118 #40 (25,0%, 0,5 h)
120 #40 (23,0%, 0,5 h)
122 #18 (22,3%, 0,5 h)
124 #40 (34,23%, 0,5 h)
126 *#40 (43,47%, 0,5 h)
128 #18 (24,5%, 0,5 h)
130 "40 (19,4%, 0,5 h)
132 0 (24,8%, 0,5 h)
134 8(71,1%, 0,5 h)
136 8 (32,4%, 0,5 h)
138 0(32,7%, 0,5 h)
140 0 (37,4%, 0,5 h)
142 0 (24,9%, 0,5 h)
144 0 (36,6%, 0,5 h)
146 0(16,5%, 0,5 h)
148 0 (15,5%, 0,5 h)
150 0 (17,6%, 0,5 h)
152 0 (34,9%, 0,5 h)
154 0(32,1%, 0,5 h)
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156 #40 (30,8%, 0,5 h)
158 40 (29,8%, 0,5 h)
160 *40 (38,4%, 0,5 h)
163 #40 (23,1%, 0,5 h)
164 *60 (66,8%, 0,5 h)
165 >60 (ataque)

166 30,4%, 0,5 h)

167
168

60 (
60 (38,6%, 0,5 h)
*60 (77,2%, 0,5 h)
170 60 (24,2%, 0,5 h)
171 60 (29,8%, 0,5 h)
172 *60 (35,9%, 0,5 h)

60 (

60 (

60 (

60 (

#15 (

173 33,9%, 0,5 h)
174 24,7%, 0,5 h)
175 44,4%, 0,5 h)
176 40,0%, 0,5 h)
177 67,2%, 0,5 h)

# la concentracion administrada y el efecto (%) comparados con los de control tratados sélo
con vehiculo

Ejemplo experimental 2: Evaluacion de actividad antialodinica en modelo de Chung.

Se habituaron ratas Sprague-Dawley macho (200-220 g, Nara Bio, Corea) durante 1 semana antes del experimento
y se les permitié libre acceso a comida y agua a lo largo de toda la experimentacion. Se mantuvo la temperatura
ambiente y humedad a 24+2°C y 50+10%, respectivamente. Se realizd el modelo de cirugia neuropatica (SNL,
ligadura de nervios raquideos) tal como se describe en Kim y Chung (1992). Brevemente, animal con anestesia
gaseosa con isoflurano una razén de flujo de 4:4 de NO,. Se aislaron los nervios raquideos lumbares izquierdos L5 y
L6 y se ligaron firmemente con hilo de seda 4-0. La herida se traté con una disolucion antibiética de gentamicina (4
mg/kg, 4 ul/g, peso corporal), y se cerré el misculo de la herida con hilo 4/0 Catgut Chrom y la piel se cerrd con hilo
4/0 Dafilon. Se prepararon controles del grupo quirdrgico de referencia de la misma manera que se expusieron los
nervios raquideos, pero sin nervios L5 y L6 ligados. Pero, los controles con vehiculo fueron idénticos al modelo de
SNL, excepto por la administracion de vehiculos.

Se evaluo la sensibilidad tactil (alodinia mecanica) usando monofilamentos de von Frey antes y después del
tratamiento y se usaron animales, el valor de umbral de retirada fue menor de 4 g. Una semana después de cirugia,
se sometieron a prueba animales operados con SNL (n=4~6), animales operados del grupo quirirgico de referencia
(n=4~10) y animales operados con vehiculo (n=4~13) para determinar su sensibilidad tactil con 3 ensayos con
monofilamentos de von Frey en cada animal. Se colocaron todos los animales en una camara soldada de acero
inoxidable y se habituaron durante 30 min en la caja de prueba. Se midi6 la sensibilidad tactil de la pata delantera
ipsilateral usando el método “arriba a abajo” (Dixon, 1980) con siete monofilamentos de von Frey (0,4, 1,2, 4,6, 8,y
15 g) en 3 ensayos. El método de Dixon (Dixon, 1980) sigui6 a la prueba de sensibilidad tactil. Se calculé el 50% del
umbral de retirada de pata para cada pata usando la siguiente formula: [X°] log = [vFr] log + ky donde [vFr] es la
fuerza del ultimo von Frey usado, k = 0,2249 que es el intervalo promedio (en unidades logaritmicas) entre los
monofilamentos de von Frey, e y es un valor que depende del patrén de respuestas de retirada (Dixon, 1980). Si un
animal no respondi6 al filamento mas alto de von Frey (15 g), entonces se le asigné a la pata un valor de 18,4 g.

