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DESCRIPCION
Compuesto derivado de sulfamato para su uso en la prevencion o el tratamiento de la epilepsia
[Campo técnico]

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica para el tratamiento o la prevencion de la epilepsia
que contiene un compuesto derivado de sulfamato y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio
activo. Ademas, la presente divulgacion se refiere a un método para el tratamiento o la prevencion de la epilepsia que
comprende administrar un compuesto derivado de sulfamato en una cantidad farmacéuticamente eficaz a un sujeto
gue necesita el tratamiento o la prevencion de la epilepsia.

[Técnica anterior]

Hoy en dia los trastornos del SNC afectan a grandes sectores de la poblacion. En particular, debido al aumento de
personas de edad avanzada, el nUmero de pacientes aumenta continuamente.

La epilepsia es el trastorno neuroldgico mas comun, que afecta aproximadamente al 1 % de la poblacion mundial. La
epilepsia describe una afeccion en la cual una persona tiene convulsiones recurrentes debido a un proceso subyacente
cronico. La epilepsia se refiere a un fenémeno clinico mas que a una Gnica entidad de enfermedad, puesto que existen
muchas formas y causas de la epilepsia. Usando una definicién de la epilepsia como dos o mas convulsiones no
provocadas, la incidencia de la epilepsia se estima en 5 a 10 personas por 1000. Una etapa esencial en el diagnostico
y el tratamiento de un paciente con una convulsion es determinar el tipo de convulsién que se ha producido. La principal
caracteristica que distingue a las diferentes categorias de convulsiones es si la actividad convulsiva es parcial o
generalizada o sin clasificar.

Para la poblacion general, hay aproximadamente de 20 a 70 casos nuevos por cada 100.000 diagnosticados cada
afo, con un 3-5 % de probabilidad en toda la vida de desarrollar la enfermedad. Los farmacos antiepilépticos (FAE)
establecidos mas antiguos, la fenitoina, la carbamazepina, el clonazepam, la etosuximida, el acido valproico y los
barbitdricos se prescriben ampliamente, pero producen varios efectos secundarios. Ademas, hay un grupo significativo
de pacientes (20-30 %) que son resistentes a los agentes terapéuticos actualmente disponibles. Desde 1989, se han
lanzado varios farmacos nuevos, incluyendo felbamato, gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina, tiagabina,
topiramato, vigabatrina, zonisamida y levetiracetam. Si bien muchos de los nuevos FAE muestran mejores eficacias y
perfiles de efectos secundarios, aproximadamente el 30 % de los pacientes con epilepsia permanecen sin tratar.
Claramente existe la necesidad de una medicaciéon mejorada. El documento US8084490B2 desvela compuestos de
sulfonamida similares que tienen anillos que contienen oxigeno para su uso en el tratamiento de la epilepsia.

[Divulgacion]
[Problema técnico]

Los farmacos antiepilépticos (FAE) establecidos mas antiguos, la fenitoina, la carbamazepina, el clonazepam, la
etosuximida, el acido valproico y los barbitaricos se prescriben ampliamente, pero producen varios efectos
secundarios. Ademas, existe un grupo significativo de pacientes (20-30 %) que son resistentes a los agentes
terapéuticos actualmente disponibles. Desde 1989, se han lanzado varios farmacos nuevos, incluyendo felbamato,
gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina, tiagabina, topiramato, vigabatrina, zonisamida y levetiracetam. Si bien
muchos de los nuevos FAE muestran eficacias y perfiles de efectos secundarios mejores, aproximadamente el 30 %
de los pacientes con epilepsia permanecen sin tratar. Claramente existe la necesidad de una medicacion mejorada.

[Solucién técnica]

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica parar el tratamiento o la prevencion de la epilepsia
gue contiene un compuesto derivado de sulfamato y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio
activo.

[Efectos ventajosos]

Los presentes inventores han descubierto que los derivados de sulfamato representados por la férmula 1 anterior
proporcionan una actividad antiepiléptica altamente potenciada con efectos secundarios significativamente reducidos.

[Mejor modo]

Los presentes inventores han realizado estudios exhaustivos para desarrollar un nuevo farmaco antiepiléptico con
excelente actividad y baja toxicidad, que puede ser un tratamiento eficaz para la epilepsia. Como resultado, los
presentes inventores han descubierto que los derivados de sulfamato representados por la férmula 1 anterior
proporcionan una actividad antiepiléptica altamente potenciada con efectos secundarios significativamente reducidos.
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En consecuencia, un objetivo de la presente invencién es proporcionar un derivado de sulfamato o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de la epilepsia. El alcance de la invencién esta
definido por las reivindicaciones. Cualquier referencia en la descripcién a métodos de tratamiento se refiere a los
compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su uso en un método para
el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia.

[Modo de la invencion]

En un aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto representado por la siguiente férmula 1 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

R1
o R

en la que R y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci-
Cs, alquenilo C2-Cs y arilo Cs-C10, R y R? junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo
cicloalquilo Cs-C12, 0 R y R? estan unidos y ellos junto con el atomo de oxigeno al que estan unidos forman un grupo
carbonilo; A es un resto arilo o un resto heterociclico opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, C1-Cs alcoxi, alquilo Ci-Cs, alquenilo C2-Cs, arilo
Cs-C10, alcoxicarbonilo C1-Cs, carboxilo, acilo C2-Cs, alquiltio C1-Cs, ciano, nitro, amina, alquilamina C1-Cs y halégeno;
R3 y R* son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1-C3; y 1 y m son cada uno independientemente un
namero entero de 0~4.

De acuerdo con una realizacién concreta, R y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo C1-Cs y fenilo o R y R? junto con el &tomo de carbono al que estan unidos forman un
grupo cicloalquilo Cs-Cs.

En una realizacion preferida de acuerdo con la invencion, un resto arilo representa un grupo arilo Ces-Cio.

En una realizacion preferida de acuerdo con la invencion, un resto heterociclico representa un grupo heterociclico Cs-
Cao.

En una realizacién preferida de acuerdo con la invencion, A es un fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo C:-Cs, nitro, amina y
alguilamina C1-Cs o grupo heterociclico C3-Ci0 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo C:1-Cs y arilo Cs-C1o.

De acuerdo con una realizacién concreta, R® y R* son cada uno independientemente hidrégeno o metilo.

En una realizacién preferida de acuerdo con la invencion, 1 y m son cada uno independientemente un nimero entero
de 0-2.

En una realizacion mas preferida de acuerdo con la invencién, 1 y m son cada uno independientemente un niamero
entero de 0-1.

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

A4 / N
(\\ LA XN~ 2~ N T
X Xng J A T8 s )
7
en los que X se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, nitro,
amina y alquilo C1-Cs; n es un numero entero de 0~5; y Z se selecciona entre S,0 o NH.

En una realizacion preferida de acuerdo con la invencion, n es un nimero entero de 0~2.

En una realizacién mas preferida de acuerdo con la invencién, n es un nimero entero de 0-1.

El término "alquilo” como se usa en el presente documento, se refiere a una cadena lineal o ramificada de un grupo
hidrocarburo saturado, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, terc-butilo y pentilo. "Grupo alquilo C1-Cs",
como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo con un nimero de carbonos de 1-5.
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El término "alquenilo”, como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, incluye restos
alquilo que tengan al menos un doble enlace carbono-carbono en los que alquilo es como se ha definido anteriormente.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, incluye grupos O-
alquilo en los que alquilo es como se ha definido anteriormente.

El término "alquiltio", como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, incluye grupos S-
alquilo en los que alquilo es como se ha definido anteriormente.

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

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

El término "arilo" o "grupo arilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a anillos de carbono monociclicos
0 policiclicos total o parcialmente insaturados que tienen aromaticidad. El grupo arilo de la presente invencién es
preferentemente un monoarilo o biarilo, tal como fenilo o naftilo. El radical arilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o0 mas sustituyentes tales como hidroxi, mercapto, halo, alquilo, fenilo, alcoxi, haloalquilo, nitro, ciano,
dialquilamino, aminoalquilo, acilo y alcoxicarbonilo, como se ha definido en el presente documento.

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

El término "heterociclico” o "grupo heterociclico”, 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 entre O, S y N, en los que cada anillo de un grupo
heterociclico tiene de 4 a 10 atomos. Los grupos heterociclicos no aromaticos pueden incluir anillos que tengan solo
4 atomos, pero los anillos heterociclicos aromaticos deben tener al menos 5 atomos. Los grupos heterociclicos de la
presente 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).

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

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

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

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

(4) sulfamato de (3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]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-fluorofenit)-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-ilo) sulfamato de metilo;
(13) sulfamato de (5-(2-yodofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il) sulfamato de metilo;
(14) sulfamato de (5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(53) sulfamato de (3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]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]decan-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-(metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

(73) sulfamato de (3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]non-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;
(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.

De acuerdo con una realizacidon concreta, el compuesto estd en forma de un racemato, un enantiémero, un
diastereémero, una mezcla de enantibmeros o una mezcla de diastereémeros.

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

El término "enantibmero"”, como se usa en el presente documento, se refiere a uno de los dos estereocisbmeros que
son imagenes especulares entre si que no son superponibles debido a la existencia de uno o mas carbonos quirales.
De acuerdo con una realizacién concreta, el enantiomero de la presente invencion es uno en el que los carbonos
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quirales de C4 y C5 son diversos en su estereoconfiguracion.

El término "diastere6mero”, como se usa en el presente documento, se refiere a estereoisbmeros que no son
enantidmeros, lo que ocurre cuando dos 0 mas estereoisémeros de un compuesto tienen configuraciones diferentes
en uno o mas de los centros quirales equivalentes (pero no en todos) y, por tanto, no son imagenes especulares entre
si.

El término "racemato”, como se usa en el presente documento, se refiere a uno que tiene cantidades iguales de dos
enantiomeros de diferente estereoconfiguracion y carece de actividad oOptica.

Seria obvio para el experto en la materia a partir de los ejemplos a continuacion que los compuestos de la presente
invencion no se limitan a aquellos con una estereoquimica especifica.

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

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion son aquellas que pueden fabricarse mediante el
uso de un método conocido en la técnica, por ejemplo, pero no limitado a, sales con acidos inorganicos tales como
acido clorhidrico, acido bérico, acido sulfdrico, hidrégeno sulfato de sodio, fosfato, nitrato y carbonato; y sales con
acidos organicos tales como acido férmico, acido acético, acido propionico, acido oxalico, acido succinico, acido
benzoico, acido citrico, acido maleico, acido malénico, acido tartarico, acido glucénico, acido lactico, acido gentisico,
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 sulfonato de metano, sulfonato de etano, sulfonato
de benceno y sulfonato de tolueno; sales metalicas por reaccion con un metal alcalino, tal como sodio, litio y potasio
o0 sales con ion amonio.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un uso para el tratamiento de la epilepsia que comprende
administrar una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de la presente invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo a un sujeto que lo necesite.

La expresion "cantidad farmacéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad
suficiente para mostrar y lograr eficiencias y actividades para prevenir, aliviar o tratar una enfermedad asociada a la
epilepsia.

La composicion farmacéutica de la presente invencion incluye un vehiculo farmacéuticamente aceptable ademas del
compuesto principio activo. El vehiculo farmacéuticamente aceptable contenido en la composicion farmacéutica de la
presente invencién, que se usa habitualmente en la formulacion farmacéutica, pero no se limita a, incluye lactosa,
dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, caucho cultivable, fosfato de potasio, arginato, gelatina, silicato de
potasio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabes, metilcelulosa, metilhidroxi benzoato,
propilhidroxi benzoato, talco, estearato de magnesio y aceites minerales. La composicién farmacéutica de acuerdo
con la presente invencién puede incluir adicionalmente un lubricante, un humectante, un edulcorante, un agente
aromatizante, un emulsionante, un agente de suspensién y un conservante. Pueden encontrarse detalles de los
vehiculos y formulaciones farmacéuticamente aceptables adecuados en Remington's Pharmaceutical Sciences (192
ed., 1995).

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

Una cantidad de dosificacion adecuada de la composicion farmacéutica de la presente invencion puede variar
dependiendo de los métodos de formulacion farmacéutica, los métodos de administracion, la edad del paciente, el
peso corporal, el sexo, la patologia, la dieta, el tiempo de administracion, la via de administracion, la tasa de excrecion
y la sensibilidad para una composicion farmacéutica utilizada. Preferentemente, la composicion farmacéutica de la
presente invencién puede administrarse con una dosis diaria de 0,001-10000 mg/kg (peso corporal).
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De acuerdo con las técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia, la composicién farmacéutica
de acuerdo con la presente invencién puede formularse con un excipiente y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable
como se ha descrito anteriormente, proporcionando finalmente varias formas incluyendo una forma de dosis unitaria
y una forma de mudltiples dosis. Los ejemplos no limitantes de las formulaciones incluyen, pero no se limitan a, una

5  solucién, una suspensién o una emulsion en aceite 0 medio acuoso, un elixir, un polvo, un granulo, un comprimido y
una capsula, y pueden comprender adicionalmente un agente de dispersion o un estabilizador.

El compuesto de derivados de sulfamato de la presente invencion puede prepararse mediante el siguiente esquema
de reaccion.
10
[Esquema de reaccioén 1] Sintesis de compuesto de dioxolan-alcohol

OH
Ay oN — L .
A Sy oH T A Prer RSN
OH R' R
/f/’ GP = Grupo protector Compuesto de diol \ O)(
A AN Sy 0.

1
-0 R R2 /
\ O)( Compuesto de dioxolan-alcohol

OH .

i A YR

AMO\R — AMO\R —_— TM‘T,/ R
O OH O O

Compuesto de diol-éster Compuesto de dioxolan-éster

15 Un compuesto de dioxolan-alcohol utilizado en la sintesis de un compuesto de sulfamato se sintetiza mediante
dihidroxilacion, condensacién y una reaccién de desproteccion.

[Esquema de reaccioén 2] Sintesis de compuesto de alcohol
AMOH AN OH
f
(@)
20 Formula 2 Férmula 3

El compuesto de alcohol de féormula 3 se sintetiza mediante una reaccion de reducciéon usando un agente reductor,

incluyendo, pero no limitado a, LiAlH4 (hidruro de litio y aluminio), NaBH4 (borohidruro de sodio), Zn(BHa4)2 (borohidruro

de cinc), NaH (hidruro de sodio), KH (hidruro de potasio), AlHs (hidruro de aluminio) y NaOMe (metdxido de sodio) en
25 las condiciones basicas del compuesto de acido carboxilico de férmula 2.

[Esquema de reaccién 3] Sintesis de compuesto de alcohol protegido

Aoy AT OH A AT O gp

GP = Grupo protector

Férmula 3 Férmula 4
30
El OH del compuesto de alcohol de férmula 3 esta protegido por un grupo protector, incluyendo, pero no limitado a,
TMS (trimetil sililo), TES (trietil sililo), TIPS (Triisopropil sililo), TBDMS (terc-butildimetil sililo), TBDPS (terc-butildifenil
sililo), Piv (pivaloilo), MOM (metoximetilo), acetilo, benzoilo vy titilo (trifenilmetilo) en las condiciones basicas para el
uso en la siguiente reaccion.
35
[Esquema de reaccién 4] Sintesis del compuesto de diol
OH
A S UON
M GP AMO‘GP
GP = Grupo protector OH
Férmula 4 Férmula 5
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El catalizador de dihidroxilacion asimétrica puede ser uno o mas seleccionados entre el grupo que consiste en un
ligando quiral (por ejemplo, (DHQD)PHAL, (DHQ)2PHAL, etc.), un catalizador de osmio (por ejemplo, OSOa,
K20s02(OH)s, etc.), K2COs, KsFe(CN)s, 0xido de N-metilmorfolina (NMO), metano sulfona amida (CH3SO2NH2) y
similares. Por ejemplo, el catalizador de dihidroxilacion asimétrica puede ser AD-mix-a (K20sO2(OH)a(cat), K2COg,

5 KsFe(CN)s, (DHQ)2PHAL(cat)) y amida metano sulfona (CH3SO2NH2) 0 OsO4 y 6xido de N-metilmorfolina (NMO), no
se limita a los mismos y pueden seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto.

[Esquema de reaccién 5] Sintesis de compuesto de dioxolan-alcohol

10 Formula 5 Formula 6

El compuesto de diol de férmula 5 se hace reaccionar con un compuesto de cetona (tal como acetona, 3-pentanona,
ciclopentanona o ciclohexanona), compuesto de alcoxi (tal como dimetoximetano, dimetoxipropano, dietoxietano o
metoxipropeno, 3-metoxipent-2-eno, 1-metoxiciclopent-1-eno, 1-metoxiciclohex-1-eno) o compuesto de aldehido (tal
15 como benzaldehido, ciclopentanocarboxaldehido o ciclohexanocarboxaldehido) en condiciones acidas, por ejemplo,
una solucién disuelta con un &cido tal como p-TsOH (acido p-toluenosulfénico), H2SO4 (acido sulfdrico), HNOs (acido
nitrico), seguida de la retirada de un grupo protector para proporcionar el compuesto de dioxolan-alcohol de formula
6. Pero, aunque se han descrito varios ejemplos del compuesto de cetona, el compuesto de alcoxi, el compuesto de
aldehido y el acido para la reaccién anterior, no se limitan a los mismos y pueden seleccionarse de manera adecuada
20 dependiendo del fin deseado.

[Esquema de reaccién 6] Sintesis de compuesto de éster

AMOH - . AMO\R
0] O
Férmula 2 Férmula 7
25
Un compuesto de éster de féormula 7 que tiene R seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo C1-Cio lineal o
ramificado o alquilo C3-Cio ciclico, alilo y bencilo se sintetiza mediante una reaccion de esterificacién en condiciones
acidas del compuesto de acido carboxilico de férmula 2.

30 [Esquema de reaccion 7] Sintesis de compuesto de éster-diol

A m _O.

O OH O

Férmula 7 Férmula 8

El catalizador de dihidroxilacién asimétrica puede ser uno o mas seleccionado entre el grupo que consiste en un
35 ligando quiral (por ejemplo, (DHQD):PHAL, (DHQ)2PHAL, etc.), un catalizador de osmio (por ejemplo, OsOa,
K20s02(OH)4, etc.), K2COs, KsFe(CN)s, 6xido de N-metilmorfolina (NMO), metano sulfona amida (CH3SO2NHz2) y
similares. Por ejemplo, el catalizador de dihidroxilacion asimétrica puede ser AD-mix-a (K20sO2(OH)a(cat), K2COs,
KsFe(CN)s, (DHQ)2PHAL(cat)) y amida metano sulfona (CH3SO2NH2) 0 OsO4 y 6xido de N-metilmorfolina (NMO), no
se limita a los mismos y pueden seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto.
40
[Esquema de reaccion 8] Sintesis de compuesto de dioxolan-éster

S
gy o —— el g,

OH O
Formula 8 Férmula 9

45  El compuesto de diol de férmula 8 se hace reaccionar con un compuesto de cetona (tal como acetona, 3-pentanona,
ciclopentanona o ciclohexanona), un compuesto de alcoxi (tal como dimetoximetano, dimetoxipropano, dietoxietano o
metoxipropeno, 3-metoxipent-2-eno, 1-metoxiciclopent-1-eno, 1-metoxiciclohex-1-eno o un compuesto de aldehido (tal
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como benzaldehido, ciclopentanocarboxaldehido o ciclohexanocarboxaldehido) en condiciones acidas, por ejemplo,
solucion disuelta con un acido tal como p-TsOH (acido p-toluenosulfénico), H2SO4 (acido sulfurico), HNOs (acido
nitrico) para proporcionar el compuesto de dioxolan-alcohol de formula 9. Pero, aunque se han descrito varios ejemplos
del compuesto de cetona, el compuesto de alcoxi, el compuesto de aldehido y el acido para la reaccion anterior, no
se limitan a los mismos y pueden seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto.

[Esquema de reaccién 9] Sintesis de compuesto de dioxolan-alcohol

K(RZ R R?
(@] O
AMO\ A ron
| R [
0

Formula 9 Formula 6

El compuesto de dioxolan-alcohol de férmula 6 se sintetiza mediante una reaccién de reduccion usando un agente
reductor, incluyendo, pero no limitado a, LiAlH4 (hidruro de litio y aluminio), NaBH4 (borohidruro de sodio), Zn(BHa)2
(clorhidrato de cinc), NaH (hidruro de sodio), KH (hidruro de potasio), AlHs (hidruro de aluminio) y NaOMe (metoxido
de sodio) en las condiciones basicas del compuesto de dioxolan-éster de férmula 9.

[Esquema de reaccién 10] Sintesis de compuesto de sulfamato

R! R’

Férmula quimica 6 Férmula quimica 1

Compuesto de dioxolan-alcohol Compuesto de sulfamato

El compuesto de dioxolan-alcohol de férmula 6 se hace reaccionar con sulfamida o cloruro de sulfamoilo en
condiciones basicas usando una base, incluyendo, pero no limitada a, piridina, piperidina y piperazina para producir el
compuesto de sulfamato de férmula 1.

Ejemplos

Solamente los ejemplos experimentales son parte de la presente invencién. Los otros ejemplos son ejemplos de
referencia.

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

Cl

l\\ OH

=

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

La solucién de color amarillo se afiadié gota a gota a borohidruro de sodio (2,68 g, 142,3 mmol) en H2O a 0 °C y se
agito durante 2 horas, se inactivé con solucion de HCI 1 N. La mezcla de reaccidn se extrajo mediante EtOAc y se lavo
con H20. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSQs), se filtraron y
se concentraron al vacio. El compuesto en bruto se purific6 mediante una columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (2,96 g, 60~70 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): d 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).
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Ejemplo de preparacion 2: (E)-1-cloro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno

Cl

X 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 mmoles,
Ejemplo de preparacion 1) y diclorometano (17,5ml) y la mezcla de reaccion se enfri6 a 0°C. Se afiadié
diisopropiletilamina (6,1 ml, 35,1 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C. Se afiadi6 gota a gota metil clorometil éter (2,77 ml,
35,1 mmol) y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla de reaccién se inactivé con solucion de NaOH 1 N, se
extrajo con diclorometano. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro
(MgSOs), se filtraron y se concentraron al vacio. El compuesto en bruto se purific6 mediante una columna de gel de
silice para producir el compuesto del titulo (3,43 g, 85~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCIs): & 83,44 (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

Un matraz de fondo redondo de 250 ml, equipado con un agitador magnético, se llen6 con 80 ml de alcohol terc-
butilico, 80 ml de agua y KsFe(CN)s (15,93 g, 48,3 mmol), K2CO3 (6,7 g, 48,3 mmol), (DHQD).-PHAL (0,12 g,
0,16 mmol), K20sO2(OH)4, (11,8 mg, 0,03 mmol) y metanosulfonamida (1,53 g, 16,1 mmol). La mezcla se agitaa 0 °C.
Se afiadid (E)-1-cloro2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (3,43 g, 16,1 mmol, Ejemplo de preparacion 2) de una
sola vez y la mezcla se agité vigorosamente a 0 °C durante la noche. Mientras la mezcla se agitaba a 0 °C, se afadio
sulfito de sodio solido (Na2SOs, 24,4 g, 193,5 mmol) y la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente. Se afiadio
acetato de etilo a la mezcla de reaccién y después de la separacion de las capas, la fase acuosa se extrajo
adicionalmente con el disolvente organico. Las capas organicas combinadas se lavaron con KOH 2 N. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOa), se filtraron y se concentraron al vacio.
El compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (3,31 g,
75~90 %).

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

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

=" “OMOM
OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque se us6
(DHQ)2-PHAL en lugar de (DHQD)2-PHAL, para obtener el compuesto del titulo. 3,1 g (75~90 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 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/H20 (5:1:1 V/V). A temperatura ambiente, se afiadieron N-metilmorfolina-N-6xido (7,51 g)
y OsOu4 (0,54 g) y la mezcla se agit6é durante 2-3 horas. Cuando se completd la reaccién, el producto obtenido se lavé
con agua Yy cloruro de metileno (MC). Después, la capa organica se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro
(MgSO0a), se filtré y se concentr6 a presion reducida. EI compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel
de silice para producir el compuesto del titulo (7,42 g, 70~90 %).

RMN IH (400 MHz, CDCls): 5 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).

10



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2706 184 T3

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

Ci OA/

O
OH

A (1R,2R)-1-(2-clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (3,31 g, 13,4 mmoles, Ejemplo de preparacion 3), se le
afnadio diclorometano y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadieron 2,2-dimetoxipropano (3,3 ml, 26,8 mmol) y acido p-
toluenosulfénico (2 g, 10,7 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion
se inactivd con Hz0, se extrajo con DCM y se lavd con H20. La capa organica se secO sobre sulfato de magnesio
anhidro (MgSO0sg), se filtré y se concentrd. El compuesto en bruto se purific6 mediante una columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (1,05 g, 30~40 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): 6 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

B

o

Cl

1Q

OH

%

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 6, excepto porque se us6
(1S,2S)-1-(2-clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 4) en lugar de (1R,2R)-1-(2-
clorofenil)-3-(metoximetoxi)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacién 3), para obtener el compuesto del titulo (1,1 g,
30~40 %).

RMN 1H (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 8: (5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 6, excepto porque se us6
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 preparacién 3), para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 30~40 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 1,57 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,95~1,98 (m, 1H), 3,88~3,89 (m, 1H), 3,90~3,96 (m, 2H), 5,41
(d, J=8,4, 1H), 7,25~7,66 (m, 4H).

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

Se afiadié piperidina (247 mg, 2,90 mmol) a una solucion concentrada de acido malénico (3,1 g, 29,00 mmol) y 2-
fluoroaldehido (3 g, 24,17 mmol) en piridina a temperatura ambiente en condiciones de N2. La solucién se enfrié a
temperatura ambiente, después se inactivd con solucion de HCI. El residuo se trat6 con EA y H20. La capa orgéanica
se separd y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EA. Los extractos combinados se lavaron con salmuera. La
capa orgénica se seco sobre Na2SOq, se filtrd y se concentrd. El compuesto en bruto se purific6 mediante una columna
de gel de silice para producir el compuesto del titulo (3,66 g, 70~90 %).