Todos los animales ayunaron 18 h antes de la administracion de los compuestos. Se evalué el efecto antialodinico
de los compuestos a las diferentes dosis (n=5~6), administradas por via oral en un volumen de 5 ul/g, peso corporal
en un vehiculo de PEG 400 al 30% (v/v) o Tween 80 al 20% (v/v) o solucién salina. Se realiz6 la prueba en el punto
maximo de eficacia (1 h) después de la administracién del compuesto.

Se calcularon los valores relativos comparados con el grupo quirurgico de referencia (% de control) y se muestran en
la tabla 5, que muestra un efecto antialodinico de los compuestos de prueba en modelo de SNL en ratas.

(Tabla 5) Efecto antialodinico del compuesto de los ejemplos en modelo de SNL
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Ejemplo n.° Modelo de SNL: ED50 mg/kg
2 18,2 (1 h)

15 69,8 (0,5 h)

16 24,6 (0,5 h)

27 *50 (17,3%, 0,5 h)

28 *90 (72,6%, 0,5 h)

72 #50 (35,1%, 0,5 h)

76 90 (22,9%, 0,5 h)

92 50
106 50
118 *90
122 50

37,3%, 0,5 h)
25,4%, 0,5 h)
38,3%, 0,5 h)
64,1%, 0,5 h)

~ =~~~ ~l~]~]—~

138 90 (71,4%, 0,5 h)

146 *90 (45,8%, 0,5 h)

# la concentracion administrada y el efecto (%) comparados con los de control tratados sélo
con vehiculo

Ejemplo experimental 3: Prueba de contorsién

Para examinar el efecto del alivio del dolor de los compuestos derivados de sulfamato, se llevé a cabo una prueba
de contorsiéon en un modelo animal de dolor general refiriéndose a Fischer, L.G. et al. (2008).

Se habituaron ratones ICR (machos, 24-28g; Orient Bio, Corea) antes de la prueba en la sala de prueba durante 1
hora. Los animales ayunaron 2 h, antes de la administracion de compuestos. Los compuestos se administraron por
via oral a la dosis de 20 mg/kg, 10 ul/g, peso corporal (n=3~5/grupo). Se disolvieron todos los compuestos en un
vehiculo de PEG 400 al 30% (v/v) o Tween 80 al 20% (v/v). El grupo de control se traté con el vehiculo sin
compuestos.

Una hora después de la administracion de los compuestos, se inyecté acido acético al 0,6% a la dosis de 10 ul/g,
peso corporal en los ratones. Los animales se habituaron en la jaula durante 5 min. Se hizo recuento del nimero de
retorcimientos (opresion abdominal) durante 15 min, 5 min después de la habituacion, refiriéndose a Korzeniewska-
Rybicka, 1. et al. (1998) y se compara con los de un control.

Se calcularon los valores relativos comparados con el control (% de control) y se muestran en la tabla 6

(Tabla 6) Efecto del compuesto de los ejemplos en prueba de contorsion.

Ejemplo n.° Prueba de contorsion: ED50 mg/kg
2 28,4 (0,5 h)

12 50 (37,7%, 0,5 h)
15 20 (74,4%, 0,5 h)
27 50 (48,2%, 0,5 h)
28 90 (66,0%, 0,5 h)
72 50 (38,1%, 1 h)
76 90 (40,5%, 0,5 h)
106 50 (26,4%, 1 h)
108 90 (23,9%, 1 h)
112 90 (14,0%, 0,5 h)
122 50 (48,8%, 1 h)
128 50 (44,6%, 1 h)
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134 *50 (9,6%, 0,5 h)

136 *50 (49,8%, 0,5 h)

138 90 (35,8%, 0,5 h)

140 90 (47,5%, 1 h)

154 90 (73,8%, 0,5 h)

156 90 (23,9%, 1 h)

# la concentracion administrada y el efecto (%) comparados con los de control tratados sélo
con vehiculo

Ejemplo experimental 4: Evaluacion de actividad antialodinica en modelo de dolor inducido por post-operatorio.

Se usaron ratas Sprague-Dawley macho (Orient Bio, Corea) 300-320g, un total de 201 ratas (detalles en la tabla 7)
Las ratas se habituaron durante al menos 3 dias antes de la cirugia y libre acceso a comida y agua (se mantuvo la
temperatura ambiente y humedad a 241+2°C y 50+10%, respectivamente). El procedimiento de realizacién de la
cirugia del modelo post-operatorio se adaptd de Brennan et al (1996). Al principio, se excluyeron ratas con alodinia
(valor de umbral menor de 8 g) en el ensayo Pre-von Frey. Durante la cirugia post-operatoria, se anestesiaron ratas
con anestesia gaseosa con isoflurano al 2%. Las ratas se colocaron boca abajo en una placa fijada a 37°C para
evitar la hipotermia. La superficie plantar ipsilateral (lado izquierdo) de la pata delantera se preparé de manera estéril
con una disolucién de povidona yodada al 10%. Se realiz6 una incision longitudinal (1 cm) (figura 2-A) con un bisturi
(numero 11) a través de la piel y fascia de la superficie plantar ipsilateral de la pata, empezando desde 0,5 cm por
debajo del borde proximal del taléon y extendiéndose hacia los dedos de las patas. Los musculos plantares de las
ratas se elevaron y se les realizd una incision longitudinalmente (figura 2-B). Después de hemostasis con presion
suave, la piel se opuso con 2 suturas de colchonero (Dafilon 4-0) (figura 2-C). Se cubri6 el sitio de la herida con una
gasa con disolucion de povidona yodada al 10% y se inyectaron antibiéticos (gentamicina, 8mg/kg, ip). Las suturas
se eliminaron con anestesia con halotano aproximadamente 30 horas después, al final del dia 1 de post-operatorio.

Después de 2-3 dias de recuperacion, se seleccionaron ratas con una respuesta buena (umbral menor de 4 g) en el
ensayo Pre-von Frey. Segun esta respuesta, se hicieron tres grupos teniendo cada grupo respuestas promedio
iguales: grupo 1, tratados con farmacos y post-operacion; grupo 2, tratados con vehiculo y post-operacion; grupo 3,
tratados con vehiculo y sin post-operacién. En este estudio, el grupo 3 fue el grupo de control quirirgico de
referencia (positivo). El grupo 2 se us6 para comprobar posibles fallos para generar dolor post-operatorio.

Para una medida eficaz, se asigné el 100% de eficacia al valor de umbral del grupo C, y se calcul6 el porcentaje de
los valores de umbral del grupo A comparados con el grupo C (para cada nivel de dosis diferente) como las
eficacias. Basandose en los valores de eficacia, se calculé el ED50 usando ajuste logaritmico. Si no habia ED50
claro, entonces se marco el porcentaje de eficacia a la dosis mas alta sometida a prueba o mayor que la dosis mas
alta sometida a prueba.

Para la prueba de umbral del dolor, se colocaron todos los animales en una camara soldada de acero inoxidable y
se habituaron durante 30 min en la caja de prueba. Se midi6 la sensibilidad tactil de la pata delantera ipsilateral
usando el método “arriba abajo” (Dixon, 1980) con siete monofilamentos de von Frey (0,4, 1,2,4,6,8,y 15g)en 3
ensayos. Se calculd el 50% del umbral de retirada de pata para cada pata usando la siguiente formula: [X°] log =
[vFr] log + ky donde [vFr] es la fuerza del ultimo von Frey usado, k = 0,2249 que es el intervalo promedio (en
unidades logaritmicas) entre los monofilamentos de von Frey, y es un valor que depende del patron de respuestas
de retirada y X° es el valor de umbral (Dixon, 1980). Si un animal no respondié al filamento mas alto de von Frey
(15 g), entonces se le asignoé a la pata un valor de 18,4.

Se disolvieron farmacos en PEG400 al 30% para el ejemplo 2, solucion salina al 0,9% para pregabalina, Tween80 al
20% para tilenol, solucion salina al 0,9% para topiramato. Estos vehiculos se seleccionaron dependiendo de la
solubilidad del compuesto. Se realiz6 inyeccion intraperitoneal (5 pl/g) para todos los farmacos.