RMN *H (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).
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Ejemplo de preparacion 10: (E)-3-(2-fluorofenil)prop-2-en-1-ol

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 1, excepto porque se us6
acido (E)-3-(2-fluorofenil)-acrilico (Ejemplo de preparacién 9) en lugar de acido 2-clorocinamico, para obtener el
compuesto del titulo (1,6 g, 30~40 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCls): d 1,67 (s, 1H), 4,39 (t, J = 4,0, 2H), 6,34~6,41 (m, 1H), 7,00~7,38 (m, 4H).

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

F

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 2, excepto porque se us6
(E)-3-(2-fluorofenil)-prop-2-en-1-ol (Ejemplo de preparacién 10) en lugar de (E)-3-(2-clorofenil)-prop-2-en-1-ol (Ejemplo
de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (2,23 g, 85~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & 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 realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque se us6
(E)-1-fluoro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 11) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (2,13 g,
75~90 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): d 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

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 6, excepto porque se us6
(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 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): 6 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

H

_n
10

<7 OMOM

2

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 4, excepto porque se us6
(E)-1-Fluoro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)lbenceno (Ejemplo de preparacion 11) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (2,13 g,
75~90 %).
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RMN *H (400 MHz, CDCla): & 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-ilymetanol
- ol

- 0

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 6, excepto porque se us6
(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 preparacién 3), para obtener el compuesto del titulo (1,73g,
30~40 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCls): 8 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-Yodobencenohealdehido

o

En un matraz, se disolvié alcohol 2-yodobencilico (4 g, 17,09 mmol) en diclorometano (MC, 85 ml) y después se afiadio
O6xido de manganeso (MnOz2, 14,86 g, 170,92 mmol) al mismo. El producto de reaccién obtenido se agit6 a reflujo.
Cuando se completé la reaccion, el producto de reaccién obtenido se enfrié a temperatura ambiente y, después, se
filtré y se concentré usando celite, para obtener el compuesto del titulo (3,6 g, rendimiento del 75~90 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,30~7,99 (m, 4H), 10,10 (s, 1H).

Ejemplo de preparacion 17: Acido (E)-3-(2-yodofenil)-acrilico

! O
@A)LOH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 9, excepto porque se us6
2-lodobencenoaldehido (Ejemplo de preparacion 16) en lugar de 2-fluoroaldehido, para obtener el compuesto del titulo
(2,06 g, 70~90 %).

RMN IH (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 18: (E) 3-(2-yodofenil)-prop-2-en-1-ol

| .
@NOH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 1, excepto porque se us6
acido (E)-3-(2-yodofenil)-acrilico (Ejemplo de preparacién 17) en lugar de acido 2-clorocinamico, para obtener el
compuesto del titulo (1,08 g, 30~40 %).

RMN IH (400 MHz, CDCls): 8 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

|
@A\/\OMOM

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 2, excepto porque se us6
(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 preparacioén 1), para obtener el compuesto del titulo (1,37 g, 85~95 %).
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RMN *H (400 MHz, CDCla): & 3,44 (s, 3H), 4,30 (dd, J = 8,0, 1,6, 1H), 4,73 (s, 2H), 6,27~6,34 (m, 1H), 7,02~7,57 (m,
4H).

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

| OH

OMOM
OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque se us6
(E)-1-yodo-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 19) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (1,32 g,
75~90 %).

RMN H (400 MHz, 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

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 6, excepto porque se us6
(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 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 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 realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 4, excepto porque se us6
(E)-1-yodo-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 19) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-
(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (1,32 g,
75~90 %).

RMN 'H (400 MHz, 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 realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 6, excepto porque se us6
(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 %).

RMN *H (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).
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Ejemplo de preparacion 24: (E)-metil-3-(2-clorofenil)acrilato

Ci O

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 afiadio POCIz (1,27 ml, 13,6 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccién se agit6 a reflujo durante 3-4 h. La mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se inactivd con solucién de NaOH 1 N. La mezcla se extrajo mediante
EtOAc y se lavo con H20. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. La capa organica combinada se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSQa), se filtrd y se concentro al vacio (26,98 g, 85~97 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): d 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)-metil-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato

Cl OH 0

0

OH

Un matraz de fondo redondo de 1000 ml, equipado con un agitador magnético, se llené con 362 ml de alcohol terc-
butilico, 362 ml de agua, KsFe(CN)s (135,53 g, 411,63 mmol), K2COs (56,89 g, 411,63 mmol), (DHQ)2PHAL (1,06 g,
1,37 mmol), K20sO2(OH)s, (0,1 g, 0,27 mmol) y metanosulfonamida (13,05 g, 137,21 mmol) y la mezcla se agité a
0 °C. Se afiadi6 de una sola vez (E)-metil-3-(2-clorofenil)acrilato (26,98 g, Ejemplo de preparacién 24) y la mezcla se
agitd vigorosamente a 0 °C durante la noche. Mientras la mezcla se agitaba a 0 °C, se afiadieron sulfito de sodio sdlido
(Na2S0s3, 24,4 g, 193,5 mmol), EtOAc y agua y la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agit6. Después
de la separacion de la capa, la capa acuosa se afiadié a EtOAc y la capa acuosa se separd. Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucion 0,3 M de H2S04/Na2S04 (H2SO4 76 ml, H20 2|, Na2SO4 360 g) dos veces.
Después de la separacion de la capa organica, la capa orgéanica se lavé con H20. Después de separar la capa, la capa
orgénica se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtrdé y se concentro al vacio. EI compuesto en bruto se purific6 mediante
una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (24,42 g, 70~90 %).

RMN 'H (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)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

Se afiadi6 diclorometano (DMC) a (2R,3S)-metil-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (24,4 g, Ejemplo de
preparacion 25) y la mezcla se enfrio a 0 °C. Se afiadieron 2,2-dimetoxipropano (26 ml, 211,77 mmol) y acido p-
toluenosulfénico (2 g, 10,58 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se inactivod
con H20, se extrajo con DCM, se lavo con H20, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentro.
El compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (23,6 g,
70~95 %).

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

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

A una solucion de LAH (LiAIH4 3,31 g, 87,25 mmol) en THF se la afiadié gota a gota a una solucion de 5-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo (23,6 g, Ejemplo de preparacion 26) en THF a 0°C y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se inactivé con H20 a 0 °C, se filtré con celite con
EtOAc, se lavo con EtOAc, se sec0 sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOa), se filtrd y se concentré. El compuesto
en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (21,13 g 70~95 %).
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RMN H (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)-Metil-3-(2,4-diclorofenil)acrilato

cl O

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 24, excepto porque se us6
acido 2,4-diclorocinamico en lugar de acido 2-clorocinamico, para obtener el compuesto del titulo (9,7 g, 70~90 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 3,84 (s, 3H), 6,44 (d, J = 16, 1H), 7,28~7,33 (m, 1H), 7,41 (d, J = 2,0, 1H), 7,55 (d, J =
8,4, 1H), 8,04 (d, J = 16, 1H).

Ejemplo de preparacion 29: (2R,3S)-metil-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato

Cl OH O
O

i OH
Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 25, excepto porque se us6
(E)-Metil-3-(2,4-diclorofenil)acrilato (Ejemplo de preparacion 28) en lugar de (E)-Metil-3-(2-clorofenil)acrilato (Ejemplo
de preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (3,8 g, 60~80 %).
RMN 'H (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)-metil-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

Cl

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 26, excepto porque se us6
(2R,3S)-metil-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 29) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 25), para obtener el compuesto del titulo (3,5 g, 60~80 %).
RMN !H (400 MHz, CDCls): & 1,59 (s, 3H), 1,63 (d, J = 8,8, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,25 (d, J = 7,6, 1H), 5,56 (d, J = 8,0,
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

Ci

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se usé
(4R,5S)-metil-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 30) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el
compuesto del titulo (3,2 g, 70~95 %).

RMN H (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).
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Ejemplo de preparacion 32: (E)-Etil-3-(2,6-diclorofenil)acrilato

Cl O
™ O/\

Cl

A una solucién agitada de 2,6-diclorobenzaldehido (5,0 g, 28,56 mmol) en THF se le afiadié acetato de trietil fosfonio
(6,4 g, 28,56 mmol) a 0 °C. A la mezcla de reaccién se le afiadio t-BuOK (3,2 g, 28,56 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla se agitdé durante 10 h y después la mezcla resultante se inactivé con HCI 1 N, se diluy6 con éter, se lavé
con agua, se sec6 sobre MgSOQa, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de SiO2 (4,3 g, 40~60 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 1,36 (t, J = 3,6, 3H), 4,31 (¢, 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)-etil-3-(2,6-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato

Cl OH ©

OH
Cl

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 25, excepto porque se us6
(E)-etil-3-(2,6-diclorofenil)acrilato (Ejemplo de preparacién 32) en lugar de (E)-Metil-3-(2-clorofenil)acrilato (Ejemplo de
preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (3,9 g, 60~80 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 1,21 (t, J = 7,2, 3H), 3,22 (s, 1H), 3,69 (s, 1H), 4,20~4,28 (m, 1H), 4,70 (d, J = 5,2, 1H),
5,62 (d, J=5,6, 1H), 7,19~7,36 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 34: (4R,5S)-etil-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

Cl

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 26, excepto porque se us6
(2R,3S)-etil-3-(2,6-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 29) en lugar de (2R,3S)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 25), para obtener el compuesto del titulo (4,1 g, 60~90 %).
RMN *H (400 MHz, CDCl3): 8 1,26 (t, J = 7,2, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,24 (c, J = 7,2, 1H), 4,95 (c,
J=4,4,1H),5,95 (c,J = 3,0, 1H), 7,20~7,39 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 35: ((4S,5S)-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se usé
(4R,5S)-etil-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 33) en lugar de
(4R,5S)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el
compuesto del titulo (3,5 g, 70~95 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCls): & 1,55 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 3,66 (c, J = 5,5, 1H), 3,85 (c, J = 5,1, 1H), 4,56~4,61 (m, 1H),
5,78 (d, J = 9,2, 1H), 7,19~7,37 (m, 3H).
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Ejemplo de preparacion 36: (2S,3R)-metil-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato

Cl OH O
B 0"
7 OH

Ci

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque se us6
(E)-metilo-3-(2,4-diclorofenil)acrilato (Ejemplo de preparaciéon 28) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-
enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, 75~90 %).

RMN *H (400 MHz, 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 37: (4S,5R)-metil-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

-

O

O/

cl’

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 26, excepto porque se us6
(2S,3R)-metil-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 36) en lugar de (2R,3S)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 25), para obtener el compuesto del titulo (3,2 g, 60~80 %).
RMN H (400 MHz, CDClz): & 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

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se us6
(4S,5R)-metil-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 37) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el
compuesto del titulo (3,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (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)-etil-3-(2,6-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato

Cl OH O
O./\

cl OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque se us6
(E)-etil-3-(2,6-diclorofenil)acrilato (Ejemplo de preparacion 32) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-
enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (2,8 g, 75~90 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCls): 5 3,11 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 4,42 (d, J = 2,4, 1H), 5,43 (d, J = 2,0, 1H), 7,28~7,33 (m, 1H),
7,41 (d, J = 2,0, 1H), 7,55 (d, J = 8,4, 1H). RMN *H (400 MHz, CDCl3): 8 = 1,21 (t, J = 7,2, 3H), 3,22 (s, 1H), 3,69 (s,
1H), 4,20~4,28 (m, 1H), 4,70 (d, J = 5,2, 1H), 5,62 (d, J = 5,6, 1H), 7,19~7,36 (m, 3H).
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Ejemplo de preparacion 40: (4S,5R)-etil-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

o olo
o
cl

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 26, excepto porque se us6
(2S,3R)-etil-3-(2,6-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 39) en lugar de (2R,3S)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 25), para obtener el compuesto del titulo (4,1 g, 60~90 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 1,26 (t, J = 7,2, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,24 (c, J = 7,2, 1H), 4,95 (c,
J=4,4, 1H), 5,95 (c, J = 3,0, 1H), 7,20~7,39 (m, 3H).

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

o o

O
OH

Cl

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se us6
(4S,5R)-etil-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 40) en lugar de
(4R,5S)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el
compuesto del titulo (5,2 g, 70~95 %).

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

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

NO, 0

\ OH -

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 9, excepto porque se us6
2-nitrobencenealdehido en lugar de 2-fluoroaldehido, para obtener el compuesto del titulo (2,06 g, 70~90 %).

RMN H (400 MHz, DMSO): d 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)-Metil-3-(2-nitrofenil)acrilato

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 24, excepto porque se us6
acido (E)-3-(2-nitrofenil)-acrilico (Ejemplo de preparacion 42) en lugar de acido 2-clorocinamico, para obtener el
compuesto del titulo (15,8 g, 70~90 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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)-metil-3-(2-nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato
NO, OH O

O/

OH
Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque se us6

(E)-metil-3-(2-nitrofenilo)acrilato (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 %).
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RMN H (400 MHz, CDCl3): & = 4,31 (s, 3H), 5,44 (m, 4H), 5,89 (s, 1H), 7,53~7,90 (m, 4H).

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

NO, 0
O/

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 26, excepto porque se us6
(2S,3R)-metil-3-(2-nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 44) en lugar de (2R,3S)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 25), para obtener el compuesto del titulo (11 g, 60~80 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,49 (d, J = 7,4, 1H), 5,25 (d, J = 7,4, 1H),
7,48~7,77 (m, 3H, 8,08 (m, 1H).

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

w0 7

O
OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se us6
(4S,5R)-metil-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 45) en lugar de (4S,5R)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el compuesto
del titulo (13,1 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 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

NH, o}/

o .
OH

A una solucion agitada de ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacién 46,
14 g) en EtOAc se le afiadio Pd(OH)2 (20 % en peso, 2,8 g) en hidrégeno gaseoso (globo)). La mezcla se agitd durante
6 h, después la mezcla resultante se filtré a través de celite y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de SiO2 para proporcionar el compuesto del titulo (7,5 g 65~85 %).
RMN H (400 MHz, CDCls): 5 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)-metil-3-(2-nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato

NO, OH O
0

OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 25, excepto porque se us6
(E)-metil-3-(2-nitrofenil)acrilato (Ejemplo de preparacion 43) en lugar de (E)-Metil-3-(2-clorofenil)acrilato (Ejemplo de
preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (21,7 g, 60~80 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 4,31 (s, 3H), 5,44 (m, 4H), 5,89 (s, 1H), 7,53~7,90 (m, 4H).
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Ejemplo de preparacion 49: (4R,5S)-metil-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

0, o o

-0

R z O/
=

I

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 26, excepto porque se us6
(2R,3S)-metil-3-(2-nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 48) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 25), para obtener el compuesto del titulo (21 g, 60~90 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,49 (d, J = 7,4, 1H), 5,25 (d, J = 7,4, 1H),
7,48~7,77 (m, 3H, 8,08 (m, 1H).

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

NO, O

OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se us6
(4R,5S)-metil-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 48) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el compuesto
del titulo (14 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 3,89 (d, J = 4,1, 2H), 4,26 (dt, J = 7,0, 4,1, 1H) 5,26 (d, J = 7,0,
1H), 7,55~7,86 (m, 3H), 8,08 (m, 1H).

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

NHz O

OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 47, excepto porque se usé
(4S,5S)-metil-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 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 %).

RMN H (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 52: Acido (E)-3-o-tolilacrilico

CHs o)

X OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 9, excepto porque se us6
2-metilbencenoaldehido en lugar de 2-Fluoroaldehido, para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 70~90 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & 2,48 (s, 3H), 6,16 (d, J = 15,1, 1H), 7,00~7,10 (m, 1H), 7,21~7,26 (m, 3H), 8,04 (d, J =
15,1, 1H), 11,0 (s, 1H).

Ejemplo de preparacion 53: (E)-metil-3-o-tolilacrilato

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 24, excepto porque se usé
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 %).
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RMN *H (400 MHz, CDCls): & 2,48 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 6,14 (d, J = 15,1, 1H), 7,00~7,10 (m, 1H), 7,21~7,26 (m, 3H),
8,07 (d, J = 15,1, 1H).

Ejemplo de preparacion 54: (2S,3R)-metil-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato

CH; OH ©O
~

O
OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque se us6
(E)-metil-3-o-tolilacrilato (Ejemplo de preparacién 53) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-enil)benceno
(Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (1,3 g, 75~90 %).

RMN *H (400 MHz, 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)-metil-5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

CH, o>(o

0O

O/

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 26, excepto porque se usé
(2S,3R)-metil-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 54) en lugar de (2R,3S)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 25), para obtener el compuesto del titulo, 60~80 %).
RMN H (400 MHz, CDCls): & 1,27 (s, 6H), 2,34 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,0, 1H), 5,81 (d, J = 7,0, 1H),
7,19~7,26 (m, 3H), 7,37~7,39 (m, 1H).

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

X
CHy O
=

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se usé
(4S,5R)-metil-5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 55) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el compuesto
del titulo (1,3 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): d 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)-metil-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato
CH3 OH O

OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 25, excepto porque se usé
el (E)-metil-3-o-tolilacrilato (Ejemplo de preparacion 53) en lugar de (E)-metil-3-(2-clorofenil)acrilato (Ejemplo de
preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, 60~80 %).

RMN H (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 58: (4R,5S)-metil-5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

CHy O 0

z o

(@]

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 26, excepto porque se usé
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(2R,3S)-metil-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 57) en lugar de (2R,3S)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 25), para obtener el compuesto del titulo, 60~90 %).
RMN IH (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

CHy O

OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se usé
(4R,5S)-metil-5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 58) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el compuesto
del titulo (1,5 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): d 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 60: ((4S,5R)-metil-5-(2-clorofenil)-2-metilo-1,3-dioxolano-4-carboxilato

Se afiadi6 diclorometano (MC) a (2S,3R)-metil-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 433)
a temperatura ambiente. Se afiadieron 1,1-dietoxietano (8 ml) y acido p-toluenosulfénico (0,27 g) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se inactivd con H20, se extrajo con MC, se lavé con H20, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOQa), se filtr6 y se concentrd. El compuesto en bruto se purifico mediante una
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (3,6 g, 70~95 %).

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

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

—

O
(\ OH
=

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se us6
(4S,5R)-metil-5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 60) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el compuesto
del titulo (3,1 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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)-metil-5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 60, excepto porque se us6
(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 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62 (d, J = 7,6,
1H), 7,28~7,64 (m, 4H).
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Ejemplo de preparacion 63: ((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
Cl 9 o |

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se us6
(4R,5S)-metil-5-(2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 62) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el compuesto
del titulo (3,1 g, 70~95 %).

RMN 'H (40 OMHz, CDCls): 5 1,37 (d, J = 6,0, 3H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 7,0, J = 7,0, 1H), 5,06 (m, 1H),
5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,19~7,26 (m, 3H), 7,37~7,39 (m, 1H).

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

uc%

o}
-

(@)

Se afiadi6 3-pentanona a (2S,3R)-metil-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 433) a
temperatura ambiente. Se afiadié acido sulfurico (H2S04) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se inactivd con Hz0, se extrajo con EA, se lavd con H20, se seco sobre sulfato de sodio anhidro (Na2SOsy),
se filtr6 y se concentrdé. El compuesto en bruto se purific6 mediante una columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (1,6 g, 60~85 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): 8 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81 (d, J = 7,6, 1H),
7,22~7,60 (m, 4H).

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

SR
Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se usé
(4S,5R)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 64) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el compuesto
del titulo (2,0 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,66 (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)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

o

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 64, excepto porque se usé
(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 (1,4 g, 70~95 %).
RMN H (400 MHz, CDClz): & 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).

o/

!
e

Ejemplo de preparacion 67: ((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3)-dioxolan-4-il)metanol
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Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 65, excepto porque se usé
(4R,5S)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 66) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 64), para obtener el compuesto del
titulo (2,2 g, 70~95 %).
RMN H (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 68: (2S,3R)-metil-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato

Cl o%o

O

O/

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 64, excepto porque se uso
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, 70~95 %).

RMN !H (400 MHz, DMSO): 5 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]nonano-2-il)metanol

e

O
OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 65, excepto porque se us6
(2S,3R)-metil-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 68) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-clorofenil])-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 64), para obtener el
compuesto del titulo (1,7 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): 5 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)-metil-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 68, excepto porque se us6
(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 433), para obtener el compuesto del titulo (1,5 g,
70~95 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): 8 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).
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Ejemplo de preparacion 71: ((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

) o

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 69, excepto porque se us6
(2R,3S)-metil-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 70) en lugar de
(2S,3R)-metil-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacién 68), para obtener el
compuesto del titulo (1,8 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): 5 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).

OH

%

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

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 64, excepto porque se us6
ciclohexanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 70~95 %).

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

Ejemplo de preparacion 73: ((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol

Ct O

o}

“SOH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 65, excepto porque se us6
(2S,3R)-metil-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 72) en lugar de
(4S,5R))-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 64), para obtener el
compuesto del titulo (1,8 g, 70~95 %).

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

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

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 72, excepto porque se usé
(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 433), para obtener el compuesto del titulo (2,1 g,
70~95 %).

RMN 1H (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).
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Ejemplo de preparacion 75: ((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol

s

-0

OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 65, excepto porque se us6
(2R,3S)-metil-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 74) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 64), para obtener el
compuesto del titulo (1,6 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,48~7,87 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 76: (4S,5R)-metil-5-(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

Cl \
(@] o Q
©/kl/u\0/

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 64, excepto porque se uso
benzaldehido en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,1 g, 50~70 %).

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

Ejemplo de preparacion 77: ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metanol.

cl O o
San

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 65, excepto porque se us6
(2S,3R)-metil-3-(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 76) en lugar de (4S,5R)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 64), para obtener el compuesto del
titulo (0,7 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,48~7,87 (m, 4H).

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

Cl

10
O

E'IO
(&}
\

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 66, excepto porque se usé
benzaldehido en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 50~70 %).

RMN IH (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).

27



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2706 184 T3

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

Ci

10,

OH

2

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 65, excepto porque se us6
(2R,3S)-metil-3-(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 78) en lugar de (4S,5R)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 64), para obtener el compuesto del
titulo (1,3 g, 70-95 %).

RMN H (400 MHz, DMSO): & 1,63-1,75 (m, 10H), 3,52-3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H), 7,48-
7,87 (m, 4H).

Preparacion Ejemplo 80: (E)-metil-3-(2-fluorofenil)acrilato

@Mo/ |

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 24, excepto porque se us6
el acido (E)-3(2-fluorofenil)-acrilico (Ejemplo de preparacién 9) en lugar de acido 2-clorocinamico, para obtener el
compuesto del titulo. (6,98g, 70~90 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): d 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)-metil-3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato

F OH O

Sty

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque se us6
(E)-Metil-3-(2-fluorofenil)acrilato (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 %).

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

Ejemplo de preparacion 82: (2R,3S)-metil-3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato

F OH O
0

OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 25, excepto porque se us6
(E)-metil-3-(2-fluorofenil)acrilato (Ejemplo de preparacion 80) en lugar de (E)-metil-3-(2-clorofenil)acrilato (Ejemplo de
preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (7,2 g, 60~80 %).

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

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

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 60, excepto porque se uso
(2S,3R)-metil-3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparaciéon 81) en lugar de ((2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto del titulo (3,1 g,
70~95 %).
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RMN *H (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), 7,29~7,67 (m, 4H).

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

O
S

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se us6
(4S,5R)-metil-5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 83) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el compuesto
del titulo (3,3 g, 70~95 %).

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

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

-0

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 60, excepto porque se usé
(2R,3S)-metil-3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 82) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto del titulo (2,9 g,
70~95 %).

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

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

S0

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se usé
(4R,5S)-metil-5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 85) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el compuesto
del titulo (3,8 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCIs): & 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-dioxolano-4-carboxilato

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 64, excepto porque se usé
(2S,3R)-metil-3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 81) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto del titulo (2,1 g,
60~85 %).

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

@JMOH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se us6
(4S,5R)-metil-5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 87) de (4R,5S)-metil-5-
(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el compuesto del titulo
(2,2 g, 70~95 %).

RMN 'H (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), 7,23~7,60 (m, 4H).

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

o

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 87, excepto porque se us6
(2R,3S)-metil-3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 82) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 81), para obtener el compuesto del titulo (2,3 g,
70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 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).

B
o]
o]
\

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

o

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 88, excepto porque se usé
(4R,5S)-metil-5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 89) en lugar de (4S,5R)-
metil-5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 87), para obtener el compuesto
del titulo (2,2 g, 70~95 %).

RMN IH (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), 7,23~7,62 (m, 4H).

OH

a1
QO

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

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 87, excepto porque se usé
ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 70~95 %).

RMN 1H (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).
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Ejemplo de preparacion 92: ((2R,3R)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-il)metanol

O .
©/kI/\OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 65, excepto porque se us6
(2S,3R)-metil-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 91) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 64), para obtener el
compuesto del titulo (1,9g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): 5 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).

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

e

2o

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 91, excepto porque se us6
(2R,3S)-metil-3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 82) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 81), para obtener el compuesto del titulo (1,549,
70~95 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): 8 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]nonano-2-il)metanol

2 0
@/\AOH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 88, excepto porque se usé
(2R,3S)-metil-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacién 93) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 87), para obtener el
compuesto del titulo (1,2 g, 70~95 %).

RMN IH (400 MHz, DMSO): 5 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))-metil-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 91, excepto porque se usé
ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,7g, 70~95 %).

RMN IH (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).
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Ejemplo de preparacion 96: ((2R,3R)-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 73, excepto porque se uso
(2S,3R)-metil-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 95) en lugar de
(2S,3R))-metil-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 72), para obtener el
compuesto del titulo (1,4 g, 70~95 %)

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,42~7,89 (m, 4H).

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

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 95, excepto porque se usé
(2R,3S)-metil-3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 82) en lugar de (2S,3R)-metil-3 -(2-
fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 81), para obtener el compuesto del titulo (1,8 g,
70~95 %).

RMN 1H (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]decan-2-il)metanol

.

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 96, excepto porque se usé
(2R,3S)-metil-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 97) en lugar de
(2S,3R)-metil-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 95), para obtener el
compuesto del titulo (1,5 g, 70~95 %)

RMN H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,33~7,67 (m, 4H).

OH

%

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

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 87, excepto porque se us6
benzaldehido en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,6 g, 50~70 %).

RMN !H (400 MHz, DMSO): & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,33~7,64
(m, 4H).
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Ejemplo de preparacion 100: ((4R,5R)-5-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 65, excepto porque se us6
(2S,3R)-metil-3-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 99) en lugar de (4S,5R)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 64), para obtener el compuesto del
titulo (1,3 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,43~7,85 (m, 4H).

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

m
.|1o

dle]
(@]

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 89, excepto porque se us6
benzaldehido en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, 50~70 %).

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

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

il
10

OH

%

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 65, excepto porque se us6
(2R,3S)-metil-3-(2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 101) en lugar de (4S,5R)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 64), para obtener el compuesto del
titulo (1,1 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,43~7,85 (m, 4H).

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

@MO/

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 24, excepto porque se usé
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 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCls): & 3,84 (s, 3H), 6,45 (d, J = 16,0, 1H), 7,01~7,35 (m, 4H), 8,09 (d, J = 16,0,1H).
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Ejemplo de preparacion 104: (2S,3R)-metil-3-(2-yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato
I OH O

S o~

Pz OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque se us6
el (E)-metil-3-(2-yodofenil)acrilato (Ejemplo de preparacion 103) en lugar de (E)-1-cloro-2-(3-(metoximetoxi)prop-1-
enil)benceno (Ejemplo de preparacion 2), para obtener el compuesto del titulo (3,2 g, 75~90 %).

RMN *H (400 MHz, CDCl3): & = 4,31 (s, 3H), 5,44 (m, 4H), 5,89 (s, 1H), 7,30~7,71 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 105: (2R,3S)-metil-3-(2-yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato

| OH O

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 25, excepto porque se us6
(E)-metil-3-(2-yodofenil)acrilato (Ejemplo de preparacion 103) en lugar de (E)-Metil-3-(2-clorofenil)acrilato (Ejemplo de
preparacion 24), para obtener el compuesto del titulo (3,1 g, 60~80 %).

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

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

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 60, excepto porque se usé
(2S,3R)-metil-3-(2-yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 104) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto del titulo (2,7 g,
70~95 %).

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

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

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se us6
(4S,5R)-metil-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 106) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 26), para obtener el compuesto
del titulo (2,3 g, 70~95 %)

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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),
517 (d, J=7,0, 1H), 7,17~7,41 (m, 4H).

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

i (_)OO
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Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 60, excepto porque se usé
(2R,3S)-metil-3-(2-yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 104) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto del titulo (2,4 g,
70~95 %).

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

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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 107, excepto porque se
us6 (4R,5S)-metil-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 108) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 106), para obtener el
compuesto del titulo (1,9 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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),
517 (d, J=7,0, 1H), 7,17~7,41 (m, 4H).

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

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 64, excepto porque se us6
(2R,3S)-metil-3-(2-yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 104) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto del titulo (2,6 g,
60~85 %).

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

Ejemplo de preparacién 111: ((4R,5R)-5-(2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

@MOH

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

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

Ejemplo de preparacion 112: (4R,5S)-metil-5-(2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
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Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 110, excepto porque se
uso (2R,3S)-metil-3-(2-yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 105) en lugar de (2S,3R)-metil-3-
(2-yodofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 104), para obtener el compuesto del titulo (2,3 g,
60~85 %).

RMN H (400 MHz, CDCIs): d 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 113: ((4S,5S)-5-(2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

o

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 107, excepto porque se
us6 (4R,5S)-metil-5-(2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 112) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 106), para obtener el
compuesto del titulo (1,8 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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),
517 (d, J=7,0, 1H), 7,17~7,41 (m, 4H).

OH

%

Ejemplo de preparacion 114: (2S,3R)-metil-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato

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

RMN IH (400 MHz, DMSO): 8 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]nonan-2-il)metanol

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

RMN *H (400 MHz, DMSO): 5 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 116: (2R,3S)-metil-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato

o
e

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 112, excepto porque se
uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,9 g, 70~95 %).
RMN *H (400 MHz, DMSO): 8 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,
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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]nonan-2-il)metanol

2 0

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

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 8 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)-metil-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato

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

RMN IH (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]decan-2-il)metanol

o .
E]:)/‘\'/\OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 107, excepto porque se

uso (2S,3R)-metil-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 118) en lugar de

(4S,5R))-metil-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 106), para obtener el

compuesto del titulo (1,3 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,19~7,49 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 120: (2R,3S)-metil-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 116, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,3 g, 70~95 %).

RMN !H (400 MHz, DMSO): & 1,61~1,69 (m, 10H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0, 1H), 7,17~7,43
(m, 4H).
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Ejemplo de preparacion 121: ((2S,3S)-3-(2-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol

.

0

OH

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

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,19~7,49 (m, 4H).

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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 118, excepto porque se
uso6 benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 50~70 %).
RMN *H (400 MHz, DMSO): & 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 8,0, 1H), 5,81 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 6,96~7,57 (m, 9H).

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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 107, excepto porque se
us6 (4S,5R)-metil-5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 122) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 106), para obtener el
compuesto del titulo (1,4 g, 70~95 %).

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

Ejemplo de preparacion 124: (4R,5S)-metil-5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

fe)
o)

i | 4.0
O
\

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 120, excepto porque se
uso6 benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 50~70 %).
RMN *H (400 MHz, DMSO): 5 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)
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Ejemplo de preparacion 125: ((4S,5S)-5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

e}
10

AN

I

=

)

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 107, excepto porque se
us6 (4R,5S)-metil-5-(2-yodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 124) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-yodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 106), para obtener el
compuesto del titulo (1,3 g, 70~95 %)

RMN *H (400 MHz, DMSO): 6 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)-metil-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

Cl O/(O

o)
O/
cl '

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 60, excepto porque se us6
(2S,3R)-metil-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 36) en lugar de (2S,3R)-metil-3-
(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto del titulo (0,9 g,
70~95 %).

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

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

o o

O
OH

Cl

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se us6
((4S,5R)-metil-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 126) en lugar de
(4R,5S)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el
compuesto del titulo (0,7 g, 70~95 %).

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

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

Cl

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

RMN H (400 MHz, CDCls): & 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62 (d, J = 7.6,
1H), 7,07~7,21 (m, 3H).
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Ejemplo de preparacion 129: ((4S,5S)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

-0
<" 0OH

Cl

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se us6
(4R,5S)-metil-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 128) en lugar de
(4R,5S)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el
compuesto del titulo (1,5 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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, 3= 7,0, 1H), 7,08~7,39 (m, 3H).

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

C.og/o

o)

O/

Cl

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 64, excepto porque se us6
(2S,3R)-metil-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 36) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto del titulo (2,2 g,
60~85 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): 8 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81 (d, J = 7,6, 1H),
7,12~7,37 (m, 3H).

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

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se usé
(4S,5R)-metil-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 130) en lugar de
(4R,5S)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el
compuesto del titulo (1,4 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): 8 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)-metil-5-(2,4-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

D/\)k

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

RMN 'H (400 MHz, CDClz): 5 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).

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

OH

5

Ci

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

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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, 3 =7,0, 1H), 7,08~7,39 (m, 3H).

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

Cl OQO ’

O

O/

Cl

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

RMN *H (400 MHz, DMSO): 8 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]nonan-2-il)metanol

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 65, excepto porque se usé
(2S,3R)-metil-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacién 134) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 64), para obtener el
compuesto del titulo (1,8 g, 70~95 %).

RMN IH (400 MHz, DMSO): 5 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)-metil-3-(2,4-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato

Cl

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

RMN 1H (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).
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Ejemplo de preparacion 137: ((2S,3S)-3-(2,4-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metanol

e

OH

i
dle)

Cl

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 135, excepto porque se
uso (2R,3S)-metil-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-carboxilato (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 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 51,60~1,72 (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 realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 134, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,8 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, DMSO): 5 1,61~1,69 (d, 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]-2-il decano () metanol

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 73, excepto porque se us6
(2S,3R)-metil-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 138) en lugar de
(2S,3R)-metil-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparaciéon 72), para obtener el
compuesto del titulo (1,3 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): 81,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,04~7,40 (m, 3H).

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

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

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,61~1,69 (d, 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).
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Ejemplo de preparacion 141: ((2S,3S)-3-(2,4-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol

Ci

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 139, excepto porque se
uso (2R,3S)-metil-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 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 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,04~7,40 (m, 3H).

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

Ci

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 138, excepto porque se
uso benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 50~70 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 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 realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 65, excepto porque se us6
(4S,5R)-metil-5-(2,4-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 142) en lugar de (4S,5R)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 64), para obtener el compuesto del
titulo (1,5 g, 70~95 %).

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

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

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

RMN IH (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).
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Ejemplo de preparacion 145: ((4S,5S)-5-(2,4-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Cl

10,

OH

:

Cl

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 143, excepto porque se
us6 (4R,5S)-metil-5-(2,4-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 144) en lugar de
(2S,3R)-metil-3-(2,4-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 142), para obtener el
compuesto del titulo (1,2 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H), 7,04~
7,42 (m, 3H).

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

o]] O/g O
V)J\O/\
Ci

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 60, excepto porque se us6
(2S,3R)-etil-3-(2,6-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 39) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto del titulo (1,7 g,
70~95 %).

RMN *H (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 147: ((4R,5R)-5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se usé
((4S,5R)-etil-5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 146) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el compuesto
del titulo (1,2 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): 8 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)-etil-5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

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

RMN IH (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).
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Ejemplo de preparacion 149: ((4S,5S)-5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
o of

Cl

OH

. .
"'O

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

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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)-etil-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

c.og/o

0
o
cl

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

RMN *H (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

ct O o
Sl
o}

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

RMN H (400 MHz, CDCls): 8 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)-etil-5-(2,6-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

m%

-0
z O/\

Cl

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

RMN IH (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

uoér_/

Cl

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 151, excepto porque se
uso6 (4R,5S)-etil-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 152) en lugar de
(4S,5R)-etil-5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 150), para obtener el
compuesto del titulo (2,1 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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, 3 =7,0, 1H), 7,07~7,29 (m, 3H).

lle]

Ejemplo de preparacion 154: (2S,3R)-etil-3-(2,6-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato

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

RMN *H (400 MHz, DMSO): 8 1,30 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 1,69~1,71 (m, 4H), 1,73~1,86 (m, 4H), 4,70~4,14 (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]nonan-2-il)metanol

¢l 0

o)
x S0H

l

e

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

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 8 1,60~1,72 (m, 4H), 1,83~1,94 (m, 4H), 3,52~3,65 (m, 2H), 4,90 (t, J = 5,2, 1H), 5,12 (d,
J=17,6,1H), 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

Cl

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 152, excepto porque se
uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,5 g, 70~95 %).

RMN IH (400 MHz, DMSO): 5 1,30 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 1,69~1,71 (m, 4H), 1,73~1,86 (m, 4H), 4,07~4,14 (m, 2H), 5,11
(d, J=7,2, 1H), 5,81 (d, J = 7,2, 1H), 7,07~7,31 (m, 3H).
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Ejemplo de preparacion 157: ((2S,3S)-3-(2,6-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metanol

Cl

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

RMN *H (400 MHz, DMSO): 5 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)-etil-3-(2,6-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato

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

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

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

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

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

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

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

RMN H (400 MHz, DMSO): & 1,30 (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).
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Ejemplo de preparacion 161: ((2S,3S)-3-(2,6-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol

e

0

OH
Cl

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

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

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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 158, excepto porque se
uso6 benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (2,0 g, 50~70 %).

RMN !H (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

ctl O

O
L,
Ct

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 159, excepto porque se
us6 (4S,5R)-etil-5-(2,6-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 162) en lugar de
(2S,RS)-etil-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 158), para obtener
el compuesto del titulo (1,6 g, 70~95 %).

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

Ejemplo de preparacion 164: (4R,5S)-etil-5-(2,6-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

Cl QQO
z O/\

Cl
Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 160, excepto porque se

uso benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,8g, 50~70 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): 8 1,30 (t, J = 7,6, 3H), 4,08~04,18 (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).
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Ejemplo de preparacion 165: ((4S,5S)-5-(2,6-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Cl

10

OH

g

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 163, excepto porque se
us6 (4R,5S)-etil-5-(2,6-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 164) en lugar de
(2S,3R)-etil-3-(2,6-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 162), para obtener el
compuesto del titulo (1,4 g, 70~95 %).

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

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

0]

O/

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 60, excepto porque se us6
(2S,3R)-metil-3-(2-nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 44) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto del titulo (2,3 g,
70~95 %).

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

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

NO, o/(

O
OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se us6
(4S,5R)-metil-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 166) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el compuesto
del titulo (1,9 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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),
517 (d, J=7,0, 1H), 7,47~8,11 (m, 4H).

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

NO, 04 0

z v

O

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 160, excepto porque se
uso (2R,3S)-metil-3-(2-nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 48) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 44), para obtener el compuesto del titulo (2,0 g, 70~95 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,30 (d, J = 7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62 (d, J = 7,6,
1H), 7,45~8,12 (m, 4H).
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Ejemplo de preparacion 169: ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

NO, Q/(

20
- OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 167, excepto porque se
us6 (4R,5S)-metil-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 168) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 166), para obtener el
compuesto del titulo (1,6 g, 70~95 %))

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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),
517 (d, J=7,0, 1H), 7,47~8,11 (m, 4H).

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

NO, ogHo

O

O/

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 150, excepto porque se
uso (2S,3R)-metil-3-(2-nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 44) en lugar de (2S,3R)-etil-3-(2,6-
diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 39), para obtener el compuesto del titulo (2,4 g,
60~85 %).

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

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

NO, o%—/

O
OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 167, excepto porque se
us6 (4S,5R)-metil-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 170) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 166), para obtener el
compuesto del titulo (1,9 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls3): 6 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,62~3,70 (m, 2H), 4,36 (dd, J=7,0,J=7,0, 1H), 5,17 (d, J
=17,0, 1H), 7,37 ~8,09 (m, 4H).

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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 170, excepto porque se
uso (2R,3S)-metil-3-(2-nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 48) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 44), para obtener el compuesto del titulo (2,5 g, 60~85 %).
RMN H (400 MHz, CDCls): § 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81 (d, J = 7,6, 1H),
7,43~8,10 (m, 4H).
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Ejemplo de preparacion 173: ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

NO, é‘/

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 171, excepto porque se
us6 (4R,5S)-metil-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 172) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 170), para obtener el
compuesto del titulo (2,0 g, 70~95 %).

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

le)

OH

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

NO, 0"l 0

O/

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

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

Ejemplo de preparacion 175: ((2R,3R)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol

NOZO%

O
OH

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

RMN *H (400 MHz, DMSO): 5 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=17,6, 1H), 7,46~8,09 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 176: (2R,3S)-metil-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato

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

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 1,69~1,71 (m, 4H), 1,82~1,86 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 4,40 (d, J = 7,2, 1H), 5,39 (d, J =
7,2, 1H), 7,44~8,06 (m, 4H).
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Ejemplo de preparacion 177: ((2S,3S)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metanol

NOZO%

0
" OH

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

RMN *H (400 MHz, DMSO): 5 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=17,6, 1H), 7,46~8,09 (m, 4H).

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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 174, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, 70~95 %).

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

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

NO2O%

O
OH

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

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

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

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

RMN IH (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).
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Ejemplo de preparacion 181: ((2S,3S)-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol

NO, \

- Q
*" “OH

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

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 1,63~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
10  7,19~7,49 (m, 4H).

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

NO, O°L o
@)\V/U\O/

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 178, excepto porque se
uso6 benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 50~70 %).
RMN *H (400 MHz, DMSO): & 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 8,0, 1H). 5,81 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 6,96~8,12 (m, 9H).

15

20 Ejemplo de preparacién 183: ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

@*“ at

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 179, excepto porque se
25  uso6 (4S,5R)-metil-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 182) en lugar de (2S,3R)-

metil-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 174), para obtener el

compuesto del titulo (1,5 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): 6 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).

30 Ejemplo de preparacién 184: (4R,5S)-metil-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxotano-4-carboxilato

NO, O O
- O/

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 180, excepto porque se
35 uso benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,8 g, 50~70 %).
RMN !H (400 MHz, DMSO): & 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 8,0, 1H), 5,81 (d, J = 8,0, 1H), 6,18 (s, 1H), 6,96~8,12 (m, 9H).
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Ejemplo de preparacion 185: ((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 183, excepto porque se
uso (4R,5S)-metil-5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 184) en lugar de (2S,3R)-
metil-3-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 182), para obtener el compuesto del
titulo (1,3 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): 6 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)-metil-5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 60, excepto porque se us6
(2S,3R)-metil-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 54) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 433), para obtener el compuesto del titulo (2,1 g,
70~95 %).

RMN 'H (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-1,3-dioxolan-4-il)metanol

it
Al

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 185, excepto porque se
us6 (4S,5R)-metil-5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 186) en lugar de
(2R,3S)-metil-3-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 184), para obtener el
compuesto del titulo (1,7 g, 7~95 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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),
517 (d, J=7,0, 1H), 7,17~7,41 (m, 4H).

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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 186, excepto porque se
uso (2R,3S)-metil-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 57) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 54), para obtener el compuesto del titulo (1,8g, 70~95 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 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).
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Ejemplo de preparacion 189: ((4S,5S)-5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 187, excepto porque se
us6 (4R,5S)-metil-5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 188) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 186), para obtener el
compuesto del titulo (1,6 g, 7~95 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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),
517 (d, J=7,0, 1H), 7,17~7,41 (m, 4H).

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

OOO
o~

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 170, excepto porque se
uso (2S,3R)-metil-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 54) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 44), para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 60~85 %).
RMN 'H (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

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

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

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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 190, excepto porque se
uso (2R,3S)-metil-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 57) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
metilfenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 54), para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, 60~85 %).
RMN *H (400 MHz, CDClI3 8 0,96 (m, 6H), 1,59 (m, 4H), 2,33 (s, 1H), 3,67 (s, 3H), 5,11 (d, J = 7,6, 1H), 5,81 (d, J =
7,6, 1H), 7,00~7,17 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 193: ((4S,5S)-5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
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Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 191, excepto porque se
us6 (4R,5S)-metil-5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 192) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 190), para obtener el
compuesto del titulo (1,8 g, 70~95 %)

RMN H (400 MHz, CDClIs): 6 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)-metil-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato

b

0

O/

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

RMN H (400 MHz, DMSO): d 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]nonan-2-il)metanol

b

0]
e \V/\OH

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

RMN *H (400 MHz, DMSO): 5 1,49~1,57 (m, 4H), 1,72~1,81 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 3,52~3,65 (m, 2H), 4,90 (t, J = 5,2,
1H), 5,12 (d, J = 7,6, 1H), 7,02~7,25 (m, 4H).

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

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

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

56



10

15

20

25

30

35

40

ES 2706 184 T3

Ejemplo de preparacion 197: ((2S,3S)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol

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

RMN *H (400 MHz, DMSO): 5 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)-metil-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato

o

0]

O/

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

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

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

>

0
OH

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

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 5 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)-metil-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato

T

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

RMN H (400 MHz, DMSO): & 1,61~1,69 (m, 10H), 2,34 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,33 (d, J = 8,0, 1H), 5,85 (d, J = 8,0,
1H), 7,01~7,30 (m, 4H).
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Ejemplo de preparacion 201: ((2S,3S)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol

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

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

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

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

RMN *H (400 MHz, DMSO): d 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

'\?AOH

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

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

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

Qule]

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 200, excepto porque se
us6 benzaldehido en lugar de ciclohexanona, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 50~70 %).

RMN 1H (400 MHz, DMSO): 52,33 (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).
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Ejemplo de preparacion 205: ((4S,5S)-5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 203, excepto porque se
us6 (4R,5S)-metil-5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 204) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-metilfenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 202), para obtener el
compuesto del titulo (1,3 g, 70~95 %).

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

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

NH, o/(

0O
OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 47, excepto porque 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 preparaciéon 46), para obtener el compuesto del titulo
(1,5 g, 65~85 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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, 3= 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

NHz O

OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 47, excepto porque se uso
((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-i)metanol (Ejemplo de preparacion 169) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacién 46), para obtener el compuesto del titulo
(1,1 g, 65~85 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & 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, 3= 7,0, 1H), 7,57~8,08 (m, 4H).

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

NH, O%_/

O

N

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 47, excepto porque se usé
((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 171) en lugar de ((4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacién 46), para obtener el compuesto del titulo
(1,5 g, 65~85 %).

RMN IH (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).
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Ejemplo de preparacion 209: ((4S,5S)-5-(2-aminofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

NH; Q’g;_/

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 47, excepto porque se us6
((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 preparaciéon 46), para obtener el compuesto del titulo
(1,4 g, 65~85 %).

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

Qle]

OH .

Ejemplo de preparacion 210: ((2R,3R)-3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol

NH, oE \

O
OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 47, excepto porque se us6
((4R,5R) 5-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol (Ejemplo de preparaciéon 175) 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
(1,7 g, 65~85 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): 5 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]nonan-2-il)metanol

NH, \

@MOH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 47, excepto porque se usé
((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-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 %).

RMN 1H (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 =176, 1H), 7,56~8,11 (m, 4H).

Qo

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

NH, o; (\)

X - OH

<

~o

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 47, excepto porque se usé
((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-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 preparacion 46), para obtener el compuesto del titulo
(1,1 g, 65~85 %).

RMN 1H (400 MHz, DMSO): & 1,61~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,49~8,12 (m, 4H).
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Ejemplo de preparacion 213: ((2S,3S)-3-(2-aminofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 47, excepto porque se uso
((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol (Ejemplo de preparacion 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 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 1,61~1,75 (m, 10H), 3,52~3,81 (m, 2H), 3,95 (t, J = 8,0, 1H), 5,43 (d, J = 7,6, 1H),
7,49~8,12 (m, 4H).

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

NH, O L
=

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 47, excepto porque se uso
((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 preparacién 46), para obtener el compuesto del titulo
(1,2 g, 65~85 %).

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

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

=z
I
N

10

E\‘O

OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 47 , excepto porque se
uso ((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 preparacién 46), para obtener el compuesto del titulo
(0,9 g, 65~85 %).

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

Ejemplo de preparacién 216: cinamato de (E)-metilo

O

A un matraz de fondo redondo, se le afiadieron acido trans-cinamico (7 g, 47,25 mmol) y MeOH (70 ml). Se afiadié
POCI3 (0,43 ml, 4,73 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccién se agitd a reflujo durante 3h. La mezcla de reaccion
se enfrid a temperatura ambiente, se inactivé con una solucién de NaOH 1 N. La mezcla se extrajo mediante EtOAc y
se lavé con H20. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. La capa organica combinada se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro (MgSOa), se filtr6 y se concentré al vacio (7,1 g, 80~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDClz3): & 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)-metil-3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato
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o~
OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 36, excepto porque se usé
cinamato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 216) en lugar de (E)-metil-3-(2,4-diclorofenil)acrilato (Ejemplo de
preparacion 28), para obtener el compuesto del titulo (6,2 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & 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)-metil-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

)
@AAO/

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 45, excepto porque se us6
(2S,3R)-metil-3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato (Examen de preparacion) e 217) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-
nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 44), para obtener el compuesto del titulo (5,6 g, 70~95 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 1,56 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,36 (d, J = 7,8, 1H), 5,17 (d, J = 7,8, 1H),
7,31~7,40 (m, 5H).

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

e

0
X SOH
=

}

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 46, excepto porque se us6
(4S,5R)-metil-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparaciéon 218) en lugar de (4S,5R)-metil-
5-(2-nitrofenil)-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 45), para obtener el compuesto del titulo (4,4 g,
70~95 %).

RMN IH (400 MHz, CDClz): & 1,41 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 2,79 (bs, 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)-metil-3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato
OH ©
O

OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 30, excepto porque se usé
cinamato de (E)-metilo (Ejemplo de preparacion 216) en lugar de (E)-metil-3-(2,4-diclorofenil)acrilato (Ejemplo de
preparacion 28), para obtener el compuesto del titulo (8,6 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 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)-metil-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
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Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 45, excepto porque se usé
(2S,3R)-metil-3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 217) en lugar de (2S,3R)-metil-3-(2-nitrofenil)-
2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 44), para obtener el compuesto del titulo (5,6 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): 3 1,56 (s, 3H) 1,61 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,36 (d, J= 7,8, 1H), 5,17 (d, = 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

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 46, excepto porque se usé
(4R,5S)-metil-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 221) en lugar de (4S,5R))-metil-
5-(2-nitrofenil)-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 45), para obtener el compuesto del titulo (6,5 g,
70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): &: 1,41 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 2,79 (bs, 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)-metil-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

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

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 = 1,01 (t, J = 7,4, 1H), 1,06 (t, J = 7,6, 3H), 1,78~1,90 (m, 4H), 3,78 (s, 3H), 5,12 (d, J =
8,4, 1H), 7,32~7,45 (m, 5H)

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

O
et

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 219, excepto porque se
uso (4S,5R)-metil-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 223) en lugar de (4S,5R)-metil-
2,2-dimetil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 218), para obtener el compuesto del titulo, 70-
95 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 = 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), 3,91 (m, 2H), 4,89 (d, J = 8,8, 1H), 7,30~7,43 (m, 5H).

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

O%
0

> e

6]

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

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 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 =
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8,4, 1H), 7,32~7,45 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 226: ((4S,5S)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilo) metanol

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

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 = 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)-metil-3 -fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato

o

0]
~

0

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

RMN !H (400 MHz, 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 preparacién 228: ((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)metanol

O
o

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 224, excepto porque se
uso (2S,3R)-metil-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 227) en lugar de (4S,5R)-
metil-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 223), para obtener el compuesto del titulo
(0,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (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 preparacion 229: (2R,3S)-metil-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato

0
©/\/[LO/

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

RMN IH (400 MHz, CDCls): 8 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).
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Ejemplo de preparacion 230: ((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-metanol

5

TN on
=

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

RMN *H (400 MHz, CDClz): 8 = 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)-metil-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-carboxilato

(@]
WO/

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

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

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

L2~
o

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 224, excepto porque se
uso (2S,3R)-metil-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 231) en lugar de (4S,5R)-
metil-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 223), para obtener el compuesto del titulo,
70~95 %).

RMN IH (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)-metil-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato

.

0
5 o

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

RMN *H (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).
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Ejemplo de preparacion 234: ((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol

5
@MOH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 232, excepto porque se
uso (2R,3S)-metil-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 233) en lugar de (2S,3R)-
metil-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 231), para obtener el compuesto del
titulo (0,8 g, 70~95 %).