Se calcularon los valores relativos comparados con el grupo quirtrgico de referencia (% de control) y se muestran en
la tabla 8, que muestra un efecto antialodinico del compuesto de los ejemplos en un modelo de dolor inducido por
post-operatorio en ratas.

Tabla 7. Numero de animales usados en este estudio

Grupo ejemplo 2 |pregabalina |tilenol |topiramato
A | Post-operatorio y tratados con farmacos 35 18 18 6
B |Post-operatorio y tratados con vehiculos 36 18 18 6
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Grupo ejemplo 2 |pregabalina |[tilenol |topiramato

C |Grupo quirargico de referencia 24 6 12 4

La cronologia experimental general se representa en la figura 1 y procedimientos mas detallados se explican en las
siguientes secciones.

(Tabla 8) Efecto antialodinico del compuesto de los ejemplos en modelo de dolor inducido por post-operatorio

Ejemplo n.° Post-operatorio : ED50 mg/kg

2 1,8 (0,5 h)

177 *2 (64,4%, 0,5 h)

* la concentracién administrada y el efecto (%) comparados con los de control tratados sélo
con vehiculo

Ejemplo experimental 5: Evaluacion de actividad antialodinica en modelo de dolor diabético inducido por
estreptozotocina (STZ).

Se habituaron ratas Sprague-Dawley macho (200-220 g, Nara Bio, Corea) durante 1 semana antes de la cirugia y se
les permitié libre acceso a comida y agua a lo largo de toda la experimentacion. Se mantuvo la temperatura
ambiente y humedad a 24+2°C y 50+10%, respectivamente.

Se establecié un modelo de dolor diabético inducido por STZ con un método modificado de Rakieten et al. (1963) y
Bertrand Aubel et al. (2004). Todos los animales ayunaron de 4 a 6 h antes de la inyeccion de STZ. Se disolvio STZ
(Sigma, EE.UU.) en tampén de citrato de sodio 20 mM, pH 5,5 (Sigma, EE.UU.) y se inyecto por via intraperitoneal a
75 mg/kg, 4 ul/g, peso corporal en las ratas. A los controles del grupo quirirgico de referencia se les inyect6 el
mismo volumen de tampén de citrato de sodio 20 mM, pH 5,5 y los controles con vehiculo fueron idénticos al modelo
de STZ, excepto por la administracion de vehiculos. Se les suministrd a las ratas agua con sacarosa al 10% durante
2 dias contra hipoglucemia repentina. Se comprobd, 3 dias mas tarde, la induccidon de diabetes por medicion de
niveles de glucosa en sangre venosa de la cola con un glucémetro en sangre. (Life Scan One Touch Ultra, EE.UU.).
Si la glucosa en sangre no era >300 mg/dl antes de 72 h, se excluyo la rata del grupo diabético.

Se evalud la sensibilidad tactil (alodinia mecanica) usando monofilamentos de von Frey antes y después del
tratamiento del compuesto de los ejemplos y se usaron animales, el valor de umbral de retirada fue menor de 4 g.
Una semana después de la cirugia, se sometieron a prueba animales diabéticos (n=6), controles del grupo quirirgico
de referencia (n=12) y controles con vehiculo (n=18) para determinar su sensibilidad tactil con 3 ensayos con
monofilamentos de von Frey en cada animal. Se colocaron todos los animales en una camara soldada de acero
inoxidable y se habituaron durante 30 min en la caja de prueba. Se midi6 la sensibilidad tactil de la pata delantera
ipsilateral usando el método “arriba abajo” (Dixon, 1980) con siete monofilamentos de von Frey (0,4, 1,2, 4,6, 8,y
15 g) en 3 ensayos. El método de Dixon (Dixon, 1980) sigui6 a la prueba de sensibilidad tactil. Se calcul6 el 50% del
umbral de retirada de pata para cada pata usando la siguiente férmula: [X°] log = [vFr] log + ky donde [vFr] es la
fuerza del ultimo von Frey usado, k = 0,2249 que es el intervalo promedio (en unidades logaritmicas) entre los
monofilamentos de von Frey, e y es un valor que depende del patréon de respuestas de retirada (Dixon, 1980). Si un
animal no respondi6 al filamento més alto de von Frey (15 g), entonces se le asignoé a la pata un valor de 18,4 g.