RMN IH (400 MHz, CDCls): & = 1,41~1,50 (m, 2H), 1,61~1,89 (m, 8H), 3,60~3,66 (m, 1H), 3,85~3,90 (m, 2H), 4,91 (d,
J =8,4, 1H), 7,30~7,42 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 235: Acido (E)-5-fenilpent-3-enoico

WOH

Una solucién de acido malénico (17,06 g, 163,96 mmol) en DMSO (65 ml) se traté con una solucion de AcOH (0,1 ml,
1,49 mmol) y piperidina (0,15 ml, 1,49 mmol) en DMSO (4 ml). La solucién de reaccion se calentd a 65 °C y se afiadio
hidrocinamaldehido (10 g, 74,53 mmol) gota a gota en 1,5 h. Una vez finalizada la adicién, la mezcla de reaccion se
agité durante 2 h adicionales a 65 °C. La solucidn se enfrié a temperatura ambiente, se recogié en H20 y se extrajo
con Et20. Los extractos organicos combinados se lavaron con KHSO4 acuoso al 5 % y salmuera, se secaron sobre
MgSO4 y se evaporaron a sequedad. El compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (10,4 g, 75~90 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): 5 = 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

Oy
A la solucion agitada de LAH (LiAlH4, 3,3 g, 86,73 mmol) en THF (66 ml) se le afiadi6 gota a gota una solucion de
acido (E)-5-fenilpent-3-enoico (Ejemplo de preparacion 235, 11,0 g, 57,82 mmol) en THF (44 ml) a 0 °C, después se
agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivo con H20 a 0 °C, se filtr6 a través de celite,
se lavo con EtOAc, se sect sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOa), se filtr6 y se concentrd. El compuesto en
bruto se purific6 mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (7,2 g, 70~90 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & = 1,40 (s a, 1H), 2,31 (c, J = 6,3, 2H), 3,37 (d, J = 6,8, 2H) , 3,66 (t, J = 6,4, 2H), 5,49
(dt, J = 4,9, 11,0, 1H), 5,73 (dt, J = 4,8, 10,9, 1H), 7,17~7,31 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 237: (E)-terc-butildimetil(5-fenilpent-3-eniloxi)silano
A Z ‘OTBDMS
=

|

A una solucién agitada de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 236, 6,3 g, 38,83 mmol) en CH2Clz se le
afnadieron imidazol (3,4 g, 50,48 mmol) y TBDMS-CI (7,6 g, 50,48 mmol) a 0 °C, después la mezcla se agité durante
1 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluy6 con EtOAc, se lavo con agua, se sec6 sobre MgSOas, se
filtré y se concentré a presion reducida. El compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (10,6 g, 80~98 %).

RMN *H (400 MHz, CDCIs): & = 0,00 (s, 6H), 0,84 (s, 9H), 2,21 (ddd, J = 6,8, 13,6, 0,8, 2H), 3,29 (d, J = 6,8, 2H), 3,59
(t, J=6,8, 2H), 5,41~5,49 (m, 1H), 5,56~5,63 (m, 1H), 7,13~7,26 (m, 5H).
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Ejemplo de preparacion 238: pivalato de (E)-5-fenilpent-3-enilo

o}

[:::r/\*éQ\V/A\o/M\pBu

A una solucién agitada de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 236, 3,8 g, 23,42 mmol) en CH2Cl2 (40 ml)
se le afiadieron piridina (2,3 ml, 28,1 mmol) y cloruro de pivaloilo (3,5 ml, 28,1 mmol) a 0 °C en atmoésfera de N2. La
mezcla se agitd durante 14 h. La mezcla resultante se diluy6é con CHzClz, se lavo con agua, se secé sobre MgSOas, se
filtré y se concentré a presion reducida. El compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (5,5 g, 80~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1,17 (s, 9H), 2,36 (¢, 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

L\/\OTBDMS
OH

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

RMN 1H (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 (dc, J = 6,9, 14,9, 2H), 3,50 (d, J = 3,6, 1H), 3,59~3,62 (m, 1H), 3,66 (dc, J = 3,1) , 5,4, 1H), 3,72~3,82 (m, 2H),
7,12~7,25 (m, 5H)

Ejemplo de preparacion 240: 2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano

o

] OTBDMS

\ 7/

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 218, excepto porque se
uso (2S,3S)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilpentano-2,3-diol (Ejemplo de preparacion 239) en lugar de (2R,3S)-metil-
3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 217), para obtener el compuesto del titulo (9,5 g, 70~95 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 0,00 (s, 6H), 0,85 (s, 9H), 1,29 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,52~1,58 (m, 2H), 2,87 (dc, J =
5,5, 14,2, 2H), 3,64~3,69 (m, 2H), 3,80~3,88 (m, 2H), 7,18~7,27 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 241: 2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol
Wéo

QO
QNJ“OH

A una solucién agitada de (2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (Ejemplo de
preparacion 240, 11,5 g, 32,80 mmol) en THF (115 ml) se le afadioé fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF, 1,0 M en THF,
48,8 ml, 48,8 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 5 h. La mezcla resultante se diluyd con
EtOAc, se lavo con agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré. El compuesto en bruto
se purific6 mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (7,3 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,50 ~1,63 (m, 2H), 2,29 (t, J = 5,4, 1H), 2,82 (dd, J = 5,8,
13,8, 1H), 3,01 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,72 (c, J = 5,5, 2H), 3,86 (dt, J = 3,2, 8,4, 1H), 3,92~3,97 (m, 1H), 7,22~7,32
(m, 5H).
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Ejemplo de preparacion 242: (2R,3R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilpentano-2,3-diol

OH

y *OTBDMS
OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 220, excepto porque se
uso (E)-terc-butildimetil(5-fenilpent-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237) en lugar de cinamato de (E)-metilo
(Ejemplo de preparacion 216), para obtener el compuesto del titulo (10,6 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDClIs): & = 0,00 (s, 6H), 0,82 (s, 9H), 1,57~1,62 (m, 1H), 1,73~1,80 (m, 1H), 2,51 (d, J = 6,0, 1H),
2,77 (dc, J = 6,9, 14,9, 2H), 3,50 (d, J = 3,6, 1H), 3,59~3,62 (m, 1H), 3,66 (dc, J = 3,1, 5,4, 1H), 3,72~3,82 (m, 2H),
7,12~7,25 (m, 5H).

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

OTBDMS

%‘%

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 221, excepto porque se
uso (2R,3R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilpentano-2,3-diol (Ejemplo de preparacién 242) en lugar de (2R,3S)-metil-
3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 217), para obtener el compuesto del titulo (11,5 g, 70~95 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 0,00 (s, 6H), 0,85 (s, 9H), 1,29 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,52~1,58 (m, 2H), 2,87 (dc, J =
5,5, 14,2, 2H), 3,64~3,69 (m, 2H), 3,80~3,88 (m, 2H), 7,18~7,27 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 244: 2-((4R,5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

Lo

WOH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 241, excepto porque se
us6 (2-((4R,5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 243) en
lugar de (2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 240),
para obtener el compuesto del titulo (7,4 g, 80~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & = 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,50~1,63 (m, 2H), 2,29 (t, J = 5,4, 1H), 2,82 (dd, J = 5,8,
13,8, 1H), 3,01 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,72 (¢, J = 5,5, 2H) , 3,86 (dt, J = 3,2, 8,4, 1H), 3,92~3,97 (m, 1H), 7,22~7,32
(m, 5H).

Ejemplo de preparacion 245: pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-5-fenilpentilo

OH O

O/u\t—Bu
OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 239, excepto porque se
uso pivalato de (E)-5-fenilpent-3-enilo (Ejemplo de preparacion 238) en lugar de (E)-terc-butildimetil(5-fenilpent-3-
eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237), para obtener el compuesto del titulo (5,5 g, 70~95 %).

RMN IH (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, 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).
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Ejemplo de preparacion 246: pivalato de (2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

©/\o‘/k/\0)]\t~8u

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 223, excepto porque se
uso pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-5-fenilpentil (Ejemplo de preparacion 245) en lugar de (2R,3S)-metil-3-fenil-2,3-
dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 217), para obtener el compuesto del titulo (0,9 g, 70~95 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCls): 5 = 1,15 (s, 9H), 1,76 (c, J = 7,6, 2H), 1,84~1,90 (m, 2H), 2,00~2,07 (m, 2H), 3,85 (dt, J =
3,7, 8,5, 1H), 4,14~4,27 (m, 2H), 5,17 (d, J = 8,4, 1H), 7,22~7,28 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,64 (dd, J = 1,4, 7,8,
1H).

Ejemplo de preparacion 247: 2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

0O

A una solucién agitada de pivalato de (2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion
246, 1,0 g, 2,87 mmol) en MeOH (10 ml) se le afiadi6 NaOMe (0,47 g, 8,61 mmol) y después la mezcla se calent6 a
45 °C. La mezcla se agit6 durante 14 h. La mezcla resultante se diluy6é con EtOAc, se lavo con agua, se secé sobre
MgS04, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel
de silice para producir el compuesto del titulo (0,7 g, 80~95 %);

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 = 0,89 (d, J = 7,4, 6H), 1,44~1,50 (m, 1H), 1,54~1,66 (m, 5H), 2,37 (t, J = 5,6, 1H), 2,80
(dd, J = 5,6, 14,0, 1H), 3,03 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,72 (c, J = 5,5, 2H), 3,80~3,85 (m, 1H), 3,89~3,94 (m, 1H),
7,21~7,24 (m, 3H), 7,28~7,31 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 248: pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-5-fenilpentilo

OH o)

07 > tBu

OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 242, excepto porque se
usoO pivalato de (E)-5-fenilpent-3-enil (Ejemplo de preparacion 238) en lugar de (E)-terc-butildimetil(5-fenilpent-3-
eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237), para obtener el compuesto del titulo (4,5 g, 70~95 %).

RMN IH (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

O
©/\:‘/V\o Kt-Bu

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 246, excepto porque se
uso 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 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): d = 1,15 (s, 9H), 1,76 (¢, 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).
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Ejemplo de preparacion 250: 2-((4R,5R)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

OH

%‘iﬁ

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 247, excepto porque se
uso pivalato de (2-((4R,5R)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacién 249) en lugar de pivalato
de (2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 246), para obtener el compuesto del
titulo (0,9 g, 80~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 = 0,89 (t, J = 7,4, 6H), 1,44~1,50 (m, 1H), 1,54~1,66 (m, 5H), 2,37 (t, J = 5,6, 1H), 2,80
(dd, J = 5,6, 14,0, 1H), 3,03 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,72 (c, J = 5,5, 2H), 3,80~3,85 (m, 1H), 3,89~3,94 (m, 1H),
7,21~7,24 (m, 3H), 7,28~7,31 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 251: pivalato de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)etilo

©/“Q/v\/\o/u\t-8u

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 246, excepto porque se
uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 60~85 %).

RMN H (400 MHz, CDCl3): & = 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]nonan-2-il)etanol

Q

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 247, excepto porque se
usoO pivalato de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacién 251) en lugar de
pivalato de (2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacién 246), para obtener el
compuesto del titulo (0,7 g, 80~95 %).

RMN 1H (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 (c, J = 5,5, 2H), 3,81~3,92 (m, 2H), 7,22~
7,24 (m, 3H), 7,28~7,32 (m, 2H).

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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 249, excepto porque se
uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, 60~85 %).

RMN H (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).

70



10

15

20

25

30

35

40

ES 2706 184 T3

Ejemplo de preparacion 254: 2-((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)etanol

o

Q =

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 252, excepto porque se
uso pivalato de 2-((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 253) en lugar de
pivalato de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 251), para obtener el
compuesto del titulo (0,8 g, 80~95 %).

RMN 1H (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 (c, J = 5,5, 2H), 3,81~3,92 (m, 2H),
7,22~7,24 (m, 3H), 7,28~7,32 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 255: pivalato de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

©/“Q/'\A0J\t-8u

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 251, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 60~85 %)

RMN *H (400 MHz, 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]decan-2-il)etanol

%
©/\ VOH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 254, excepto porque se
usoO pivalato de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 255) en lugar de
pivalato de 2-((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacién 253), para obtener el
compuesto del titulo (1,0 g, 80~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDClz): & = 1,34~1,43 (m, 2H), 1,48~1,61 (m, 10H), 2,42 (t, J = 5,6, 1H), 2,81 (dd, J = 5,6, 14,0,
1H), 3,02 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,72 (c, 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]decan-2-il)etilo

S
M

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 253, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,6 g, 60~85 %).

RMN H (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).
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Ejemplo de preparacion 258: 2-((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol

OH

N\ /
0
iile)

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 256, excepto porque se
uso pivalato de 2-((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 257) en lugar de
pivalato de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 255), para obtener el
compuesto del titulo (1,1 g, 80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,34~1,43 (m, 2H), 1,48~1,61 (m, 10H), 2,42 (t, J = 5,6, 1H), 2,81 (dd, J = 5,6, 14,0,
1H), 3,02 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,72 (c, 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)-metil-4-fenilbut-2-enoato

A una solucién de fenil acetaldehido (5,0 g, 41,61 mmol) en tolueno (500 ml) se le afiadié (trifenilfosforaniliden)acetato
de metilo (13,9 g, 41,61 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a reflujo durante 3 h. La mezcla resultante se diluy6
con EtOAc, se lavo con agua, se secO sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd a presion reducida. Al producto en bruto
se le afiadid éter/hexano (= 1:1, v/v) a 0 °C y después la mezcla se agitdé durante 30 minutos. El filtrado se concentré
y después se purific6 mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (5,9 g, 70~90 %).
RMN *H (400 MHz, CDCl3): & = 3,47 (d, J = 6,8, 2H), 3,67 (s, 3H), 5,79 (d, J = 15,4, 1H), 7,06 (dt, J = 15,4, 6,8, 1H),
7,28~7,12 (m, 5H).

Ejemplo de preparacién 260: 2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato de (2R,3S)-metilo

OH

Ol

OH O

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 245, excepto porque se
uso (E)-metil-4-fenilbut-2-enoato (Ejemplo de preparacién 259) en lugar de pivalato de (E)-5-fenilpent-3-enilo (Ejemplo
de preparacién 238), para obtener el compuesto del titulo (3,5 g, 70~95 %).

RMN IH (400 MHz, CDCls): & = 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)-metil-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
/
o
O (O\
o

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 240, excepto porque se
us6 2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacion 260) en lugar de (2S,3S)-5-(terc-
butildimetilsililoxi)-1-fenilpentano-2,3-diol (Ejemplo de preparacion 239), para obtener el compuesto del titulo (3,1 g,
70~95 %).

RMN IH (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
QO

WOH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 234, excepto porque se
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uso (4R,5S)-metil-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparaciéon 261) en lugar de (4S,5R)-
metil-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacién 233), para obtener el compuesto del
titulo, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & = 1,41 (s, 6H), 1,79 (c, J = 4,3, 1H), 2,83 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,07 (dd, J = 6,4, 14,0,
1H), 3,29 (ddd, J = 4,7, 7,5. 12,1, 1H), 3,54 (ddd, J = 2,8, 5,2, 12,0, 1H), 3,83 (ddd, J = 3,9, 3,9, 7,1, 1H), 4,15 (c, J =
7,1, 1H), 7,22~7,32 (m, 5H).

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

Q o

o
A una solucion agitada de 2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato de (2R,3S)-metilo (Ejemplo de preparacién 260, 2,0 g,
9,51 mmol) en 3-pentanona (5 ml, 47,55 mmol) se le afiadié una cantidad catalitica de H2SOa4 (0,051 ml, 0,951 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 20 h. La mezcla resultante se diluyé con EtOAc, se lavé con agua,
se secO sobre MgSOa4, se filtrd y se concentrd a presién reducida. El compuesto en bruto se purificé mediante una
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (1,2 g, 50~75 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 = 0,85 (t, J = 6,0, 3H), 0,92 (t, J = 7,6, 3H), 1,66 (dc, J = 7,6, 14,7, 4H), 3,01 (dd, J = 6,6,
14,2, 1H), 3,10 (dd, J = 4,4, 14,4, 1H), 3,71 (s, 3H), 4,17 (d, J = 8,4, 1H), 4,32~4,37 (m, 1H), 7,23~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 264: ((4S,5S)-5-bencilo-2,2-dietil-1,3-dioxotan-4-il)metanol

©/%)\/OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 262, excepto porque se
uso (4R,5S)-metil-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparaciéon 263) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 261), para obtener el compuesto del
titulo (0,8 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDClz): 8 = 0,91 (dt, J = 1,9, 7,5, 6H), 1,61~1,68 (m, 4H), 1,77 (t, J = 6,2, 1H), 2,81 (dd, J = 6,4,
14,0, 1H), 3,09 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,24~3,30 (m, 1H), 3,49~3,54 (m, 1H) , 3,78~3,82 (m, 1H), 4,08~4,13 (m, 1H),
7,21~7,32 (m, 5H)

Ejemplo de preparacion 265: (2R,3S)-metil-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato

2
SASS

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 263, excepto porque se
uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,3 g, 60~85 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & = 1,61~1,79 (m, 5H), 1,85~1,92 (m, 3H), 3,00~3,11 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,17 (d, J =
7,2, 1H), 4,32 (dt, J = 4,9, 7,0, 1H), 7,21~7,33 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 266: ((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol
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Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 264, excepto porque se
us6 (2R,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 265) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 263), para obtener el compuesto del
titulo (0,8 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & = 1,57~1,88 (m, 8H), 2,82 (dd, J = 6,6, 13,8, 1H), 3,08 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,27~3,33
(m, 1H), 3,47~3,52 (m, 1H), 3,79~3,83 (m, 1H), 4,07 (c, J = 6,8, 1H), 7,21~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 267: (2R,3S)-metil-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato

; (0]
O\)\[(O\
S
Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 265, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 60~85 %).

RMN H (400 MHz, CDCl3): & = 1,54~1,74 (m, 10H), 2,99~3,12 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,18 (d, J = 7,6, 1H), 4,36~4,41
(m, 1H), 7,21~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 268: ((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]decan-2-il)metanol

©/%)\/OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 266, excepto porque se
us6 (2R,3S)-metil-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 267) en lugar de
(2R,3S)-metil-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 265), para obtener el
compuesto del titulo (0,8 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDClz): d = 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)-metil-2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato

OH
Al O

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 242, excepto porque se
us6 (E)-metil-4-fenilbut-2-enoato (Ejemplo de preparacion 259) en lugar de (E)-terc-butildimetil(5-fenilpent-3-
eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237), para obtener el compuesto del titulo (3,5 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 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)-metil-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 261, excepto porque se
uso (2S,3R)-metil-2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato (Ejemplo de preparacion 269) en lugar de (2R,3S)-metil-2,3-dihidroxi-
4-fenilbutanoato (Ejemplo de preparacion 260), para obtener el compuesto del titulo (3,4 g, 70~95 %).

RMN IH (400 MHz, CDClz): 6 = 1,41 (s, 6H), 1,79 (c, J = 4,3, 1H), 2,83 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,07 (dd, J = 6,4, 14,0,
1H), 3,29 (ddd, J = 4,7, 7,5, 12,1, 1H), 3,54 (ddd, J = 2,8, 5,2, 12,0, 1H), 3,83 (ddd, J = 3,9, 3,9, 7,1, 1H), 4,15 (¢, J =
7,1, 1H), 7,22~7,32 (m, 5H).
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Ejemplo de preparacion 271: ((4R,5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

©/”V.\/OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 262, excepto porque se
uso (43,5R)-metil-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparaciéon 270) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 261), para obtener el compuesto del
titulo (2,7 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDClz): 8 = 1,41 (s, 6H), 1,79 (c, J = 4,3, 1H), 2,83 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,07 (dd, J = 6,4, 14,0,
1H), 3,29 (ddd, J = 4,7, 7,5, 12,1, 1H), 3,54 (ddd, J = 2,8, 5,2, 12,0, 1H), 3,83 (ddd, J = 3,9, 3,9, 7,1, 1H), 4,15 (c, J =
7,1, 1H), 7,22~7,32 (m, 5H).

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

- 3 O
(6]
Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 263, excepto porque se
usé (2S,3R)-metil-2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato (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 %).
RMN H (400 MHz, CDCls): & = 0,85 (t, J = 6,0, 3H), 0,92 (t, J = 7,6, 3H), 1,66 (dc, J = 7,6, 14,7, 4H), 3,01 (dd, J = 6,6,
14,2, 1H), 3,10 (dd, J = 4,4, 14,4, 1H), 3,71 (s, 3H), 4,17 (d, J = 8,4, 1H), 4,32~4,37 (m, 1H), 7,23~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 273: ((4R,5R)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

A,

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 264, excepto porque se
uso (4S,5R)-metil-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparaciéon 272) en lugar de (4R,5S)-
metil-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 263), para obtener el compuesto del
titulo (1,2 g, 70~95 %).

RMN H (40 OMHz, CDCls): 8 = 0,91 (dt, J = 1,9, 7,5, 6H), 1,61~1,68 (m, 4H), 1,77 (t, J = 6,2, 1H), 2,81 (dd, J = 6,4,
14,0, 1H), 3,09 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,24~3,30 (m, 1H), 3,49~3,54 (m, 1H), 3,78~3,82 (m, 1H), 4,08~4,13 (m, 1H),
7,21~7,32 (m, 5H).

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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 272, excepto porque se
uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 60~85 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & = 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, 3 = 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]nonan-2-il)metanol

0

=4

@/\ZNOH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 266, excepto porque se
usd (2S,3R)-metil-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 274) en lugar de
(2R,3S)-metil-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 265), para obtener el
compuesto del titulo (1,1 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1,57~1,88 (m, 8H), 2,82 (dd, J = 6,6, 13,8, 1H), 3,08 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,27~3,33
(m, 1H), 3,47~3,52 (m, 1H), 3,79~3,83 (m, 1H), 4,07 (c, J = 6,8, 1H), 7,21~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 276: (2S,3R)-metil-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato

>

L o
RS < ~
t 7
= O
Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 274, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 60~85 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,54~1,74 (m, 10H), 2,99~3,12 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,18 (d, J = 7,6, 1H), 4,36~4,41
(m, 1H), 7,21~7,32 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 277: ((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol

..

Qo =
~ g OH
P

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 268, excepto porque se
us6 (2S,3R)-metil-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 276) en lugar de
(2R,3S)-metil-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 267), para obtener el
compuesto del titulo (1,4 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDClz): d = 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

A una solucién agitada 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) y después la mezcla se calenté a
reflujo. Después de 3 h, la mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a presién reducida. Al
producto en bruto se le afiadié lentamente HCI 2 N. El precipitado de color blanco se filtr6 y se secé al vacio para
producir el compuesto del titulo (3,5 g, 55~80 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & = 3,39 (d, J = 8,8, 2H), 6,31 (td, J = 7,9, 14,8, 1H), 6,94 (d, J = 16, 1H), 7,17~7,45 (m,
3H), 7,56~7,59 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 279: (E)-4-fenilbut-3-en-1-ol
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A la solucion agitada de Zn(BHa)2 (40,0 ml, 20,0 mmol) en THF (40 ml) se le afiadié gota a gota una solucién de &cido
(E)-4-fenilbut-3-enoico (Ejemplo de preparacién 278, 2,0 g, 10,0 mmol) en THF (5 ml) a 0 °C, después la mezcla se
calent6 a reflujo durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se inactivé con H20 a 0 °C, se filtr6 a través de celite, se lavo
con EtOAc, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOa), se filtré y se concentrd. El compuesto en bruto se
purificé mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (1,0 g, 50~75 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 2,55 (ddd, J = 4,1, 11,9, 21,5, 2H), 3,82 (t, J = 5,8, 2H), 6,24 (td, J = 7,2, 15,7, 1H),
6,87 (d, J = 14,8, 1H), 7,12~7,25 (m, 3H), 7,36 (dd, J = 1,2, 8,0, 1H), 7,52 (dd, J = 1,6, 9,2, 1H).

Ejemplo de preparacion 280: (E)-terc-butildimetil(4-fenilbut-3-eniloxi)silano

©/\/\/OTBDMS

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 237, excepto porque se
us6 (E)-4-fenilbut-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 279) en lugar de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (Ejemplo de
preparacion 236), para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, 80~98 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): d = 0,07 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,92 (d, J = 6,4, 9H), 2,51 (c, J = 4,5, 2H), 3,78 (t, J = 6,6,
2H), 6,26 (td, J = 7,2, 15,7, 1H), 6,84 (d, J = 15,6, 1H), 7,13~ 7,24 (m, 3H), 7,36 (dd, J = 5,6, 12,4, 1H), 7,53 (dd, J =
1,4,7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 281: pivalato de (E)-4-fenilbut-3-enilo

N 0. t-Bu
0

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 238, excepto porque se
us6 (E)-4-fenilbut-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 279) en lugar de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (Ejemplo de
preparacion 236), para obtener el compuesto del titulo (10,8 g, 75~95 %).

RMN 'H (400 MHz, 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 realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 239, excepto porque se
uso (E)-terc-butildimetil(4-fenilbut-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacién 280) en lugar de (E)-terc-butildimetil(5-
fenilpent-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237), para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 70~95 %).

RMN IH (400 MHz, CDClIs): & = 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 =48, 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. 0 6 (m, 1H), 5,05 (t, J = 4,6,
1H), 7,22~7,26 (m, 1H), 7,31~7,37 (m, 2H), 7,59 (dd, J = 1,2, 7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 283: pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-fenilbutilo

OH

©)\‘/\/O\( ]/t-Bu
OH 0

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 282, excepto porque se
us6 pivalato de (E)-4-fenilbut-3-enilo (Ejemplo de preparacion 281) en lugar de (E)-terc-butildimetil(4-fenilbut-3-
eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 280), para obtener el compuesto del titulo (8,7 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 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).
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Ejemplo de preparacion 284: terc-butil(2-((4R,5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano
o)(
@/QQVOTBDMS

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 218, excepto porque se
uso (1R,2R)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilbutano-1,2-diol (Ejemplo de preparaciéon 282) en lugar de (2R,3S)-metil-
3-fenil-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 217), para obtener el compuesto del titulo (1,6 g, 70~95 %).
RMN H (400 MHz, CDCls): & = 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

o
R L~ OH
‘ s

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 244, excepto porque se
uso terc-butil(2-((4R,5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacién 284) en lugar
de (2-((4R,5R)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 243), para
obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 80~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,92~2,04 (m, 2H), 2,26 (¢, J = 3,7, 1H), 3,75~ 3,90 (m, 2H),
3,94 (td, J = 3,9, 8,5, 1H), 5,23 (d, J = 15,6, 1H), 7,22~7,27 (m, 1H), 7,33~7,39 (m, 2H), 7,62 (dd, J = 1,6, 7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 286: (1S,2S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilbutano-1,2-diol

OH
B OTBDMS

OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 242, excepto porque se
uso6 (E)-terc-butildimetil(4-fenilbut-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacién 280) en lugar de (E)-terc-butildimetil(5-
fenilpent-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 237), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g, 70~95 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCls): 8 = 0,10 (s, 3H), 0,11 (s, 3H), 0,92 (s, 9H), 1,69~1,70 (m, 1H), 1,93~2,07 (m, 1H), 3,51 (d,
J =48, 1H), 3,86 (d, J = 3,2, 1H), 3,87 (dd, J = 3,2, 9,2, 1H), 3,91~3,96 (m, 1H), 4,01~4,06 (m, 1H), 5,05 (t, J = 4,6,
1H), 7,22~7,26 (m, 1H), 7,31~7,37 (m, 2H), 7,59 (dd, J = 1,2, 7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 287: pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-4-fenilbutilo

OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 286, excepto porque se
us6 pivalato de (E)-4-fenilbut-3-enilo (Ejemplo de preparacion 281) en lugar de (E)-terc-butildimetil(4-fenilbut-3-
eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 280), para obtener el compuesto del titulo (10,4 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & = 1,18 (s, 9H), 1,65~1,74 (m, 2H), 2,83 (d, J = 2,4, 1H), 2,96 (d, J = 3,2, 1H), 3,74~3,79
(m, 1H), 4,10~4,17 (m, 1H), 4,33 (ddd, J = 4,0, 7,2, 12,6, 1H), 4,49 (d, J = 5,6, 1H), 7,31~7,41 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 288: terc-butil(2-((4S,5S)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano

e

@)

©/\y\/OTBDMS

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 284, excepto porque se
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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 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCls): 5 = 0,02 (s, 3H), 0. 0 7 (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

0
~ £ __OH
P

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 285, excepto porque se
uso terc-butil(2-((4S,5S)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 288) en lugar
de terc-butil(2-((4R,5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 284), para
obtener el compuesto del titulo (0,4 g, 80~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDClzs): = 10,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,92~2,04 (m, 2H), 2,26 (c, J = 3,7, 1H), 3,75~3,90 (m, 2H),
3,94 (td, J = 3,9, 8,5, 1H), 5,23 (d, J = 15,6, 1H), 7,22~7,27 (m, 1H), 7,33~7,39 (m, 2H), 7,62 (dd, J = 1,6, 7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 290: pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

A

0O

} . O\H/t-Bu

= @]

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 264, excepto porque se
uso pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-fenilbutilo (Ejemplo de preparacion 283) en lugar de (4R,5S)-metil-5-bencil-2,2-
dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 263), para obtener el compuesto del titulo (1,8 g,
70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 = 1,00 (t, J = 7,4, 3H), 1,08 (t, J = 7,6, 3H), 1,14 (s, 9H), 1,76 (¢, J = 7,5, 2H), 1,81~1,89
(m, 2H), 1,91~1,98 (m, 2H), 3,87 (td, J = 5,8, 8,8, 1H), 4,13~4,18 (m, 1H), 4,22~4,28 (m, 1H), 4,58 (d, J = 8,8, 1H),
7,31~7,43 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 291: pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

@w\/OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 258, excepto porque se
uso pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 290) en lugar de pivalato de
2-((2R,3R)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 257), para obtener el compuesto del
titulo (0,9 g, 80~95 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCls):  =1,01 (t, J= 7,4, 3H), 1,07 (t, J = 7,6, 3H), 1,79 (¢, J = 7,5, 2H), 1,83~1,90 (m, 4H), 2,38
(c, 3 =3,7, 1H), 3,75~3,87 (m, 2H), 3,90~3,95 (m, 1H), 4,63 (d, J = 8,8, 1H), 7,32~7,43 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 292: pivalato de 2-((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 290, excepto porque se
uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,8 g, 60~85 %).
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RMN *H (400 MHz, CDCla): & = 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 (d,
J=70,11,1, 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

S
Cl/kIB ~_-OH
| =

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 291, excepto porque se
us6 pivalato de 2-((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparaciéon 292) en lugar de
pivalato de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 290), para obtener el compuesto
del titulo (0,9 g, 80~95 %).

RMN IH (400 MHz, CDCls): & = 1,71~1,81 (m, 4H), 1,87~2,07 (m, 6H), 2,27 (c, J = 3,7, 1H), 3,79~3,85 (m, 2H),
3,89~3,92 (m, 1H), 4,59 (d, J = 8,4, 1H), 7,32~7,41 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 294: pivalato de 2-((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 292, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,0 g, 60~85 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): 8 = 1,14 (s, 9H), 1,67~ 1,83 (m, 4H), 1,88~2,07 (m, 6H), 3,84 (td, = 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

@A[Q\/OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 293, excepto porque se
us6 pivalato de 2-((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacién 29 4) 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 %).

RMN IH (400 MHz, CDCls): & = 1,71~1,83 (m, 4H), 1,87~2,05 (m, 6H), 2,27 (c, J = 3,7, 1H), 3,79~3,85 (m, 2H),
3,86~3,91 (m, 1H), 4,59 (d, J = 8,4, 1H), 7,32~7,41 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 296: pivalato de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

B

O]
= o) t-Bu
©/\/\/ Y
(@]

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 290, excepto porque se
uso pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-4-fenilbutilo (Ejemplo de preparacion 287) en lugar de pivalato de (3R,4R)-3,4-
dihidroxi-4-fenilbutilo (Ejemplo de preparacion 283), para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, 70~95 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCls): & = 1,00 (t, J = 7,4, 3H), 1,08 (t, J = 7,6, 3H), 1,14 (s, 9H), 1,76 (¢, J = 7,5, 2H), 1,81~1,89
(m, 2H), 1,91~1,98 (m, 2H), 3,87 (td, J = 5,8, 8,8, 1H), 4,13~4,18 (m, 1H), 4,22~4,28 (m, 1H), 4,58 (d, J = 8,8 , 1H),
7,31~7,43 (m, 5H).
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Ejemplo de preparacion 297: pivalato de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 295, excepto porque se
uso pivalato de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 296) en lugar de pivalato de
2-((2R,3R)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacién 294), para obtener el compuesto del
titulo (0,7 g, 80~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCl3): 5 =1,01 (t, J = 7,4, 3H), 1,07 (t, J = 7,6, 3H), 1,79 (¢, J = 7,5, 2H), 1,83~1,90 (m, 4H), 2,38
(c, J=3,7, 1H), 3,75~3,87 (m, 2H), 3,90~3,95 (m, 1H), 4,63 (d, J = 8,8, 1H), 7,32~7,43 (m, 5H).

Ejemplo de preparacién 298: pivalato de 2-((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)etilo

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 296, excepto porque se
uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, 60~85 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 5 = 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=7,0,111, 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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 297, excepto porque se
us6 pivalato de 2-((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacién 298) en lugar de
pivalato de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 296), para obtener el compuesto
del titulo (07 g, 80~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDClz): & = 1,71~1,81 (m, 4H), 1,87~2,07 (m, 6H), 2,27 (c, J = 3,7, 1H), 3,79~3,85 (m, 2H),
3,89~3,92 (m, 1H), 4,59 (d, J = 8,4, 1H), 7,32~7,41 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 300: pivalato de 2-((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 298, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, 60~85 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): 5 = 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).
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Ejemplo de preparacion 301: 2-((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 299, excepto porque se
uso pivalato de 2-((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 300) en lugar de
pivalato de 2-((2S,3S)-3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 298), para obtener el
compuesto del titulo (1,2 g, 80~95 %).

RMN !H (400 MHz, CDCls): & = 1,71~1,83 (m, 4H), 1,87~2,05 (m, 6H), 2,27 (c, J = 3,7, 1H), 3,79~3,85 (m, 2H),
3,86~3,91 (m, 1H), 4,59 (d, J = 8,4, 1H), 7,32~7,41 (m, 5H).

Ejemplo de preparacion 302: acido (E)-5-(2-clorofenil)pent-3-enoico

SR

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 235, excepto porque se
uso6 3-(2-clorofenil)propanal en lugar de hidrocinamaldehido (6,1 g, 70~90 %).

RMN H (400 MHz, C DCI3): & = 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

o
/\/\/\
= OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 236, excepto porque se
uso acido (E)-5-(2-clorofenil)pent-3-enoico (Ejemplo de preparacion 302) en lugar de acido (E)-5-fenilpent-3-enoico
(Ejemplo de preparacién 235), para obtener el compuesto del titulo (4,6 g, 70~90 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 2,33 (dc, J = 1,0, 6,5, 2H), 3,50 (dd, J = 1,8, 5,0, 2H), 3,67 (c, J = 6,0, 2H), 5,45~5,53
(m, 1H), 5,70~5,77 (m, 1H), 7,15~7,37 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 304: (E)-terc-butil(5-(2-clorofenil)pent-3-eniloxi)dimetilsilano

Cl

=
[i:y/\\/A\“/\OTBDMS

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 237, excepto porque se
uso (E)-5-(2-clorofenil)pent-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 303) en lugar de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (Ejemplo de
preparacion 236), para obtener el compuesto del titulo (4,9 g, 75~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 0,60 (s, 6H), 0,90 (s, 9H), 2,28 (dc, J = 1,0, 6,7, 2H), 3,47 (d, J = 6,4, 2H), 3,65 (t, J =
6,8, 2H), 5,49~5,56 (m, 1H), 5,62~5,70 (m, 1H), 7,14~7,36 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 305: pivalato de (E)-5-(2-clorofenil) pent-3-enilo

Cl

(e}
©/WO/U\HBU

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 238, excepto porque se
uso (E)-5-(2-clorofenil)pent-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 303) en lugar de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (Ejemplo de
preparacion 236), para obtener el compuesto del titulo (7,2 g, 75~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 = 1,18 (s, 9H), 2,36 (c, J = 6,7, 2H), 3,45 (d, J = 6,4, 2H), 4,08 (t, J = 6,6, 2H), 5,43~5,50
(m, 1H), 5,63~5,70 (m, 1H), 7,12~7,35 (m, 4H).
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Ejemplo de preparacion 306: (2S,3S)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil) pentano-2,3-diol

cl OH
/\K'\/\OTBDMS
OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 239, excepto porque 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 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 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 preparacién 307: (2-(4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano

Gl

@j\ﬁw

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 240, excepto porque se
usé (2S,3S)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)pentano-2,3-diol (Ejemplo de preparacion 306) en lugar de
(2S,3S)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenilpentano-2,3-diol (Ejemplo de preparacion 239), para obtener el compuesto del
titulo (3,6 g, 75~90 %).

RMN *H (400 MHz, CDCIls): & = 0,06 (s, 6H), 0,91 (s, 9H), 1,39 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,69 (c, J = 6,5, 2H), 3,05 (dc, J
=5,8, 15,1, 2H), 3,70~3,80 (m, 2H), 3,86~3,93 (m, 1H), 3,97~4,02 (m, 1H), 7,17~7,25 (m, 2H)), 7,36~7,38 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 308: 2-((4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

cl W(o

Q :
OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 241, excepto porque se
usd (2-(4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion
307) en lugar de (2-(4S,5S)-5-bencil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion
240), para obtener el compuesto del titulo (3,2 g, 80~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): 6 = 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,50~1,63 (m, 2H), 2,29 (t, J = 5,4, 1H), 2,82 (dd, J = 5,8,
13,8, 1H), 3,01 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,72 (¢, J = 5,5, 2H), 3,86 (dt, J = 3,2, 8,4, 1H), 3,92~3,97 (m, 1H), 7,17~7,25
(m, 2H), 7,36~7,38 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 309: (2R,3R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil) pentano-2,3-diol
Cl OH
OTBDMS

OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 242, excepto porque se
us6 (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 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 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).
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Ejemplo de preparacion 310: (2-(4R,5R)-5-(2clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano

cl 7)<Q
&WOTBDMS

L

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 307, excepto porque se
usd (2R,3R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)pentano-2,3-diol (Ejemplo de preparacion 309) en lugar de
(2S,3S)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil) pentano-2,3-diol (Ejemplo de preparacién 306), para obtener el
compuesto del titulo (4,6 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDC I3): & = 0,06 (s, 6H), 0,91 (s, 9H), 1,39 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,69 (c, J = 6,5, 2H), 3,05 (dc, J
=5,8, 15,1, 2H), 3,70~3,80 (m, 2H), 3,86~3,93 (m, 1H), 3,97~4,02 (m , 1H), 7,17~7,25 (m, 2H). 7,36~7,38 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 311: 2-((4R,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

~
ol 0
0 3

= .

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 241, excepto porque se
usé (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 preparacién
240), para obtener el compuesto del titulo (3,0 g, 80~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,50~1,63 (m, 2H), 2,29 (t, J = 5,4, 1H), 2,82 (dd, J = 5,8,
13,8, 1H), 3,01 (dd, J = 6,4, 14,0, 1H), 3,72 (¢, 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 preparacién 312: pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-5-(2-clorofenil)pentilo

o] OH O

O)J\t-Bu
OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 306, excepto porque se
us6 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 %).

RMN IH (400 MHz, CDCls): 5 = 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 preparacion 313: pivalato de 2-((4S,5S)-5-(2-chorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 246, excepto porque se
uso pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-5-(2-clorofenil)pentilo (Ejemplo de preparacion 312) en lugar de pivalato de
(3S,4S)-3,4-dihidroxi-5-fenilpentilo (Ejemplo de preparacién 245), para obtener el compuesto del titulo (1,7 g,
70~95 %).

RMN H (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).
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Ejemplo de preparacion 314: 2-((4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 247, excepto porque se
uso pivalato de 2-((4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparaciéon 313) en lugar de
pivalato de 2-((4S,5S)-5-bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacién 246), para obtener el
compuesto del titulo (0,9 g, 80~95 %);

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 = 0,91 (dt, J = 2,5, 7,5, 6H), 1,46~1,79 (m, 6H), 2,42 (t, J = 5,6, 1H), 3,01~3,12 (m, 2H),
3,79 (c,J = 5,6, 2H), 3,88~3,93 (m, 1H), 3,98~4,06 (m, 1H), 7,18~7,25 (m, 2H), 7,35~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 315: pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-5-(2-clorofenil)pentilo
Ci QH O
0O t-Bu

OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 309, excepto porque se
us6 pivalato de (E)-5-(2-clorofenil)pent-3-enilo (Ejemplo de preparacion 305) en lugar de (E)-terc-butil(5-(2-
clorofenil)pent-3-eniloxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 304), para obtener el compuesto del titulo (4,4 g,
70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 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 realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 313, excepto porque se
usoO pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-5-(2-clorofenil)pentilo (Ejemplo de preparacién 315) en lugar de pivalato de
(3S,4S)-3,4-dihidroxi-5-(2-clorofenil)pentilo (Ejemplo de preparacion 312), para obtener el compuesto del titulo (1,7 g,
70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 = 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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 314, excepto porque se
uso pivalato de 2-((4R,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 316) en lugar de
pivalato de 2-((4S,5S)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 313), para obtener el
compuesto del titulo (0,9 g, 80~95 %)

RMN IH (400 MHz, CDCls): = 0,91 (dt, J = 2,5, 7,5, 6H), 1,46~1,79 (m. 6H), 2,42 (t, J = 5,6, 1H), 3,01~3,12 (m, 2H),
3,79 (c,J = 5,6, 2H), 3,88~3,93 (m, 1H), 3,98~4,06 (m, 1H), 7,18~7,25 (m, 2H), 7,35~7,39 (m, 2H).
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Ejemplo de preparacion 318: pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nona-2-il)etilo

Cl ;O O

O
I = O)J\t-Bu

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 313, excepto porque se
uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 60~85 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1,21 (s, 9H), 1,64~1,74 (m, 5H), 1,75~1,88 (m, 5H), 3,03~3,11 (m, 2H), 3,81~3,86 (m,
1H), 3,97 (¢, 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 realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 317, excepto porque se
uso pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacién 318) en lugar
de pivalato de 2-((4R,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacién 316), para obtener
el compuesto del titulo (0,7 g, 80~95 %).

RMN 'H (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
(c, J=5,6, 1H), 3,88~3,95 (m, 1H), 3,97~4,06 (m, 1H), 7,18~7,26 (m, 2H), 7,34~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 320: pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

Cl O; (:3 (@]
@Mﬂokt-su

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 316, excepto porque se
uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 60~85 %).

RMN IH (400 MHz, CDCls): d = 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 (¢, 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 realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 319, excepto porque se
uso pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparaciéon 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 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 1,62~1,74 (m, 6H), 1,75~1,88 (m, 4H), 2,28 (t, J = 5,6, 1H), 3,03~3,12 (m, 2H), 3,78
(c, J=5,6, 1H), 3,88~3,95 (m, 1H), 3,97~4,06 (m, 1H), 7,18~7,26 (m, 2H), 7,34~7,39 (m, 2H).
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Ejemplo de preparacion 322: pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 318, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,1 g, 60~85 %).

RMN IH (400 MHz, CDClg): & = 1,21 (s, 9H), 1,58~1,61 (m, 8H), 1,77 (c, J = 6,8, 2H), 3,07 (d, J = 6,0, 2H), 3,81~3,88
(m, 1H), 3,96~4,01 (m, 1H), 4,16~4,22 (m, 2H), 7,17~7,25 (m, 2H), 7,36~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 323: 2-((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol

e

0

I X OH
¥

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 321, excepto porque se

uso pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 322) en lugar

de pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparaciéon 320), para

obtener el compuesto del titulo (0,7 g, 80~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1,51~1,64 (m, 8H), 1,65~1,74 (m, 2H), 2,59~2,63 (m, 1H), 3,06 (d, J = 6,0, 2H),

3,76~3,78 (m, 2H), 3,89~3,94 (m, 1H). 3,99~4,04 (m, 1H), 7,16~7,24 (m, 2H), 7,35~7,38 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 324: pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 320, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 60~85 %)

RMN *H (400 MHz, CDClz): & = 1,21 (s, 9H), 1,58~1,61 (m, 8H), 1,77 (c, J = 6,8, 2H), 3,07 (d, J = 6,0, 2H), 3,81~3,88
(m, 1H), 3,96~4,01 (m, 1H), 4,16~4,22 (m, 2H), 7,17~7,25 (m, 2H), 7,36~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 325: 2-((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol

Q

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 323, excepto porque se
uso pivalato de 2-2-((2S,3S)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 324) en
lugar de pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 322),
para obtener el compuesto del titulo (0,9 g, 80~95 %).

RMN *H (400 MHz, 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)-metil-4-(2-clorofenil)but-2-enoato

= O
(6]
Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 259, excepto porque se
uso6 2-clorofenil acetaldehido en lugar de fenil acetaldehido, para obtener el compuesto del titulo (5,0 g, 65~85 %).

RMN H (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)-metil-4-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 260, excepto porque se
us6 (E)-metil4-(2-clorofenil)but-2-enoato (Ejemplo de preparacion 326) en lugar de (E)-metil-4-fenilbut-2-enoato
(Ejemplo de preparacién 259), para obtener el compuesto del titulo (3,0 g, 70~95 %).

RMN !H (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)-metil-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

cl 7/0
et

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 261, excepto porque se
us6 (2R,3S)-metil-4-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato (Ejemplo de preparacion 327) en lugar de (2R,3S)-metil-
dihidroxi-4-fenilbutanoato (Ejemplo de preparacion 260), para obtener el compuesto del titulo (0,6 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 262, excepto porque se
uso (4R,5S)-metil-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 328) en lugar de
(4R,5S)-metil-5-bencil-2,2-dimetilo-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 261), para obtener el
compuesto del titulo (0,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 1,43 (s, 6H), 1,83 (¢, 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)-metil-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

)
58y

O

Ol

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 263, excepto porque se
uso (2R,3S)-metil-4-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato (Ejemplo de preparacion 327) en lugar de (2R,3S)-metil-2,3-
dihidroxi-4-fenilbutanoato (Ejemplo de preparacion 260), para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 50~75 %).

88



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2706 184 T3

RMN *H (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-clorobenzil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

o\
Shae

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 329, excepto porque se
uso (4R,5S)-metil-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 330) en lugar de
(4R,5S)-metil-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 328), para obtener el
compuesto del titulo (0,6 g, 70~95 %).

RMN IH (400 MHz, CDCls): & = 0,93 (dt, J = 2,1, 7,5, 6H), 1,62~1,70 (m, 4H), 1,83 (c, J = 4,3, 1H), 3,11 (ddd, J = 6,0,
14,2, 28,0, 2H), 3,44 (ddd, J = 4,8, 7,2, 12,0, 1H), 3,64~3,69 (m, 1H), 3,88 (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)-metil-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 330, excepto porque se
uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 60~85 %).

RMN *H (400 MHz, 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-(-2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol

. 2

¢!
A\ OH

[

7

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 331, excepto porque se
uso (2R,3S)-metil-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 332) en lugar
de (4R,5S)-metil-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 330), para obtener
el compuesto del titulo (0,6 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): d = 1,69~1,74 (m, 3H), 1,77~1,85 (m. 5H), 3,11 (ddd, J = 6,3, 14,1, 31,3, 2H), 3,42~3,48
(m, 1H), 3,61~3,66 (m, 1H). 3,87~3,91 (m, 1H), 4,19 (c, J = 6,8, 1H), 7,19~7,26 (m, 2H), 7,34~7,40 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 334: (2R,3S)-metil-3 -(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 332, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,5 g, 60~85 %).

RMN H (400 MHz, 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).
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Ejemplo de preparacion 335: ((2S,3S)-3-(-2clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metanol

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 333, excepto porque se
uso (2R,3S)-metil-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacién 334) en lugar
de (2R,3S)-metil-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 332), para
obtener el compuesto del titulo (0,5 g, 70~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,38~1,45 (m, 2H), 1,58~1,63 (m, 8H), 1,84 (c, J = 4,3, 1H), 3,11 (ddd, J = 7,9, 15,9,
22,1, 2H), 3,43 (ddd, J = 4,6, 7,6, 12,1, 1H), 3,66~3,71 (m, 1H), 3,88~3,92 (m, 1H), 4,21~4,26 (m, 1H), 7,18~7,26 (m,
2H), 7,37~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 336: (2S,3R)-metil-4-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato

ol OH

oL

OH O

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 269, excepto porque se
uso (E)-metil-4-(2-clorofenil)but-2-enoato (Ejemplo de preparacion 326) en lugar de (E)-metil-4-fenilbut-2-enoato
(Ejemplo de preparacién 259), para obtener el compuesto del titulo (3,5 g, 70~95 %).

RMN 1H (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)-metil-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
cl 7/

0
SN
@]

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 328, excepto porque se
uso (2S,3R)-metil-4-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato (Ejemplo de preparacion 336) en lugar de (2R,3S)-metil-4-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato (Ejemplo de preparacion 327), para obtener el compuesto del titulo (3,4 g, 70~95 %).
RMN *H (400 MHz, CDClz): 8 = 1,41 (s, 6H), 1,79 (c, J = 4,3, 1H), 2,83 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,07 (dd, J = 6,4, 14,0,
1H), 3,29 (ddd, J=4,7,7,5, 12,1, 1H), 3,54 (ddd, J = 2,8, 5,2, 12,0, 1H) , 3,83 (ddd, J = 3,9, 3,9, 7,1, 1H). 4,15 (¢, J =
7,1, 1H), 7,22~7,32 (m, 5H).

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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 335, excepto porque se
uso (4S,5R)-metil-5-(2-clorobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 337) en lugar de
(2R,3S)-metil-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacién 334), para obtener
el compuesto del titulo (2,7 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & = 1,41 (s, 6H), 1,79 (c, J = 4,3, 1H), 2,83 (dd, J = 6,2, 13,8, 1H), 3,07 (dd, J = 6,4, 14,0,
1H), 3,29 (ddd, J = 4,7, 7,5, 12,1, 1H), 3,54 (ddd, J = 2,8, 5,2, 12,0, 1H), 3,83 (ddd, J = 3,9, 3,9, 7,1, 1H), 4,15 (c, J =
7,1, 1H), 7,22~7,32 (m, 5H).
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Ejemplo de preparacion 339: (4S,5R)-metil-(5-2-cloro)bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

0

@” AN

o

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 330, excepto porque se
us6 (2S,3R)-metil-2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato (Ejemplo de preparacién 336) en lugar de (2R,3S)-metil-4-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxibutanoato (Ejemplo de preparacion 327), para obtener el compuesto del titulo (0,6 g, 50~75 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 = 0,93 (t, J = 7,4, 6H), 1,67~1,74 (m, 4H), 3,10 (dd, J = 8,0, 14,4, 1H), 3,35 (dd, J = 4,0,
14,4, 1H), 3,73 (s, 3H), 4,27 (d, J = 8,4, 1H), 4,42~4,47 (m, 1H), 7,18~7,26 (m, 2H), 7,37~7,40 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 340: ((4R,5R)-5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

cl Qo

a =
P OH

l

/

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 338, excepto porque se
uso (4S,5R)-metil-(5-2-cloro)bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 339) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-clrobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 337), para obtener el
compuesto del titulo (0,5 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 = 0,93 (dt, J = 2,1, 7,5, 6H), 1,62~1,70 (m, 4H), 1,83 (c, J = 4,3, 1H), 3,11 (ddd, J = 6,0,
14,2, 28,0, 2H), 3,44 (ddd, J = 4,8, 7,2, 12,0, 1H), 3,64~3,69 (m, 1H), 3,88 (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)-metil-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxilato

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 339, excepto porque se
uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,5 g, 60~85 %).