Se evaluo el efecto antialodinico del compuesto de los ejemplos a las dosis de 10, 30 y 60 mg/kg (n=6), administrado
por via intraperitoneal en un volumen de 5 ul/g, peso corporal en un vehiculo de PEG al 30% (v/v). Se realizd la
prueba en el punto maximo de eficacia (0,5 h) después de la administracion del compuesto.

Se calcularon los valores relativos comparados con el grupo quirtrgico de referencia (% de control) y se muestran en
la tabla 9, que muestra un efecto antialodinico del compuesto de los ejemplos en modelo de dolor inducido por STZ
en ratas.

(Tabla 9) Efecto antialodinico del compuesto de los ejemplos modelo de dolor inducido por STZ

Ejemplo N.° Modelo de STZ : ED50 mg/kg
2 7,9 (0,5 h)

Ejemplo experimental 6: Prueba de placa caliente

Para examinar el efecto de alivio del dolor de los compuestos derivados de sulfamato, se llevé a cabo una prueba de
placa caliente en un modelo animal de dolor general refiriéndose a Current Protocols in Neuroscience; Behavioral
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Neuroscience, unidad 8.9.

Se habituaron ratones ICR (machos, 30-35 g; Orient Bio, Corea) antes de la prueba en la sala de pruebas durante 1
hora. Los animales ayunaron 2 h antes de la administracion de los compuestos. Los compuestos se administraron
por via oral a la dosis de 150 mg/kg, 10 ul/g, peso corporal (n=7~10/grupo). Se disolvieron todos los compuestos en
un vehiculo de PEG 400 al 30% (v/v) o Tween 80 al 20% (v/v). El grupo de control se traté con el vehiculo sin
compuestos.

Los ratones se colocaron, 0,5 h después de la administracion de compuestos, en una placa caliente precalentada
hasta 55+1°C (Hu, X. et al, 2008), y luego, se midieron como el tiempo de latencia de retirada (tiempo de corte: 30 s)
hasta el punto en el que cada raton retiraba una pata de la placa, agitaba, se lamia una pata o pata delantera, o
saltaba de la placa. Se calcularon los valores relativos comparados con el control (% de control) y se muestran en la
tabla 10.

(Tabla 10) Efecto del compuesto de los ejemplos en prueba de placa caliente.

Ejemplo n.° Prueba de placa caliente: ED50 mg/kg

2 200 (123,6%)

15 112,6 (0,5 h)

16 116,3 (1 h)

28 100 (126,4%)

* la concentracién administrada y el efecto (%) comparados con los de control tratados solo
con vehiculo

Ejemplo experimental 7: Evaluacion de actividad antialodinica en modelo de dolor inducido por vincristina.

Se habituaron ratas Sprague-Dawley macho (300-320 g, Nara Bio, Corea) durante 1 semana antes de la cirugia y se
les permitié libre acceso a comida y agua a lo largo de toda la experimentacion. Se mantuvo la temperatura
ambiente y humedad a 24+2°C y 50+10%, respectivamente.

Se establecid vincristina mediante el procedimiento de Natsuko et al. (2001) con leves modificaciones. Se infundio
vincristina por via intravenosa continuamente durante 14 dias usando una bomba osmotica mini tal como sigue. Se
diluy6 disolucion de sulfato de vincristina (Hospira, Australia) con solucién salina al 0,9% hasta 30 ug/kg, dosis final.
Las bombas (Alzet Model 2002, EE.UU.) se llenaron con la disolucion de vincristina y se purgaron mediante
incubacién a 37°C durante 4 h antes de la infusion. Brevemente, animal con anestesia gaseosa con isoflurano a una
razon de flujo de 4:4 de NO,. Se insertd un catéter realizado con un tubo de PE-60 en la vena yugular externa en la
rata. Se prepararon controles del grupo quirdrgico de referencia de la misma manera tal como se expuso para la
vena yugular externa, pero, sin reducir la vena yugular externa y los grupos de control con vehiculos fueron idénticos
al modelo de infusién de vincristina, excepto por la administracién de vehiculos.