RMN 1H (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 342: ((2R,3R)-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metanol

. 5

S > _oH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 340, excepto porque se
uso (2S,3R)-metil-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 341) en lugar
de (4S,5R)-metil-(5-2-cloro)bencil-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 339), para obtener el
compuesto del titulo (0,4 g, 70~95 %)

RMN H (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 (c, J = 6,8, 1H), 7,19~7,26 (m, 2H), 7,34~7,40 (m, 2H).
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Ejemplo de preparacion 343: (2S,3R)-metil-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato

e,

Q = 0

~

O

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 341, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,9 g, 60~85 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & = 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

Cl ;O

g =
P OH

(

=

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 342, excepto porque se
uso (2S,3R)-metil-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacién 343) en lugar
de (2S,3R)-metil-3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato (Ejemplo de preparacion 341), para
obtener el compuesto del titulo (0,7 g, 70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): d = 1,38~1,45 (m, 2H), 1,58~1,63 (m, 8H), 1,84 (c, J = 4,3, 1H), 3,11 (ddd, J = 7,9, 15,9,
22,1, 2H), 3,43 (ddd, J = 4,6, 7,6, 12,1, 1H), 3,66~3,71 (m, 1H), 3,88~3,92 (m, 1H), 4,21~4,26 (m, 1H), 7,18~7,26 (m,
2H), 7,37~7,39 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 345: acido (E)-4-(2-clorofenil)but-3-enoico

e OH
0
Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 278, excepto porque se
uso 2-(2-clorofenil)acetaldehido en lugar de fenilacetaldehido, para obtener el compuesto del titulo (4,0 g, 55~80 %).

RMN H (400 MHz, CDCla): & = 3,39 (d, J = 8,8, 2H), 6,31 (td, J = 7,9, 14,8, 1H), 6,94 (d, J = 16, 1H), 7,17~7,45 (m,
3H), 7,56~7,59 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 346: (E)-4-(2-clorofenil)but-3-en-1-ol

©/\/\/OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 279, excepto porque se
uso acido (E)-4-(2-clorofenil)but-3-enoico (Ejemplo de preparacion 345) en lugar del acido (E)-4-fenilbut-3-enoico
(Ejemplo de preparacion 278), para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 55~80 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & = 2,55 (ddd, J = 4,1, 11,9, 21,5, 2H), 3,82 (t, J = 5,8, 2H), 6,24 (td, J = 7,2, 15,7, 1H),
6,87 (d, J =14,8, 1H), 7,12~7,25 (m, 3H), 7,36 (dd, J = 1,2, 8,0, 1H), 7,52 (dd, J = 1,6, 9,2, 1H).

Ejemplo de preparacion 347: (E)-terc-butil-dimetil(4-(2-clorofenil)but-3-eniloxi)silano

Ct

@/\/\/OTBDMS

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 280, excepto porque se
uso (E)-4-(2-clorofenil)but-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 346) en lugar de (E)-4-fenilbut-3-en-1-ol (Ejemplo de
preparacion 279), para obtener el compuesto del titulo (1,1 g, 80~98 %).)
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RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 0,07 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,92 (d, J = 6,4, 9H), 2,51 (c, J = 4,5, 2H), 3,78 (t, J = 6,6,
2H), 6,26 (td, J = 7,2, 15,7, 1H), 6,84 (d, J = 15,6, 1H), 7,13~7,24 (m, 3H), 7,36 (dd, J = 5,6, 12,4, 1H), 7,53 (dd, J =
1,4, 7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 348: pivalato de (E)-4-(2-clorofenil)but-3-enilo

Cl
N O _t-Bu
B i
P (@]

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 281, excepto porque se
uso6 (E)-4-(2-clorofenil)but-3-en-1-ol (Ejemplo de preparacion 346) en lugar de (E)-4-fenilbut-3-en-1-ol (Ejemplo de
preparacion 279), para obtener el compuesto del titulo (3,5 g, 75~95 %).

RMN IH (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

Ct OH
OTBDMS

OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 282, excepto porque se
us6 (E)-terc-butildimetil(4-2-clorofenil)but-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 347) en lugar de (E)-terc-
butildimetil(5-fenilpent-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacién 237), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g,
70~95 %).

RMN 1H (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 =48, 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 350: pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-4 (2-clorofenil)butilo

Cl OH

O t-Bu
e
OH 0

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 349, excepto porque se
uso pivalato de (E)-4-(2-clorofenil)but-3-enilo (Ejemplo de preparacion 348) en lugar de (E)-terc-butildimetil(4-2-
clorofenil)but-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 347), para obtener el compuesto del titulo (3,2 g, 70~95 %).
RMN H (400 MHz, CDCl3): & = 1,19 (d, 9H), 1,76~1,84 (m, 1H), 1,90~1,98 (m, 1H), 2,70 (d, J = 4,4, 1H), 2,86 (d, J =
5,2, 1H), 3,84~3,90 (m, 1H), 4,14~4,21 (m, 1H), 4,35~4,41 (m, 1H), 5,05 (t, J = 5,0, 1H), 7,23~7,39 (m, 3H), 7,54 (dd,
J=1,6,7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 351: terc-butil(2-((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano
Cl OA/

@AE\/OTBDMS

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 284, excepto porque se
usé (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 preparacién 282), para obtener el compuesto del
titulo (0,8 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 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).
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Ejemplo de preparacion 352: 2-((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

ci OA/
| o)

OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 285, excepto porque se
uso terc-butil(2-((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 351)
en lugar de terc-butil(2-((4R,5R)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 284),
para obtener el compuesto del titulo (0,7 g, 80~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDClz): & = 10,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,92~2,04 (m, 2H), 2,26 (c, J = 3,7, 1H), 3,75~3,90 (m, 2H),
3,94 (td, J = 3,9, 8,5, 1H), 5,23 (d, J = 15,6, 1H), 7,22~7,27 (m, 1H), 7,33~7,39 (m, 2H), 7,62 (dd, J = 1,6, 7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 353: (1S,2S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-clorofenil)butano-1,2-diol

cl OH
H OTBDMS

OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 286, excepto porque se
us6 (E)-terc-butildimetil(4-(2-clorofenil)but-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparaciéon 347) en lugar de (E)-terc-
butildimetil(4-fenilbut-3-eniloxi)silano (Ejemplo de preparacion 280), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g,
70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & = 1,19 (s, 9H), 1,76~1,84 (m, 1H), 1,90~1,98 (m, 1H), 2,70 (d, J = 4,4, 1H), 2,86 (d, J =
5,2, 1H), 3,84~3,90 (m, 1H), 4,14~4,21 (m, 1H), 4,35~4,41 (m, 1H), 5,05 (t, J = 5,0, 1H), 7,23~7,39 (m, 3H), 7,54 (dd,
J=1,6,7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 354: pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-4-(2-clorofenil)butilo

cl OH
~ O\ﬂ/t-Bu
(:)H O

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 353, excepto porque se
usoO 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 (3,0 g, 70~95 %).
RMN 1H (400 MHz, CDCls): & = 1,19 (s, 9H), 1,76~1,84 (m, 1H), 1,90~1,98 (m, 1H), 2,70 (d, J = 4,4, 1H), 2,86 (d, J =
5,2, 1H), 3,84~3,90 (m, 1H), 4,14~4,21 (m. 1H), 4,35~4,41 (m, 1H), 5,05 (t, J = 5,0, 1H), 7,23~7,39 (m, 3H), 7,54 (dd,
J=1,6,7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 355: terc-butil(2-((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano

A

o

S

Cl

{e]

¢

OTBDMS

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 351, excepto porque se
us6 (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 preparacion 349), para obtener el
compuesto del titulo (0,7 g, 70~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 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).
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Ejemplo de preparacion 356: 2-((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il-)etanol

Cl O)(

9

OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 352, excepto porque se
uso terc-butil(2-((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano (Ejemplo de preparacion 355)
en lugar de terc-butil(2-((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etoxi)dimetilsilano  (Ejemplo de
preparacion 351), para obtener el compuesto del titulo (0,3 g, 80~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,92~2,04 (m, 2H), 2,26 (c, J = 3,7, 1H), 3,75~3,90 (m, 2H),
3,94 (td, J = 3,9, 8,5, 1H), 5,23 (d, J = 15,6, 1H), 7,22~7,27 (m, 1H), 7,33~7,39 (m, 2H), 7,62 (dd, J = 1,6, 7,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 357: pivalato de 2-((4R,2R)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il) etilo

Cl O/<J

ShAe S

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 290, excepto porque se
uso pivalato de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(2-clorofenil)butilo (Ejemplo de preparacion 350) en lugar de pivalato de
(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-fenilbutilo (Ejemplo de preparacion 283), para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 70~95 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1,15 (s, 9H), 1,76 (c, J = 7,6, 2H), 1,84~1,90 (m, 2H), 2,00~2,07 (m, 2H), 3,85 (dt, J =
3,7, 8,5, 1H), 4,14~4,27 (m, 2H), 5,17 (d, J = 8,4, 1H), 7,22~7,28 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,64 (dd, J = 1,4, 7,8,
1H).

Ejemplo de preparacion 358: pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 291, excepto porque se
uso pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 357) en lugar de
pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 290), para obtener el compuesto
del titulo (0,6 g, 80~95 %)

RMN H (400 MHz, CDCls): & = 1,02 (t, J = 7,4, 3H), 1,08 (t, J = 7,4 3H), 1,80 (c, J = 7,5, 2H), 1,86~1,91 (m, 2H),
1,96~2,00 (m, 2H), 2,37 (c, J = 3,7, 1H), 3,76~3,95 (m, 3H), 5,23 (d, J = 8,4, 1H), 7,25~7,27 (m, 1H), 7,32~7,39 (m,
2H), 7,65 (dd, J = 1,8, 7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 359: pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo

i O (

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 357, excepto porque se
uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 60~85 %).

RMN H (400 MHz, 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).
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Ejemplo de preparacion 360: 2-((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etanol

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 358, excepto porque 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 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,72~1,90 (m, 4H), 1,93~1,98 (m, 6H), 2,28 (c, J = 3,7, 1H), 3,76~3,93 (m, 3H), 5,18
(d, J=8,0, 1H), 7,24~7,29 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,60 (dd, J = 1,8, 7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 361: pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

Y

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 359, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,0 g, 60~85 %).

RMN *H (400 MHz, 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 O;

P OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 360, excepto porque se
uso pivalato de 2-((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 361) en lugar
de pivalato de (2-((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 359), para
obtener el compuesto del titulo (0,6 g, 80~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDClz): & = 1,42~1,50 (m, 2H), 1,63~1,77 (m, 5H), 1,82~1,89 (m, 5H), 2,41 (c, J = 3,9, 1H),
3,78~3,96 (m, 3H), 5,25 (d, J = 8,4, 1H). 7,21~7,28 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,63 (dd, J = 1,4, 7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 363: pivalato de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo

/

ci Q/</

@Aﬁvo\“/tBu
o

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 357, excepto porque se
us6 pivalato de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-4-(2-clorofenil)butilo (Ejemplo de preparacion 354) en lugar de pivalato de
(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(2-clorofenil)butilo (Ejemplo de preparacion 350), para obtener el compuesto del titulo (0,7 g,
70~95 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): & = 1,15 (s, 9H), 1,76 (¢, 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).
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Ejemplo de preparacion 364:2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etanol

Cl Q/<J
@AQVOH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 358, excepto porque se
uso pivalato de 2-((4S,5S)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacién 363) en lugar de
pivalato de 2-((4R,5R)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etilo (Ejemplo de preparacion 357), para obtener el
compuesto del titulo (0,5 g, 80~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & = 1,02 (t, J = 7,4, 3H), 1,08 (t, J = 7,4, 3H), 1,80 (c, J = 7,5, 2H), 1,86~1,91 (m, 2H),
1,96~2,00 (m, 2H), 2,37 (c, J = 3,7, 1H), 3,76~3,95 (m, 3H), 5,23 (d, J = 8,4, 1H), 7,25~7,27 (m, 1H), 7,32~7,39 (m,
2H), 7,65 (dd, J = 1,8, 7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 365: pivalato de 2-((2S,3S)- -(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)etilo

o

of

'O

é ‘o

O\[I/t-Bu

o}

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 363, excepto porque se
uso ciclopentanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,6 g, 60~85 %).

RMN 1H (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 preparacién 366: 2-((2S,3S)- 3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etanol

cl QﬂC
@/‘\QVOH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 364, excepto porque se
uso pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-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 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCls): & = 1,72 ~1,90 (m, 4H), 1,93~1,98 (m, 6H), 2,28 (c, J = 3,7, 1H), 3,76~3,93 (m, 3H), 5,18
(d, J=8,0, 1H), 7,2 4 ~7,29 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,60 (dd, J = 1,8, 7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 367: pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo

¢

Cl

NG _-O._~t-Bu
T
O

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 366, excepto porque se
uso ciclohexanona en lugar de ciclopentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,7 g, 60~85 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & = 1,15 (s, 9H), 1,701,94 (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).
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Ejemplo de preparacion 368: 2-((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etanol

&

Cl

O

OH

é o

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 366, excepto porque se
uso pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 367) en lugar
de pivalato de 2-((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]Jnonan-2-il)etilo (Ejemplo de preparacion 365), para
obtener el compuesto del titulo (0,4 g, 80~95 %).

RMN !H (400 MHz, CDCls): & = 1,42~1,50 (m, 2H), 1,63~1,77 (m, 5H), 1,82~1,89 (m, 5H), 2,41 (c, J = 3,9, 1H),
3,78~3,96 (m, 3H), 5,25 (d, J = 8,4, 1H), 7,21~7,28 (m, 1H), 7,32~7,38 (m, 2H), 7,63 (dd, J = 1,4, 7,8, 1H).

Ejemplo de preparacion 369: (E)-1-(3(benciloxi)prop-1-enil)2-clorobenceno

o

A una solucién de (E)-3-(2-clorofenil)prop-2-en-1-ol (Ejemplo de preparaciéon 1, 5,3 g, 31,6 mmol) en THF se le
afiadieron NaH (60 % en aceite mineral, 0,91 g, 37,7 mmol) y bromuro de bencilo (4,12 ml, 34,8 mmol), a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. El analisis por CCF mostré un consumo completo
de SM. La mezcla de reaccion se inactivd con H20 a 0 °C después se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc y se separd. La capa organica combinada se lavo con H20, después se secd sobre MgSO4 y se evapord
a presion reducida. El compuesto en bruto se purific6 mediante columna de gel de silice para producir el compuesto
del titulo (4,94 g, 70~90 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): 6 7,57 (dd, J = 7,76, 2, 1H), 7,42~7,13 (m, 3H), 7,05 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,37~6,30 (m, 1H),
4,62 (s, 2H), 4,26 (dd, J = 6, 1,6, 2H).

Ejemplo de preparacion 370: (+)-2-(benciloximetil)-3-(2-clorofenil)oxirano

Cl

0

A una solucién de (E)-1-(3-(benciloxi)prop-1-enil)-2-clorobenceno (Ejemplo de preparacion 369, 4,94 g, 22 mmol) en
CH2Cl2 (110 ml) se le afiadié &cido 3-cloroperoxibenzoico (70~75 %, 8 g, 33 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla se
agito durante 18 horas a temperatura ambiente. El analisis por CCF mostré un consumo completo de SM. La mezcla
de reaccion se inactivd con H20 a 0 °C después se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y se
separd. La capa organica combinada se lavé con NaHCOs, H20, después se seco sobre MgSOa y se evaporo a presion
reducida. El compuesto en bruto se purificé mediante columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(4,3 g, 60~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,42~7,24 (m, 9H), 4,68 (d, J = 14,8, 2H), 4,18 (d, J = 2 Hz, 1H). 3,96 (dd, J = 11,6,
2,8 Hz, 1H), 3,69~3,64 (m, 1H), 3,14 (ct, J = 2,4 Hz, 1H).

Ejemplo de preparacion 371: (+)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropilo y acetato de (+)-3-(benciloxi)-1-(2-
clorofenil)-1-hidroxipropan-2-ilo

Cl Gl OAc

e
xI

OBn ¥ OBn
OAc (l) y CH (2)

A una solucion de (z)-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 amonio y cerio (1,71 g, 3,1 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agito durante 18 horas a temperatura ambiente. El analisis por CCF mostré un consumo completo de SM. La mezcla
de reaccion se inactivd con una solucién saturada de NaHCOs a pH 7 a 0 °C, después se extrajo con EtOAc. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc y se separd. La capa organica combinada se lavo con H20, después se seco sobre
MgSOa y se evaporoé a presion reducida. El compuesto en bruto se purifico mediante columna de silice para producir
el compuesto del titulo (1) (1,2 g, 23 %). (2) (1,8 g, 34 %).
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(1) RMN 1H (400 MHz, CDCla): & 7,55~7,22 (m, 9H), 5,41 (t, J = 5 Hz, 1H), 5,33~5,29 (m, 1H), 4,61~4,47 (m, 2H),
3,70~3,63 (M, 2H, -OH), 2,09 (s, 3H).

(2) RMN H (400 MHz, 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)

Cct OH

A una solucién de (%)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropilo y acetato de (+)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-1-
hidroxipropan-2-ilo (Ejemplo de preparacion 371, 3 g, 8,9 mmol) en MeOH (36 ml) y H20 (4 ml) se le afiadié K2COs
(3,69 g, 26,7 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitd durante 1,5 h a 0 °C. El andlisis por CCF mostré un consumo completo
de SM. La mezcla de reaccion se inactivo con H20 a 0 °C, después se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc y se separ0. La capa organica combinada se lavo con H20, después se sec6 sobre MgSO4 y se evaporo
a presién reducida. El compuesto en bruto se purificé mediante columna de silice para producir el compuesto del titulo
(2,4 g, 80~95 %).

RMN H (400 MHz, CDCl3) 5 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
cl o>\/

O
OBn

A una solucién de (z)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 372, 2,4 g, 8,2 mmol) en
CH2Cl2 (40 ml) se le afiadié cloruro de p-toluenosulfonilo (15,2 g, 0,08 mmol) y 2,2-dimetoxipropano (8,4 ml,
9,84 mmol) a 0 °C de forma secuencial. La mezcla se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. El analisis por CCF
mostré un consumo completo de SM. La mezcla de reaccién se inactivd con H20y después se extrajo con EtOAc. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc y se separd. La capa organica combinada se lavé con H20, después se seco sobre
MgSOa y se evapor6 a presion reducida. El compuesto en bruto se purific6 mediante columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (2,2 g, 75~90 %).

RMN *H (400 MHz, CDCIs): & 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)
cl OA/

fe
OH

A una solucién de ()-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 afiadié Pd/C al 10 % sobre carbono (0,11 g) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité durante 1 h a temperatura ambiente en atmdsfera de Hz (g). El andlisis por CCF mostré un consumo completo
de SM. La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de celite y después se evaporé a presion reducida. El
compuesto en bruto se purific6 mediante columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (1,5 g,
80~95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 7,61 (dd, J = 7,4, 1,6, 1H), 7,35~7,16 (m, 8H), 5,63 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,83~4,78 (m,
1H), 4,26 (d, J = 12, 2H), 3,14~3,06 (m, 2H), 1,66 (s, 3H), 1,53 (s, 3H).

Ejemplo de preparacion 375: (2R,3R)-2-(benciloximetil)-3-(2-clorofenil)oxirano

Cl

@]
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A una solucién 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, v/v)
(185 ml) se le afadié tampon (K2CO3 0,2 M-AcOH en EDTA ac. 4 x 104 M, tampdn pH = 8,0) (185 ml) y BusNHSO4
(0,26 g, 0,75 mmol). Después de que la mezcla se enfriase a 0 °C, se afadieron una solucién de Oxone (15,76 g,
25,64 mmol) en EDTA ac. 4 x 104 M (100 ml) y una solucién de K2COs (13,6 g, 98,47 mmol) en H20 (100 ml) gota a
gota por separado durante un periodo de 3,5 h a través de una bomba de jeringa a 0 °C. La mezcla de reaccion se
agité durante 14 horas a 0 °C. La mezcla de reaccion se inactivé con H20y después se extrajo con EtOAc. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc y se separd. La capa organica combinada se lavé con H20 después se secO sobre
MgSO4 y se evapor6 a presion reducida. El compuesto en bruto se purificé mediante columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (2,9 g, 50~65 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCls): 3,14 (ct, J = 2,4 Hz, 1H), 3,69~3,64 (m, 1H), 3,96 (dd, J = 11,6, 2,8 Hz, 1H), 4,18 (d, J =
2 Hz, 1H), 4,68 (d, J = 14,8, 2H), 7,42~7,24 (m, 9H).

Ejemplo de preparacion 376: acetato de (1S,2R)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropilo
Cl OAc

OBn
OH

A una solucién 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 afiadid nitrato de amonio y cerio (1,15 g, 2,11 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
se agito durante 18 horas a temperatura ambiente. El andlisis por CCF mostré un consumo completo de SM. La mezcla
de reaccion se inactivd con una solucién saturada de NaHCOsz a pH 7 a 0 °C después se extrajo con EtOAc. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc y se separd. La capa organica combinada se lavo con H20, después se seco sobre
MgSOa y se evapor0 a presion reducida. El compuesto en bruto se purific6 mediante columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (1,2 g, 30-50 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 2,10 (s, 3H), 2,52 (d, J = 5,2 Hz, -OH), 3,67~3,55 (m, 2H), 4,24~4,22 (m, 1H), 4,55 (d, J
=9,6 Hz, 2H), 6,31 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,46~7,24 (m, 9H).

Ejemplo de preparacién 377: (1S,2R)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol
CI OH

OBn
OH

A una solucidn de acetato de (1S,2R)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)-2-hidroxipropilo (Ejemplo de preparacion 376, 1,2 g,
3,58 mmol) en MeOH (16,2 ml) yH20(1,8 ml) se le afiadié K2COs (1,48 g, 10,74 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitd
durante 1,5 h a 0 °C. El analisis por CCF mostr6é un consumo completo de SM. La mezcla de reaccién se inactivd con
H20 a 0 °C después se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y se separd. La capa organica
combinada se lavo con H20, después se secd sobre MgSOa4 y se evaporé a presion reducida. El compuesto en bruto
se purificé mediante columna de silice para producir el compuesto del titulo (1,0 g, 80~100 %).

RMN *H (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)(

B O\
OBn .

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 373, excepto porque se
us6 (1S,2R)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 377) en lugar de que ()-3-
(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacién 372), para obtener el compuesto del titulo (0,77 g,
80~100 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & 1,53 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 3,14 a 3,6 (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).
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Ejemplo de preparacion 379: ((4R,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 374, excepto porque se
uso ((4R,5S)-4-(benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (Ejemplo de preparacion 378) en lugar de ()-
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 %).

RMN H (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 380: 3-(2,4-diclorotiazol-5-il)acrilato de (E)-etilo

O

S A
Ok
c—~ ] t
N Cl

A una solucién agitada de 2,4-diclorotiazol-5-carbadehido (5,0 g, 27,5 mmol) en THF (200 ml) se le afiadieron
trietilfosfonoacetato (6,6 ml, 32,9 mmol) e hidréxido de litio (0,79 ml, 32,9 mmol), tamiz molecular 4A 5 g a temperatura
ambiente en atmdsfera de N2. La mezcla se agitd durante 3 h. La mezcla resultante se diluyé con EtOAc, se lavd con
agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOs), se filtrd y se concentrd a presion reducida. EI compuesto
en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (6,1 g, 80~95 %).
RMN 1H (400 MHz, DMSO): & = 1,22 (¢, J = 12,5, 3H), 4,23 (c, J = 7,0, 2H), 6,54 (d, J = 16, 1H), 7,54 (d, J = 16, 1H).

Ejemplo de preparacion 381: 3-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3S)-etilo
e
S
OEt
o]

N ¢
Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque se us6
3-(2,4-diclorotiazol-5-il)acrilato de (E)-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 %);

RMN 1H (400 MHz, DMSO): & = 1,22 (c, J = 12,5, 3H), 4,18 (¢, 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 382: 5-(2,4-diclorotiazo)-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5S)-etilo

o

o)

S
NS¢

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 26, excepto porque se usé
3-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3S)-etilo (Ejemplo de preparacion 381) en lugar de (2S,3R)-
metil-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 25), para obtener el compuesto del titulo
(0,13 g, 65~80 %).

RMN IH (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).
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Ejemplo de preparacion 383: ((4R,5S)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

T

< 0
Cl— ] OH
N™>¢

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 27, excepto porque se us6
(4S,5S)-etil-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 382) en lugar de
(4S,5R)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 26), para obtener el
compuesto del titulo (0,05 g, 50~70 %).

RMN 'H (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: 3-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3R)-etilo

b9

OFEt

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 381, excepto porque se
uso (DHQ)2-PHAL en lugar de (DHQD)2-PHAL, para obtener el compuesto del titulo (3,9 g, 50~70 %).

RMN IH (400 MHz, DMSO): 8 = 1,22 (¢, J = 12,5, 3H), 4,18 (c, 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 =76, 1H), 6,37 (d, J = 5,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 385: 5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5R)-etilo

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 382, excepto porque se
uso 3-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3R)-etilo (Ejemplo de preparacion 384) en lugar de 3-(2,4-
diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3S)-etilo (Ejemplo de preparacion 381), para obtener el compuesto
del titulo (0,13 g, 65~80 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO0): 6 = 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 386: ((4S,5R)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

S ~C
Cl OH
\«Nj\/\/\

Cl
Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 383, excepto porque se
uso 5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 385) en
lugar de 5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5S)-etilo (Ejemplo de preparacion 382),
para obtener el compuesto del titulo (0,05 g, 50~70 %).
RMN 'H (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).
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Ejemplo de preparacion 387: 3-(2-clorotiazol-5-il)acrilato de (E)-etilo

O

NS N0t
35
Cl

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 380, excepto porque se
uso6 2-clorotiazol-5-carbadehido en lugar de 2,4-diclorotiazol-5-carbadehido, para obtener el compuesto del titulo
(4,7 g, 80~95 %).

RMN H (400 MHz, DMSO): & = 1,25 (t, J = 7,0, 3H), 4,19 (c, 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)-etil-3-(2-clorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato

HOO

NS OEt
>\/S
Ci

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 381, excepto porque se
uso 3-(2-clorotiazol-5-il)acrilato de (E)-etilo (Ejemplo de preparacion 387) en lugar de 3-(2,4-diclorotiazol-5-il)acrilato
de (E)-etilo (Ejemplo de preparacion 380), para obtener el compuesto del titulo (4,1 g, 50~70 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 8 = 1,20 (t, J = 7,0, 3H), 4,12 (¢, 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)-etil-5-(2-clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 382, excepto porque se
us6 3-(2-clorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3S)-etilo (Ejemplo de preparacién 388) en lugar de 3-(2,4-
diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de (3S,3S)-etilo (Ejemplo de preparacion 381), para obtener el compuesto
del titulo (1,0 g, 65~80 %).

RMN *H (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 preparacion 390: (4R,5S)-5-(2-clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

%

N~

NS OH
Ny -8
Cl>/

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 386, excepto porque se
uso 5-(2-clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4S,5S)-etilo (Ejemplo de preparacién 389) en lugar
de 5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 385), para
obtener el compuesto del titulo (0,84 g, 70~90 %).