Se evaluo la sensibilidad tactil (alodinia mecanica) usando monofilamentos de von Frey antes y después del
tratamiento y se usaron animales, el valor de umbral de retirada fue menor de 4 g. Una semana después de cirugia,
se sometieron a prueba animales infundidos con vincristina (n=6), animales operados del grupo quirdrgico de
referencia (n=12) y animales operados con vehiculo (n=18) para determinar su sensibilidad tactil con 3 ensayos con
monofilamentos de von Frey en cada animal. Se colocaron a todos los animales en una camara soldada de acero
inoxidable y se habituaron durante 30 min en la caja de prueba. Se midi6 la sensibilidad tactil de la pata delantera
ipsilateral usando el método “arriba abajo” (Dixon, 1980) con siete monofilamentos de von Frey (0,4, 1, 2, 4,6, 8,y
15 g) en 3 ensayos. El método de Dixon (Dixon, 1980) siguid a la prueba de sensibilidad tactil. Se calculd el 50% del
umbral de retirada de pata para cada pata usando la siguiente formula: [X°] log = [vFr] log + ky donde [vFr] es la
fuerza del ultimo von Frey usado, k = 0,2249 que es el intervalo promedio (en unidades logaritmicas) entre los
monofilamentos de von Frey, e y es un valor que depende del patron de respuestas de retirada (Dixon, 1980). Si un
animal no respondi6 al filamento mas alto de von Frey (15 g), entonces se le asigné a la pata un valor de 18,4 g.

Se evalué el efecto antialodinico del compuesto de los ejemplos a las dosis de 1, 5 y 10 mg/kg (n=6), administrado
por via intraperitoneal en un volumen de 5 ul/g, peso corporal en un vehiculo de PEG al 30% (v/v). Se realiz6 la
prueba en el punto maximo de eficacia (0,5 h) después de la administracién del compuesto.

Se calcularon los valores relativos comparados con el grupo quirtrgico de referencia (% de control) y se muestran en
la tabla 11, que muestra un efecto antialodinico del compuesto de los ejemplos en modelo de dolor inducido por
vincristina en ratas.

(Tabla 11) Efecto antialodinico del compuesto de los ejemplos en modelo de dolor inducido por vincristina
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Ejemplo N.° Modelo de vincristina : ED50 mg/kg
2 1,0 (0,5 h)

Ejemplo experimental 8: Prueba de retirada de la cola.

Para examinar el efecto de alivio del dolor de los compuestos de sulfamato, se llevo a cabo una prueba de retirada
de la cola en un modelo animal de dolor general refiriéndose a Current Protocols in Neuroscience; Behavioral
Neuroscience, unidad 8,9.

Se habituaron ratones ICR (machos, 25-30 g; Orient Bio, Corea) antes de la prueba en la sala de pruebas durante 1
hora. Los animales ayunaron 2 h antes de la administracion de compuestos. Cada compuesto se administré por via
oral a la dosis de 150 mg/kg, 10 ul/g, peso corporal (n=7~10/grupo). Se disolvieron todos los compuestos en un
vehiculo de PEG 400 al 30% (v/v) o Tween 80 al 20% (v/v). Se tratdé al grupo de control con el vehiculo sin
compuestos.

Después de la administracion de compuestos, se colocd la cola de los ratones en un analgesimetro de retirada de la
cola. Para evitar dafio tisular, se restringio el tiempo de exposicion maxima a los estimulos del dolor a 15 s. Se midi6
la latencia de retirada como el tiempo hasta el punto en el que cada ratén responde al estimulo. Se calcularon los
valores relativos comparados con el control (% de control).

Se calcularon los valores relativos comparados con el grupo quirirgico de referencia y se muestran en la tabla 12,
que muestra el efecto del compuesto de los ejemplos en una prueba de retirada de la cola en ratas.

(Tabla 12) Efecto del compuesto de ejemplos en prueba de retirada de la cola.