RMN 1H (400 MHz, DMSO): & = 1,40 (d, J = 2,0, 6H), 3,59 (c, 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).
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Ejemplo de preparacion 391: 3-(2-clorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de (2R,3R)-etilo

NS > OFEt

NS
Cl>/

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 384, excepto porque se
uso (E)-etil-3-(2-clorotiazol-5-il)acrilato (Ejemplo de preparacién 387) en lugar de 3-(2,4-diclorotiazol-5-il)acrilato de
(E)-etilo (Ejemplo de preparacion 380), para obtener el compuesto del titulo (3,9 g, 50~70 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 8 = 1,20 (t, J = 7,0, 3H), 4,12 (¢, 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 392: (4R,5R)-etil-5-(2-clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

~ : OFEt

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 382, excepto porque se
us6 (2R,3R)-etil-3-(2-clorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparaciéon 391) en lugar de 3-(2,4-
diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3S)-etilo (Ejemplo de preparaciéon 381), para obtener el compuesto
del titulo (0,73 g, 65~80 %).

RMN 'H (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 preparacion 393: (4S,5R)-5-(2-clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Y

B

NWOH
=
Cl

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 386, excepto porque se
uso (4R,5R)-etil-5-(2-clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacién 392) en lugar de
5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 385), para
obtener el compuesto del titulo (0,60 g, 70~90 %).

RMN IH (400 MHz, DMSO): 5 = 1,40 (d, J = 2,0, 6H), 3,59 (c, 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 preparacién 394: (E)-etil-3-(4-metiltiazol-5-il)acrilato

0
X 0Et
NS

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 380, excepto porque se
uso 4-metiltiazol-5-carbadehido en lugar de 2,4-diclorotiazol-5-carbadehido, para obtener el compuesto del titulo (15 g,
80-95 %).

RMN 1H (400 MHz, DMSO): & = 1,25 (t, J = 7,0, 3H), 1,45 (s 3H), 4,19 (c, J = 7,0, 2H), 6,12 (d, J = 16, 1H), 7,77 (d, J
=16, 1H), 9,09 (s, 1H).
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Ejemplo de preparacion 395: (2S,3S)-etil-3-(4-metiltiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato

HO o
S OEt

NS

N

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 2, excepto porque se us6
(E)-etil-3-(4-metiltiazol-5-il)acrilato (Ejemplo de preparacion 394) en lugar de (E)-etil-3-(2,4-diclorotiazol-5-il)acrilato
(Ejemplo de preparacion 381), para obtener el compuesto del titulo (4,0g, 50~70 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): 6 = 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)-etil-5-(4-metiltiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

OOO

= OEt
S

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 382, excepto porque se
usod (2S,3S)-etil-3-(4-metiltiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacién 395) en lugar de 3-(2,4-
diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3S)-etilo (Ejemplo de preparaciéon 381), para obtener el compuesto
del titulo, 55~70 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO): 8 = 1,17 (t, J = 3,6, 3H), 1,43 (S, 3H), 1,49 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 4,17 (¢, 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

O
NG L >0
-9

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 386, excepto porque se
uso (4S,5S)-etil-5-(4-metiltiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 396) en lugar de
5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 385), para
obtener el compuesto del titulo (1,7 g, 70~90 %).

RMN 1H (400 MHz, DMSO): 8 = 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)-etil-3-(4-metiltiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato
HQ

NS OE
\\/S
Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 384, excepto porque se
us6 (E)-etil-3-(4-metiltiazol-5-il)acrilato (Ejemplo de preparacion 394) en lugar de (E)-etil-3-(2,4-diclorotiazol-5-
il)acrilato (Ejemplo de preparacion 380), para obtener el compuesto del titulo (6,0 g, 50~70 %).

RMN H (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 399: (4R,5R)-etil-5-(4-metiltiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
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Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 382, excepto porque se
us6 (2R,3R)-etil-3-(4-metiltiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato (Ejemplo de preparacion 398) en lugar de 3-(2,4-
diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3S)-etilo (Ejemplo de preparaciéon 381), para obtener el compuesto
del titulo (5,0 g, 65~80 %).

RMN IH (400 MHz, DMSO): = 1,17 (t, J = 3,6, 3H), 1,43 (S, 3H), 1,49 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 4,17 (¢, 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: (4R,5R)-5-(4-metiltiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

-8

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 386, excepto porque se
uso (4R,5R)-etil-5-(4-metiltiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Ejemplo de preparacion 399) en lugar de
(4R,5R)-etil-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato  (Ejemplo de preparacion 385), para
obtener el compuesto del titulo (4,1 g, 70~90 %).

RMN *H (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)-etil-5-(2-cloro-4-metiltiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

S OH

>\/S

Cl

A una solucién agitada 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 afiadieron n-butillitio (14,3 ml, 35,7 mmol) y CCls (4,1 ml, 42,8 mmol) a -
78 °C. La mezcla se agité durante 0,5 h. La mezcla resultante se diluyé con EtOAc, se lavé con agua, se seco sobre
MgSOsu, se filtré y se concentrd a presion reducida. El compuesto en bruto se purific6 mediante una columna de gel
de silice para producir el compuesto del titulo (2,8 g, 70~90 %).

RMN H (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)-etil-5-(2-cloro-4-metiltiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

Cl

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 401, excepto porque se
us6 (4S,5R)-5-(4-metiltiazol-5-il) 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacién 400) en lugar de
(4R,5S)-5-(4-metiltiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de preparacion 397), para obtener el
compuesto del titulo, 70~90 %).

RMN *H (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 403: 3-(tiofen-3-il)acrilato de (E)-etilo
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A una solucién agitada de trietilfosfonoacetato (5,36 ml, 26,7 mmol) en THF (40 ml) se le afadié a t-BuOK (3 g,
26,7 mmol) gota a gota a temperatura ambiente y la mezcla se agité a esta temperatura durante 30 minutos. Después,
se afiadi¢ tiofeno-3-carbaldehido (3 g, 26,7 mmol) y la mezcla se agité a 90 °C y la mezcla se agité a esta temperatura
durante 30 minutos. El producto se inactivé con una soluciéon de HCI 1 M. La mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo en agua. La capa organica combinada se secO (Na2S0a), se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd
mediante columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (3,9 g, 70~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 1,34 (t, J = 7,2, 3H), 4,26 (¢, 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: 2,3-dihidroxi-3-(tiofen-3-il)propanoato de (2R,3S)-etilo

OH O

-~ “OEt
S OH

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 384, excepto porque se
uso 3-(tiofen-3-il)acrilato de (E)-etilo (Ejemplo de preparacion 403) en lugar de (E)-etil-3-(2,4-diclorotiazol-5-il)acrilato
(Ejemplo de preparacién 380), para obtener el compuesto del titulo (6,0 g, 60~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,34 (t, J = 7,2, 3H), 4,26 (c, 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: 2,2-dimetil-5-(tiofen-3-il)-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-etilo

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 382, excepto porque se
us6 2,3-dihidroxi-3-(tiofen-3-il)propanoato de (2R,3S)-etilo (Ejemplo de preparacion 404) en lugar de 3-(2,4-
diclorotiazol-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de (2S,3S)-etilo (Ejemplo de preparacion 381), para obtener el compuesto
del titulo (3,0 g, 65~80 %).

RMN *H (400 MHz, CDClz): & = 1,18 (t, J = 7,1, 3H), 1,41 (S, 3H), 1,43 (S, 3H), 4,16 (c, J = 7,1, 2H), 4,21 (d, J =
7,0,1H), 4,94 (d, 3 = 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 preparacion 406: ((4S,5S)-2,2-dimetil-5-(tiofen-3-il)-1,3-dioxolan-4-il)metanol

OH

%OX

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 386, excepto porque se
uso6 2,2-dimetil-5-(tiofen-3-il)-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 405) en lugar de
(4R,5R)-etil-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato  (Ejemplo de preparacién 385), para
obtener el compuesto del titulo (2,2 g, 70~90 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & = 1,39 (S, 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, I = 1,7, J = 1,3, 1H)

Ejemplo de preparacion 407: 3-(5-clorotiofen-2-il)acrilato de (E)-etilo
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Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 403, excepto porque se
us6 5-clorotiofeno-2-carbaldehido en lugar de tiofeno-3-carbaldehido, para obtener el compuesto del titulo (4,0 g,
70~90 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): 8 = 10,36 (t, J = 7,2, 3H), 4,20 (c, 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: 2,3-dihidroxi-3-(5-clorotiofen-2-il)propanoato de (2R,3S)-etilo

OH O

Ci

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 404, excepto porque se
uso 3-(5-clorotiofen-2-il)acrilato de (E)-etilo (Ejemplo de preparacion 407) en lugar de 3-(tiofen-3-il)acrilato de (E)-etilo
(Ejemplo de preparacion 403), para obtener el compuesto del titulo (2,8 g, 60~80 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 1,34 (t, J = 7,2, 3H), 2,76 (d, J = 8,4, 1H), 3,32 (d, J = 5,6, 1H), 4,33 (¢, J = 7,2 2H), 4,4
(dd,J=2,4J=5,21H), 5,16 (dd, J=2J =8, 1H), 6,82 (d, J = 4, 1H), 6,88(dd, J = 0,8 J = 3,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 409: 2,2-dimetil-5-(5-clorotiofen-2-il)-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5S)-etilo

OEt

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 405, excepto porque se
uso6 2,3-dihidroxi-3-(5-clorotiofen-2-il)propanoato de (2R,3S)-etilo (Ejemplo de preparacion 408) en lugar de 2,3-
dihidroxi-3-(tiofen-3-il)propanoato de (2R,3S)-etilo (Ejemplo de preparacion 404), para obtener el compuesto del titulo
(0,85 g, 65~80 %).

RMN IH (400 MHz, CDCls): 8 = 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 (c, 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

Cl

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 406, excepto porque se
uso 2,2-dimetil-5-(5-clorotiofen-2-il)-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 409) en
lugar de 2,2-dimetil-5-(tiofen-3-il)-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 405), para
obtener el compuesto del titulo (0,8 g, 70~90 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 = 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
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A un matraz de fondo redondo de 250 ml, se afadié 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 la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 1-2 horas. Después, se afiadid
DMF (822 p, 10,56 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadieron EA (acetato de etilo)
y agua a la mezcla de reaccion y después de la separacién de las capas, la fase acuosa se extrajo adicionalmente
con el disolvente organico. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro (Na2S0a4),
se filtraron y se concentraron al vacio. El compuesto en bruto se purific6 mediante una columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (0,33 g, 30~65 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 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: 3-(3-cloropiridin-4-il)acrilato de (E)-etilo

cl 0

l\ X OEt

N~

Se disolvié 3-cloroisonicotinaldehido (Ejemplo de preparaciéon 411, 0,54 g, 3,79 mmol) en benceno. A temperatura
ambiente, se afiadieron y agitaron fosfoacetato de trietilo (753 pul, 3,79 mmol) y terc-butoxido de potasio (468 mg,
4,17 mmol). Cuando se completd la reaccion, el producto obtenido se lavo con agua y acetato de etilo (EA). Después,
la capa orgénica se deshidrat6 con sulfato de magnesio anhidro (MgSOa4), se filtr6 y se concentrd a presion reducida.
El compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (0,57 g,
70~90 %).

RMN *H (400 MHz, CDClIs) 5 1,40 (t, J = 12, 3H) 4,13 (¢, J = 6,6,2H) 6,61 (d, J = 16,0, 1H) 7,46 (d, J = 16,0, 1H) 7,97
(dJ=8,0,1H) 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
C OHO

| ~ OEt
N _=

Se disolvié 3-(3-cloropiridin-4-il)acrilato de (E)-etilo (Ejemplo de preparacion 412, 0,57 g, 2,69 mmol) en la mezcla de
acetona (11,4 ml)/agua (2,3 ml)/t-BuOH (2,3 ml). Se afiadieron NMO (0,47 g, 4,03 mmol), tetraéxido de osmio
(13,6 mg, 0,05 mmol) y la mezcla se agité a 40 °C. Cuando se complet6 la reaccion, el producto obtenido se lavé con
agua y acetato de etilo (EA). Después, la capa organica se deshidrat6 con sulfato de magnesio anhidro (MgSOas), se
filtré y se concentrd a presion reducida. EI compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (0,44 g, 60~80 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCls): 8 1,28 (t, J = 12,0, 3H) 4,15 (c, 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 preparacion 414: 5-(3-cloropiridin-4-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de etilo

N =

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 405, excepto porque se
uso 3-(3-cloropiridin-4-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (Ejemplo de preparaciéon 413) en lugar de 2,3-dihidroxi-3-
(tiofen-3-il)propanoato de (2R,3S)-etilo (Ejemplo de preparacion 404), para obtener el compuesto del titulo (5,26 g,
70~90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 1,28 (t, J = 12,0, 3H) 1,61 (s, 3H) 1,65 (s, 3H) 4,23 (c, 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).
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Ejemplo de preparacion 415: (5-(3-cloropiridina-4-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

o o
0]

] ~ OH
N~ :
Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 406, excepto porque se
uso6 5-(3-cloropiridin-4-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de etilo (Ejemplo de preparacién 414) en lugar de 2,2-
dimetil-5-(tiofen-3-il)-1,3-dioxolano-4-carboxilato de (4R,5R)-etilo (Ejemplo de preparacion 405), para obtener el
compuesto del titulo (0,18 g, 70~90 %).

RMN *H (400 MHz, CDCla): & 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 preparacion 416: 4-cloroisonicotinaldehido

Cl O '
7"
~
N
Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 411, excepto porque se
uso etil 4-cloropiridina en lugar de 3-cloropiridina, para obtener el compuesto del titulo (3,0 g, 60~80 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 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: 3-(4-cloropiridin-3-il)acrilato de (E)-etilo

Cl @]
\
‘ N OEt
~

N ,
Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 412, excepto porque se
uso 4-cloronicotinaldehido de etilo (Ejemplo de preparacion 416) en lugar de 3-cloroisonicotinaldehido (Ejemplo de
preparacion 411), para obtener el compuesto del titulo (4,0 g, 70~90 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): & = 1,37 (t, J = 7,0, 3H), 4,33 (c, 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

I OH '
C OHO
~
N

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 413, excepto porque se
uso6 3-(4-cloropiridin-3-il)acrilato de (E)-etilo (Ejemplo de preparacion 417) en lugar de 3-(3-cloropiridin-4-il)acrilato de
(E)-etilo (Ejemplo de preparacion 412), para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, 60~80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,34 (t, J = 7,2, 3H), 4,35 (c, J = 7,0, 2H), 4,45 (d, J = 2,4, 1H), 5,49 (d, J = 2,0, 1H),
7,32 (d, J=5,2), 8,46 (d, J =4,4, 1H), 8,79 (s, 1H).

Ejemplo de preparacion 419: 5-(4-cloropiridin-3-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de etilo

| ~ OFEt
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Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 414, excepto porque se
us6 3-(4-cloropiridin-3-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (Ejemplo de preparacion 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 %).

RMN H (400 MHz, CDClz): 8 =1,25 (t, J = 7,2 3H), 1,59 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 4,22 (¢, 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

ClO§r

O
~ OH

|

=
N

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 415, excepto porque se
uso 5-(4-cloropiridin-3-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de etilo (Ejemplo de preparacién 419) en lugar de 5-
(3-cloropiridin-4-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de etilo (Ejemplo de preparacion 414), para obtener el
compuesto del titulo (0,8 g, 70~90 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 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: 3-(pirimidin-5-il)acrilato de (E)-etilo
O .
N™ ™ Okt

A 5-bromopirimidina (5 g, 31,4 mmol) en DMF (75 ml) se le afadi6 acrilato de etilo (9,5 ml, 94,4 mmol) a temperatura
ambiente. Se afiadieron diisopropilamina (7,5 ml, 42,8 mmol), fosfato de trimetilo (0,19 ml, 1,6 mmol), Pd(Pac)2
(0,18 g, 0,78 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 110 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se inactivo con H20 y después se extrajo con EA (acetato de etilo). La capa acuosa se extrajo
con EA y se separd. La capa organica combinada se lavd con H20, después se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro (MgSQa) y se evapor6 a presion reducida. EI compuesto en bruto se purificé mediante una columna de gel de
silice para producir el compuesto del titulo (3,9 g, 70~90 %).

RMN 'H (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
. OHO
N™ ™S OEt
L
N7 |

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 418, excepto porque se
uso 3-(pirimidin-5-il)acrilato de (E)-etilo (Ejemplo de preparacion 421) en lugar de 3-(4-cloropiridin-3-il)acrilato de (E)-
etilo (Ejemplo de preparacion 417), para obtener el compuesto del titulo (1,6 g, 40~60 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 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).

Ejemplo de preparacion 423: 2,2-dimetil-5-(pirimidin-5-il)-1,3-dioxolano-4-carboxilato de etilo
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Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 419, excepto porque se
us6 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 preparacién 418), para obtener el compuesto del titulo (0,97 g, 40~60 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 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

o1
O
NI/WOH
L7

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacién 420, excepto porque se
uso 2,2-dimetil-5-(pirimidin-5-il)-1,3-dioxolano-4-carboxilato de etilo (Ejemplo de preparacion 423) en lugar de 5-(4-
cloropiridin-3-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de etilo (Ejemplo de preparacién 419), para obtener el
compuesto del titulo (0,65 g, 70~90 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 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: 3-(2-cloropirimidin-5-il)acrilato de (E)-etilo

O

N X0t

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 421, excepto porque se
uso6 2-cloro-5-bromopirimidina en lugar de 5-bromopirimidina, para obtener el compuesto del titulo (9,7 g, 50~70 %).
RMN H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (t, J = 6,8,3H), 4,32 (ct, 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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 422, excepto porque se
uso 3-(2-cloropirimidin-5-il)acrilato de (E)-etilo (Ejemplo de preparacion 425) en lugar de 3-(pirimidin-5-il)acrilato de
(E)-etilo (Ejemplo de preparacion 421), para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 40~60 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 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-dioxolano-4-carboxilato de etilo

T
50
NWOH
P

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 423, excepto porque se
uso 3-(2-cloropirimidin-5-il)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (Ejemplo de preparacion 426) en lugar de 3-(pirimidin-5-
i)-2,3-dihidroxipropanoato de etilo (Ejemplo de preparacion 422), para obtener el compuesto del titulo (0,98 g,
40~60 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 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
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Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 424, excepto porque se
uso 2,2-dimetil-5-(2-cloropirimidin-5-il)-1,3-dioxolano-4-carboxilato de etilo (Ejemplo de preparacion 427) en lugar de
2,2-dimetil-5-(pirimidin-5-il)-1,3-dioxolano-4-carboxilato de etilo (Ejemplo de preparacion 423), para obtener el
contenido del titulo (0,71 g, 70~90 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 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

Y OBn
OAc

Se separ6 y se purifico un regioisémero de acetato realizando una cromatografia en columna de gel de silice como se
describe en el Ejemplo de preparacién 376, para obtener el compuesto del titulo (0,42 g, rendimiento del 10~30 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 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

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 377, excepto porque 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-hidroxipropilo (Ejemplo de preparacién 376), para obtener el
compuesto del titulo (0,31 g, 80~95 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 3,02 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,55~3,42 (m, 3H, -OH), 4,18 a 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
ol o)(

o
g OBn

Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 373, excepto porque se
uso (1R,2S)-3-(benciloxi)-1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (Ejemplo de preparacion 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 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 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 432: ((4S,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

Cl OA(

o)

S > 0oH
=
Se realizé sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 374, excepto porque se
uso ((4S,5R)-4-(benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (Ejemplo de preparacion 431) en lugar de ()-
4-(benciloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (Ejemplo de preparacion 373), para obtener el compuesto
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del titulo (0,82 g, 80~100 %).
RMN H (400 MHz, CDCl3) & 1,66 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 3,14~3,06 (m, 2H), 4,26 (d, J = 12, 2H), 4,83~4,78 (m, 1H),
5,63 (d, J = 6,8 Hz, 1H). 7,35~7,16 (m, 8H), 7,61 (dd, J = 7,4, 1,6, 1H).

Ejemplo de preparacion 433: (2S,3R)-metil-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato

Ci OH O

-~

0
OH

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo de preparacion 3, excepto porque se us6
(E)-metil-3-(2-clorofenil)acrilato (Ejemplo de preparacién 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 %).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 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)

N.° | A=Fenilo n I | m R R2 R® | R* Quiral-1 Quiral-2
1 2-Cl 1 0| O Me Me H H R R
2 2-Cl 1 0|0 Me Me H H S S
3 2-Cl 1 0|0 Me Me H H Rac.(sin) Rac.(sin)
4 2-Cl 1 0|0 Me Me H H Rac.(anti) Rac.(anti)
5 2-Cl 1 0|0 Me H H R
6 2-Cl 1 0|0 Me H H S S
7 2-Cl 1 0|0 Et Et H H R R
8 2-Cl 1 0| O Et Et H H S S
9 2-Cl 1 0|0 Ciclopentilo H H R R
10 2-Cl 1 0|0 Ciclopentilo H H S S
11 2-Cl 1 0| O Ciclohexilo H H R R
12 2-Cl 1 0| O Ciclohexilo H H S S
13 2-Cl 1 0| O Metilbenceno H H R R
14 2-Cl 1 0| O 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 R R
18 2-F 1 0| O Me H H S S
19 2-F 1 0| O Et Et H H R R
20 2-F 1 0| O Et Et H H S S
21 2-F 1 0|0 Ciclopentilo H H R R
22 2-F 1 0|0 Ciclopentilo H H S S
23 2-F 1 0| O Ciclohexilo H H R R
24 2-F 1 0| O Ciclohexilo H H S S
25 2-F 1 0| O Metilbenceno H H R R
26 2-F 1 0| O Metilbenceno H H S S
27 2-1 1 0O Me Me H H R R
28 2-1 1 0O Me Me H H S S
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29 2-1 1 0| O Me H H R R
30 2-1 1 0|0 Me H H S S
31 2-1 1 0|0 Et Et H H R R
32 2-1 1 0|0 Et Et H H S S
33 2-1 1 0|0 Ciclopentilo H H R R
34 2-1 1 0|0 Ciclopentilo H H S S
35 2-1 1 0| O Ciclohexilo H H R R
36 2-1 1 0| O Ciclohexilo H H S S
37 2-1 1 0| O Metilbenceno H H R R
38 2-1 1 0| O Metilbenceno H H S S
39 2,4-Cl 2 0| O Me Me H H R R
40 2,4-Cl 2 0| O Me Me H H S S
41 2,4-Cl 2 0| O Me H H R R
42 2,4-Cl 2 0|0 Me H H S S
43 2,4-Cl 2 0| O Et Et H H R R
44 2,4-Cl 2 0| O Et Et H H S S
45 2,4-Cl 2 0| O Ciclopentilo H H R R
46 2,4-Cl 2 0| O Ciclopentilo H H S S
47 2,4-Cl 2 0| O Ciclohexilo H H R R
48 2,4-Cl 2 0| O Ciclohexilo H H S S
49 2,4-Cl 2 0| O Metilbenceno H H R R
50 2,4-Cl 2 0| O Metilbenceno H H S S
51 2,6-Cl 2 0|0 Me Me H H R R
52 2,6-Cl 2 0|0 Me Me H H S S
53 2,6-Cl 2 0|0 Me H H R R
54 2,6-Cl 2 0| O Me H H S S
55 2,6-Cl 2 0|0 Et Et H H R R
56 2,6-Cl 2 0|0 Et Et H H S S
57 2,6-Cl 2 0|0 Ciclopentilo H H R R
58 2,6-Cl 2 0|0 Ciclopentilo H H S S
59 2,6-Cl 2 0| O Ciclohexilo H H R R
60 2,6-Cl 2 0|0 Ciclohexilo H H S S
61 2,6-Cl 2 0| O Metilbenceno H H R R
62 2,6-Cl 2 0| O Metilbenceno H H S S
63 2-NH2 1 0|0 Me Me H H R R
64 2-NH2 1 0| O Me Me H H S S
65* 2-NH2 1 0O Me Me H H R R
66* 2-NH2 1 0O Me Me H H S S
67 2-NH2 1 0|0 Me H H R R
68 2-NH2 1 0O Me H H S S
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69 2-NH2 1 0|0 Et Et H H R R
70 2-NH2 1 0|0 Et Et H H S S
71 2-NH2 1 0|0 Ciclopentilo H H R R
72 2-NH2 1 0|0 Ciclopentilo H H S S
73 2-NH2 1 0| O Ciclohexilo H H R R
74 2-NH2 1 0| O Ciclohexilo H H S S
75 2-NH2 1 0| O Metilbenceno H H R R
76 2-NH2 1 0| O Metilbenceno H H S S
77 2-NO2 1 0| O Me Me H H R R
78 2-NO2 1 0| O Me Me H H S S
79 2-NO2 1 0| O Me H H R R
80 2-NO2 1 0|0 Me H H S S
81 2-NO2 1 0| O Et Et H H R R
82 2-NO2 1 0| O Et Et H H S S
83 2-NO2 1 0|0 Ciclopentilo H H R R
84 2-NO2 1 0|0 Ciclopentilo H H S S
85 2-NO2 1 0| O Ciclohexilo H H R R
86 2-NO2 1 0| O Ciclohexilo H H S S
87 2-NO2 1 0| O Metilbenceno H H R R
88 2-NO2 1 0| O Metilbenceno H H S S
89 2-NO2 1 0| O Ciclocarbonilo H H R R
90 2-NO2 1 0| O Ciclocarbonilo H H S S
91 2-Me 1 0|0 Me Me H H R R
92 2-Me 1 0| O Me Me H H S S
93 2-Me 1 0|0 Me H H R R
94 2-Me 1 0|0 Me H H S S
95 2-Me 1 0|0 Et Et H H R R
96 2-Me 1 0|0 Et Et H H S S
97 2-Me 1 0|0 Ciclopentilo H H R R
98 2-Me 1 0|0 Ciclopentilo H H S S
99 2-Me 1 0| O Ciclohexilo H H R R
100 2-Me 1 0| O Ciclohexilo H H S S
101 2-Me 1 0| O Metilbenceno H H R R
102 2-Me 1 0| O Metilbenceno H H S S
103 2-MeNH 1 0| O Me Me Me H R R
104 2-MeNH 1 0| O Me Me Me H S S
105 1 0|0 Me Me H H R R
106 H 1 0O Me Me H H S S
107 H 1 0O Et Et H H R R
108 H 1 0O Et Et H H S S
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109 H 1 0|0 Ciclopentilo H H R R
110 H 1 0|0 Ciclopentilo H H S S
111 H 1 0| O Ciclohexilo H H R R
112 H 1 0| O Ciclohexilo H H S S
113 H 1 11 Me Me H H R R
114 H 1 11 Me Me H H S S
115 H 1 1|1 Et Et H H R R
116 H 1 11 Et Et H H S S
117 H 1 1)1 Ciclopentilo H H R R
118 H 1 1)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 1 1|0 Ciclopentilo H H R R
126 H 1 1|0 Ciclopentilo H H S S
127 H 1 1|0 Ciclohexilo H H R R
128 H 1 1|0 Ciclohexilo H H S S
129 H 1 0|1 Me Me H H R R
130 H 1 0|1 Me Me H H S S
131 H 1 0|1 Et Et H H R R
132 H 1 0|1 Et Et H H S S
133 H 1 0|1 Ciclopentilo H H R R
134 H 1 o1 Ciclopentilo H H S S
135 H 1 o1 Ciclohexilo H H R R
136 H 1 o1 Ciclohexilo H H S S
137 2-Cl 1 11 Me Me H H R R
138 2-Cl 1 11 Me Me H H S S
139 2-Cl 1 11 Et Et H H R R
140 2-Cl 1 11 Et Et H H S S
141 2-Cl 1 1)1 Ciclopentilo H H R R
142 2-Cl 1 1)1 Ciclopentilo H H S S
143 2-Cl 1 11 Ciclohexilo H H R R
N.° | A=Fenilo n I | m R1 R2 RS | R* Quiral-1 Quiral-2
144 2-Cl 1 1)1 Ciclohexilo H H S