Ejemplo N.° Prueba de retirada de la cola : dosis

2 >200

15 >200

16 >200

28 >200

* la concentracién administrada y el efecto (%) comparados con los de control tratados sélo
con vehiculo

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos se muestran como mediaterror estandar de la media. Se analizé estadisticamente la
diferencia entre los grupos mediante ANOVA, y luego, se examinaron adicionalmente mediante ensayo de Dunnett o
ensayo de Bonferroni. Si p era menor de 0,05, se determind que la diferencia entre los grupos tenia significancia
estadistica.
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REIVINDICACIONES

Composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento o alivio del dolor que comprende una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto derivado de sulfamato representado por la formula quimica 1 o
una sal farmacéuticamente aceptable:

(1)

en la que R’ y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, grupo
alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs y grupo arilo Ce-C10, R1 y Rz junto con el atomo de carbono al que se unen
forman un grupo cicloalquilo C3-C12, 0 R y R” estan unidos y junto con el atomo de oxigeno al que se unen
forman un grupo carbonilo; R® R* R° R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, hidroxilo, alcoxilo C4-Cs, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, arilo Cs-C+o, alcoxicarbonilo
C1-Cs, carboxilo, acilo C2-Cs, alquiltio C+4-Cs, ciano, nitro, amina, alquilamina C4-Cs y haldgeno; R® y R® son
cada uno independientemente hidrégeno o grupo alquilo C1-C3; n y m son cada uno independientemente un
numero entero de 0-4.

Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicaciéon 1, en la que R® y R son cada uno
independientemente hidrégeno o metilo.

Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacién 1, en la que m y n son cada uno
independientemente un numero entero de 0-2.

Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en la que el compuesto se selecciona del
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]nonan-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;
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(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]Jnonan-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;

(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) metilsulfamato de (5-(2-metilaminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
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(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]nonan-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.
Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en la que el compuesto esta en forma de
un racemato, un enantidmero, un diastereédmero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de
diasteredmeros.

Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en la que el compuesto se selecciona del
grupo que consiste en:

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

sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
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sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (mezcla SS y RR);
sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (mezcla SR y RS);
sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-yodofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-yodofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)metilo;

sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
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sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5R)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5R)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5R)-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

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

sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)metilo;

sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;

sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
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sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2,4-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;

sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;

sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2,6-diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

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

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

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

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

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

152



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2704 928 T3

sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-aminofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-aminofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-aminofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-aminofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-nitrofenil)-2-oxo-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-nitrofenil)-2-oxo-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonano-2-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;

sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
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sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
metilsulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-metilaminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
metilsulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-metilaminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((2R 3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de 2-((4S, 5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
sulfamato de 2-((4S, 5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
sulfamato de 2-((2S, 3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)etilo;
sulfamato de 2-((2R, 3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)etilo;
sulfamato de 2-((2S, 3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-il)etilo;
sulfamato de 2-((2R, 3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
sulfamato de 2-((4S, 5S)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
sulfamato de 2-((4S, 5S)-5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
sulfamato de 2-((2R, 3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)etilo;

sulfamato de 2-((2S, 3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)etilo;
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sulfamato de 2-(2R, 3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo;

sulfamato de 2-((2S, 3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo;

sulfamato de 2-((4S, 5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
sulfamato de 2-((4S, 5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
sulfamato de 2-((2S, 3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)etilo;
sulfamato de 2-((2R, 3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)etilo;
sulfamato de 2-((2S, 3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo;
sulfamato de 2-((2R, 3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S, 5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.4]Jnonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S, 3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metilo;
sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
sulfamato de 2-((4S, 5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;
sulfamato de 2-((4R, 5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo;

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

sulfamato de 2-((2R, 3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)etilo;
sulfamato de 2-((2S, 3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.4]nonan-2-il)etilo;
sulfamato de 2-((2R, 3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo;
sulfamato de 2-((2S, 3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)etilo;
sulfamato de ((4S, 5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo; y
sulfamato de ((4R, 5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(((4R, 5R)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilsulfonil)Jamida de sodio;
(((4S, 5S)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilsulfonil)Jamida de sodio y
(((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)sulfonil)Jamida de sodio.
Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en la que el dolor es uno o mas

seleccionados del grupo que consiste en dolor nocisensible, dolor psicégeno, dolor inflamatorio y dolor
patolégico.
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Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en la que el dolor es uno o mas
seleccionados del grupo que consiste en dolor neuropatico, dolor oncoldgico, dolor postoperatorio, dolor de
neuralgia del trigémino, dolor idiopatico, dolor neuropatico diabético y migrafa.
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