145 2-Cl 1 1| o0 Me Me H H R R
146 2-Cl 1 1| o0 Me Me H H S S
147 2-Cl 1 1| o0 Et Et H H R R
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148 2-Cl 1 1| o0 Et Et H H S S

149 2-Cl 1 1] o0 Ciclopentilo H H R R

150 2-Cl 1 1| o Ciclopentilo H H S S

151 2-Cl 1 1| o0 Ciclohexilo H H R R

152 2-Cl 1 1| o0 Ciclohexilo H H S S

153 2-Cl 1 o1 Me Me H H R R

154 2-Cl 1 o1 Me Me H H S S

155 2-Cl 1 ol 1 Et Et H H R R

156 2-Cl 1 o1 Et Et H H S S

157 2-Cl 1 o1 Ciclopentilo H H R R

158 2-Cl 1 o1 Ciclopentilo H H S S

159 2-Cl 1 o| 1 Ciclohexilo H H R R

160 2-Cl 1 o| 1 Ciclohexilo H H S S

161 2-Cl 1 o| o Me Me H H R S

162 2-Cl 1 o| o Me Me H H S R

177* 2-Cl 1 o| o Me Me | H H S S

*: sal de sodio
Tabla 2: Ejemplo de compuesto de sulfamato (A = anillo heterociclico)

N.° A X n| 1 m R R? | RS R4 Quiral-1 Quiral-2
163 Tiazol 2,4-Cl 210 0 Me Me | H H R S
164 Tiazol 2,4-Cl 2|0 0 Me Me | H H S R
165 Tiazol 2-Cl 1|0 0 Me Me | H H R S
166 Tiazol 2-Cl 1|0 0 Me Me | H H S R
167 Tiazol 4-Me 1|0 0 Me Me | H H R S
168 Tiazol 4-Me 1 0 0 Me Me | H H S R
169 Tiazol 2-Cl,4-Me |2 | O 0 Me Me | H H R S
170 Tiazol 2-Cl, 4-Me | 2 0 0 Me Me | H H S R
171 Tiofeno H 1 0 0 Me Me | H H S S
172 Tiofeno 2-Cl 1 0 0 Me Me | H H S R
173 Piridina 3-Cl 1 0 0 Me Me | H H Rac.(sin) | Rac.(sin)
174 Piridina 4-Cl 1 0 0 Me Me | H H Rac.(sin) | Rac.(sin)
175 | Pirimidina H 1 0 0 Me Me | H H Rac.(sin) | Rac.(sin)
176 | Pirimidina 2-Cl 1 0 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

Cl OA/

0
OSO,NH,

A un matraz de 100 ml, se le afiadi6 acetonitrilo (2,26 ml, 43,2 mmol) y se enfri6 a 0 °C. Se afiadié gota a gota
isocianato de clorosulfonilo (1,5 ml, 17,3 mmol) y acido férmico (0,65 ml, 17,3 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 6 horas. Se afadid ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo de
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preparacion 6, 1,05 g, 4,3 mmol) en N,N-dimetil acetamida (13,2 ml, 142,7 mmol) lentamente a 0 °C y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se inactivé con H20, se extrajo con EtOAc y se
lavo con H20. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSOa), se filtr6 y se concentré. El
compuesto en bruto se purific6 mediante una columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (1,00 g,
50~80 %).

RMN H (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
= 8,4, 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 FR de 100 ml, se le afiadieron ((4R,5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Ejemplo
de preparacién 6, 10,0 g, 41,2 mmol), 50 ml de tolueno, 7,92 g (82,4 mmol) de sulfamida y 13,0 g (165 mmol) de
piridina a temperatura ambiente. La mezcla se someti6é a reflujo durante 1,5 h (temperatura del bafio 135 °C). La
mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, después la solucién se extrajo con 27,5 ml (82,4 mmol) de
solucién 3 N de NaOH. La capa acuosa se lavo con 50 ml de tolueno. A la mezcla se afiadieron 50 ml de metanol y
35 ml de agua, después la mezcla se acidificé a pH 6,0 afiadiendo lentamente acido acético para obtener el compuesto
del titulo (9,9 g, 60~80 %).

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo de preparacion 1, se prepararon los siguientes compuestos de los
Ejemplos 2 a 64, 67 a 88, 91 a 102, 105 a 176:

[Tabla 3] Caracterizacién de los ejemplos de compuestos de sulfamato

Ejemplo Estructura Nombre Material de RMN H (400 MHZ)
N.° partida
C -
o OA/ Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de 61,59 (s, 3H), 1,65 (s, 3H),4,12
2 : 9 (2-clorofenil)-2,2-dimetil- |preparacion 7 4,07 (m, 1H), 4,54-4,42 (m, 2H),
T 080NH, 1 3-dioxolan-ﬂ:-il)metilo 27 | 491 (s, 2H), 5,37 (d, J = 8,8, 1H),
' 7,29-7,65 (m, 4H).
)( Sulfamato de (5-(2- c5 1,57 (s, 3H), 1,63 (s, 3H),4,11-
ct o

clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metilo
(mezcla SSy RR)

Ejemplo de
preparacién 8

4,10 (m, 1H), 4,53-4,42 (m, 2H),
4,88 (s, 2H), 5,37 (d, J = 8,4, 1H)

OSO,NH,
7,28-7,65 (M, 4H).

k:

Sulfamato de (5-(2- €5 1,59 (s, 3H), 1,65 (s, 3H),4,11-

A(

Ejemplo de

OSO,NH,

3

(2-clorofenil)-2-metil-1,3-
dioxolan-4-il)metilo

preparacion 61

4 ¢ o7 clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-| =~ " " | 4,10 (m, 1H), 4,50-4,42 (m, 2H),
0SONH, dioxolan-4-ihmetilo | PRE7E 4,85 (s, 2H), 5,35 (d, J = 8,4, 1H)
(mezcla SRy RS) 7,28-7,65 (m, 4H).
D5 1,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,22 (dt, J
=7,0,3=3,3,1H), 4,7 (d, J =3,2,
o ot Sulfamato de ((4R,5R)-5-| 00010 de |2H), 5,08 (d, J = 7,0, 1H), 5,46 (m,

J=6,4, 1H), 7,26-7,40 (m, 3H),
7,49 (s, 2H), 7,61 (dd, J =1,2, J =
7,6, 1H).

x

Ci

e}
o)

> 0S0,NH,

Sulfamato de ((4S,5S)-5-
(2-clorofenil)-2-metil-1,3-
dioxolan-4-il)metilo

Ejemplo de
preparacion 63

05 1,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,22 (dt, J
=7,0,J=33,1H),4,7 (d, J=3,2,
2H), 5,08 (d, J = 7,0, 1H), 5,46 (m,
J=6,4, 1H), 7,26-7,40 (m, 3H),
7,49 (s, 2H), 7,61 (dd, J =1,2, J =
7,6, 1H).

. ci o/iJ
@J\V\OSOZNH

Sulfamato de ((4R,5R)-5-
(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-
dioxolan-4-il)metilo

Ejemplo de
preparacion 65

€5 1,59 (s, 10H), 4,17 (m, 3H),4,98
(d, J=8,4, 1H), 5,08 (5 , 2H),6,59
(t, J=8,4, 1H), 6,68 (d, J =8,4,
1H), 7,04-7,56 (M, 4H).
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Sulfamato de ((4S,5S)-5-

(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-

dioxolan-4-il)metilo

Ejemplo de
preparacion 67

€5 1,59 (s, 10H), 4,17 (m, 3H),4,96
(d, J=8,4, 1H), 5,08 (s, 2H),6,59
(t, J =84, 1H), 6,68 (d, J =8,4,
1H), 7,04-7,56 (M, 4H).

Sulfamato de ((2R,3R)-3-
(2-clorofenil)-1,4-
dioxaespiro[4,4]nonan-2-
il)metilo

Ejemplo de
preparacion 69

05 1,64-1,72 (M, 4H), 1,85-19,8 (m,
4H), 4,10-4,16 (m, 2H),4,17-4,25
(m, 1H), 5,20 (d, J =7,2, 1H), 7,34-
7,62 (m, 6H).

10

Sulfamato de ((2S,3S)-3-
(2-clorofenil)-1,4-
dioxaespiro[4,4]nonan-2-
il)metilo

Ejemplo de
preparacion 71

05 1,64-1,75 (m, 4H), 1,85-19,9 (m,
4H), 4,10-4,16 (m, 2H),4,17-4,25
(m, 1H), 5,20 (d, J =7,2, 1H), 7,34-
7,62 (m, 6H).

11

Sulfamato de ((2R,3R)-3-
(2-clorofenil)-1,4-
dioxaespiro[4,5]decan-2-
il)metilo

Ejemplo de
preparacion 73

05 1,51-1,67 (M, 10H),4,11-4,23
(m, 3H), 4,98 (d, J =8,0, 2H), 5,08
(s, 1H), 6,59 (t, J =8,0, 1H), 6,68
(d, J = 8,0, 1H), 7,04-7,56 (m, 4H).

12

Sulfamato de ((2S,3S)-3-
(2-clorofenil)-1,4-
dioxaespiro[4,5]decan-2-
il)metilo

Ejemplo de
preparacion 75

05 1,51-1,67 (M, 10H), 4,11-4,23
(m, 3H), 4,98 (d, J = 8,0, 2H), 5,08
(s, 1H), 6,59 (t, J = 8,0, 1H), 6,68
(d, J = 8,0, 1H), 7,04-7,56 (m, 4H).

13

Sulfamato de ((4R,5R)-5-
(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-
dioxolan-4-il)metilo

Ejemplo de
preparacion 77

05 4,25 (dt, J=3,3,J =57,
1H),4,55 (d, J = 5,7, 1H), 4,75 (d, J
= 3,3, 2H), 5,59 (m, 1H), 6,72-7,75

(m, 2H), 6,92-7,33 (m, 5H), 7,29
(m, 1H), 7,76 (m, 1H).

14

Y0
©/\/\OSOZNH2

Sulfamato de ((4S,5S)-5-
(2-clorofenil)-2-fenil-1,3-
dioxolan-4-il)metilo

Ejemplo de
preparacion 79

05 4,28 (dt, J=3,3,J =57,
1H),4,58 (d, J = 5,7, 1H), 4,75 (d, J
= 3,3, 2H), 5,62 (m, 1H), 6,72-7,75

(m, 2H), 6,92-7,33 (m, 5H), 7,29
(m, 1H), 7,76 (m, 1H).

15

Sulfamato de ((4R,5R)-5-
(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)metilo

Ejemplo de
preparacion 13

05 1,47 (d, J = 11,6, 6H),3,35-3,94
(m, 1H), 4,02-4,20 (m, 1H), 4,23 (d,
J=2,01H),5,07 (d, J = 8,4, 1H),
7,21-7,58 (M, 4H).

16

OSO,NH,

Sulfamato de ((4S,5S)-5-
(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)metilo

Ejemplo de
preparacion 15

05 1,47 (d, J = 11,6, 6H),3,35-3,94
(m, 1H), 4,02-4,20 (m, 1H), 4,23 (d,
J=2,01H), 5,07 (d, J = 8,4, 1H),
7,21-7,58 (m, 4H).
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Sulfamato de ((4R,5R)-5-

Ejemplo de

05 1,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,7 (d, J =
3,2, 2H), 5,46 (M, J = 6,4, 1H),4,22
(dt,3=33,3=7,0, 1H), 5,08 (d, J

0 . .
7 OSONH, (Zf('j‘:(‘;;gflzg"zlﬁ)mg“olS preparacion 84|= 7,0, 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),4,7(d,J=
3,2, 2H), 5,46 (m, J = 6,4, 1H),4,22
FoQ o Sulfamato de ((4S,55)-5- | oo de |(dt 9= 3,3, J = 7.0, 1H), 5,18 (d, J
18 S (2-fluorofenil)-2-metil-1,3- e L
0SO,NH, dioxolan-4-imetilo preparacion 86|= 7,0, 1H), 7,26-7,40 (m, 3H), 7,52
(s, 2H), 7,61 (dd, J=1,2,J=7,6,
1H).
€5 1,59 (s, 10H), 4,17 (m, 3H),4,98
0| 1 e o [ S0
Y - ’ . —Ipreparacion 88| (t, J = 8,4, 1H), 6,68 (d, J = 8,4,
OSO,NH, dioxolan-4-il)metilo 1H). 7,04-7,56 (m, 4H).
€5 1,59 (s, 10H), 4,14 (m, 3H),4,98
20 F Qy (zs_‘f"l'lji’r‘;";‘é‘r’“‘ﬁfz((z“_ﬁi';isl?'155,)_ Ejemplo de | (d, J = 8,4, 1H). 5.05 (s, 2H),6,59
- ° dioxolan-4-fhmetilo  |PreParacion 90| (t, J = 8.4, 1H), 6,65 (d, J =84,
OSO,NH 1H), 7,04-7,60 (m, 4H).
Q Sulfamato de ((2R,3R)-3- PS5 1,64-1,72 (m, 4H), 1,84-19,8 (m,
21 F o7 . (2-fluorofenil)-1,4- Ejemplo de | 4H), 4,10-4,16 (m, 2H),4,19-4,25
L \QV\ dioxaespiro[4,4]nonan-2- |preparacion 92|(m, 1H), 5,25 (d, J = 7,2, 1H), 7,34-
‘ A OSO,NEH ihmetilo 7,62 (m, 6H).
=
Sulfamato de ((2S,3S)-3- PS5 1,64-1,72 (m, 4H), 1,85-19,8 (m,
29 F o (2-fluorofenil)-1,4- Ejemplo de | 4H), 4,10-4,16 (m, 2H),4,17-4,25
? O dioxaespiro[4,4]nonan-2- |preparacion 94|(m, 1H), 5,20 (d, J = 7,2, 1H), 7,34-
OSO,NH, il)metilo 7,62 (m, 6H).
Q Sulfamato de ((2R,3R)-3- D5 1,51-1,67 (m, 10H),4,11-4,23
23 F O (2-fluorofenil)-1,4- Ejemplo de |[(m, 3H), 4,98 (d, J = 8,0, 2H), 5,08
o dioxaespiro[4,5]decan-2- |preparacion 96| (s, 1H), 6,59 (t, J = 8,0, 1H), 6,68
~ OSONH, imetilo (d, J = 8,0, 1H), 7,04-7,56 (m, 4H).
Q Sulfamato de ((2S,3S)-3- D5 1,51-1,67 (m, 10H),4,11-4,23
24 E © (2-fluorofenil)-1,4- Ejemplo de |(m, 3H), 4,98 (d, J = 8,0, 2H), 5,08
H :O dioxaespiro[4,5]decan-2- |preparacion 98| (s, 1H), 6,59 (t, J = 8,0, 1H), 6,68
OSO:NH, ihmetilo (d, J = 8,0, 1H), 7,04-7,56 (m, 4H).
: D5 4,25 (dt, J=5,7,J=3,3,
Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de |[1H),4,59 (d, J=5,7, 1H), 4,75 (d, J
25 P (2-fluorofenil)-2-fenil-1,3- | preparacién |= 3,3,2H), 5,59 (m, 1H), 6,72-7,75

0
OSO,NH,

dioxolan-4-il)metilo

100

(m, 2H), 6,92-7,33 (m, 5H), 7,25
(m, 1H), 7,76 (m, 1H).
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Sulfamato de ((4S,5S)-5-

Ejemplo de

b5 4,25 (dt, J=5,7,J = 3,3,
1H),4,59 (d, J = 5,7, 1H), 4,75 (d, J

26 Y9 (2-fluorofenil)-2-fenil-1,3- | preparacion | = 3,3,2H), 5,59 (m, 1H), 6,72-7,75
z 0SO,NH, dioxolan-4-il)metilo 102 (m, 2H), 6,92-7,33 (m, 5H), 7,25
(m, 1H), 7,76 (m, 1H).
D, -
ol Sulfamato de (4RSR)S- | i ge |a11 (m 3H), 940 (6,3 = 76, 14
27 o (2-yodofenil)-2,2-dimetil- ., ’ el i i
.'/\OSOZNHZ 1,3-dioxolan-4-ilmetilo preparacion 21| 7,56-7,13 (m, 3H) 7,60 (s, 2H),
, ’ 7,91 (d, J = 8,0, 1H).
D, -
o Sullmatode (4SS5 | oo ce |43 Sy B16 43 b
28 2 9 (2-yodofenil)-2,2-dimetil- i6n 23| 7.56.7.13 (m. 3H) 7.60 (5. IH).
OSONH, | 1,3-dioxolan-4-iljmetilo ~ [PreParacion ,56-7,13 (m, 3H) 7,60 (s, 2H),
’ 7,91 (d, J = 8,0, 1H).
051,40 (d, J = 6,4, 3H), 4,7 (d, J =
I o/( Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de :z)d% 52)3%45 Sr;(‘)] :13)451{'0)(4('12?
29 o (2-yodofenil)-2-metil-1,3- | preparacion |1 - . > T ’
OSONH, dioxolan-4-iljmetilo 107 |70 1H). 7,26-7,40 (m, 3H), 7,49
(s, 2H), 7,61 (dd,J=1,2,J=7,6,
1H).
©51,40 (d, J=6,4,3H),4,7(d, J =
I Q// Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de %d% \]25)3534? Srr;(.)] :13)45133)(4('12?
30 K :O (2-yodofenil)-2-metil-1,3- | preparacion |5 2 S 5 0T ’
OSO,NH; dioxolan-4-iljmetilo 100 |, /0 1H). 7,30-7,40 (m, 3H), 7,61
(s, 2H), 7,65 (dd, J = 1,2, J = 7,6,
1H).
C - —
/p Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de 00,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (¢, J =
Lo . 9! “° 18,0 ,4H), 3,96-4,21 (m, 2H),4,42 (c,
31 0 (2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-| preparacion |7'_
dioxolan-4-ilmetilo 111 |07 0. 1H), 4,88 (s, 2H),517 (d, J
OS0OzNH, =7,0, 1H), 7,13-7,56 (m, 4H).
C _ -
| /<J Sulfamato de ((4S,55)-5- | Ejemplo de ng)Af 4}2‘9(% (m, 8H). ?l’ﬁ)‘i pires E;“
32 C—,’ Q (2-yodofenil)-2,2-dietil-1,3-| preparacion 2H’) 5 17 (a J= 70 1I—i) 7 13_’
OSO,NH, dioxolan-4-il)metilo 113 7.56 (m, 4H).
| OQ Sulfamato de ((2R,3R)-3- Eiemolo de P5 1,46-1,90 (m, 8H), 3,96-4,21 (m,
33 0 (2-yodofenil)-1,4- r‘e afacién 2H), 4,42 (c, J = 7,0, 1H), 4,88 (s,
0SO,NH, | dioxaespiro[4,4]nonan-2- | P p115 2H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,13
il)metilo 7,56 (m, 4H).
Q Sulfamato de ((2S,3S)-3- Eiemplo de P 1,46-1,92 (m, 8H), 3,96-4,21 (m,
34 | o (2-yodofenil)-1,4- r‘e a‘;acién 2H), 4,42 (c, J = 7,0, 1H), 4,88 (s,
0SO,NH, dioxaespiro[4,4]nonan-2- P p117 2H), 5,22 (d, J = 7,0, 1H), 7,13-

ol
O

il)metilo

7,59 (m, 4H).
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Sulfamato de ((2R,3R)-3-

5 1,33-1,72 (m, 10H), 4,02-4,31

a5 ;i (2-yodofenil)-1,4- pﬁ‘gp’)‘;‘;g%ﬁ (m, 2H), 4,51 (c, J = 7,0, 1H), 4,97
' dioxaespiro[4,5]decan-2- 119 (s, 2H), 5,25 (d, 3 = 7,0, 1H), 7,19-
OSO,NF illmetilo 7,65 (m, 4H).
Q Sulfamato de ((2S,3S)-3- Ejemplo de b5 1,33-1,72 (m, 10H), 4,02-4,31
36 e (2-ioclofenil)-1,4- preparacion (m, 2H), 4,51 (c, J = 7,0, 1H), 4,97
S dioxaespiro[4,5]decan-2- 121 (s, 2H), 5,25 (d, 3 = 7,0, 1H), 7,19-
OSO,NH, ilmetilo 7,6m, 4H).
D —
/@ Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de 7603‘19:'44’12912@‘ %H)‘ 4% (g' J -
37 Lo (2-yodofenil)-2-fenil-1,3- | preparacion | "2 ), 4,92 (s, 2H), 5,20 (d, J =
0 . - 7,0, 1H), 5,97 (s, 1H), 7,14-7,38
I~ dioxolan-4-il)metilo 123
@A OSO,NH, (m, 9H).
p Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de %5 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (¢, J _
38 bt Q (2-yodofenil)-2-fenil-1,3- | preparacion 7.0, 1H), 4,92 (s, 2H), 5,20 (d, J =
@/?\3\0802,%,2 dioxolan-4-il)metilo’ 125 7.0, 1H), 5'9(;(2'_'1;_')' 7,14-7,38
/y Sulfamato de ((4R,5R)-5- €5 1,27 (s, 6H), 3,90-4,15 (m,
39 ¢ (2,4-diclorofenil)-2,2- Ejemplo de | 2H),4,37 (c, J = 7,0, 1H), 4,79 (s,
V\OSOZNHZ dimetil-1,3-dioxolan-4- |preparacion 38|2H),5,12 (d, J = 7,0, 1H), 7,29-7,42
ol il)metilo (m, 2H), 7,79 (s, 1H).
g Sulfamato de ((4S,5S)-5- C5 1,27 (s, 6H), 3,90-4,15 (m,
40 ¢ 9 (2,4-diclorofenil)-2,2- | Ejemplode | 2H),4,37 (c, J = 7,0, 1H), 4,79 (s,
=" 0S0O,NH dimetil-1,3-dioxolan-4- |preparacion 31|2H),5,12 (d, J = 7,0, 1H), 7,29-7,42
c il)metilo (m, 2H), 7,79 (s, 1H).
/ €5 1,40 (s, 3H), 3,81-4,08 (m,
cl O o Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de | 2H),4,25 (c,J=7,0, 1H), 4,81 (s,
41 OSONI (2,4-diclorofenil)-2-metil- | preparacion |2H),5,03 (c, J = 6,8, 1H), 5,12 (d, J
2 1,3-dioxolan-4-il)metilo 127 =7,0, 1H), 7,21-7,27 (m, 2H), 7,70
Ct (s, 1H).
/ 3 1,40 (s, 3H), 3,81-4,08 (m,
cr o o Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de | 2H),4,25 (c, J =7,0, 1H), 4,81 (s,
42 /@/\?/\OSOZNH (2,4-diclorofenil)-2-metil- | preparacion [2H),5,03 (c, J = 6,8, 1H), 5,12 (d, J
- 1,3-dioxolan-4-il)metilo 129 =7,0, 1H), 7,21-7,27 (m, 2H), 7,70
Cl (s, 1H).
50,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (¢, J =
Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de (8,0 ,4H), 3,96-4,21 (m, 2H),4,42 (c,
43 ch o7 d (2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-| preparacion |J =7,0, 1H), 4,88 (s, 2H),5,17 (d, J
0so,Nk | 1,3-dioxolan-4-iymetilo 131 =7,0, 1H), 7,24-7,30 (m, 2H), 7,73
o (s, 1H).
4 50,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J =
ol OM Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplode | 8,0, 4H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42
44 (2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-| preparacion | (c, J = 7,0, 1H), 4,88 (s, 2H), 5,17
1,3-dioxolan-4-il)metilo 133 (d, J=7,0, 1H), 7,24-7,30 (m, 2H),

7,73 (s, 1H).
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Q Sulfamato de ((2R,3R)-3- Ejemplo de P 1,46-1,90 (m, 8H), 3,79-4,05 (m,
45 e o7l (2,4-diclorofenil)-1,4- preparacion 2H), 4,25 (c, J = 7,0, 1H), 4,80 (s,
/@AWOSON dioxaespiro[4,4]nonan-2- ipia 2H), 5,11 (d, J = 7,0, 1H), 7,28-
il)metilo 7,34 (m, 2H), 7,76 (s, 1H).
Cl
/@ Sulfamato de ((2S,3S)-3- Ejemplo de P5 1,46-1,90 (m, 8H), 3,79-4,05 (m,
46 ¢ 9% (2,4-diclorofenil)-1,4- preparacion 2H), 4,25 (c, J = 7,0, 1H), 4,80 (s,
>Soso,NH, | dioxaespiro[4,4]nonan-2- 137 2H), 5,11 (d, J = 7,0, 1H), 7,28-
o il)metilo 7,34 (m, 2H), 7,76 (s, 1H).
Q Sulfamato de ((2R,3R)-3- Ejemplo de b5 1,33-1,72 (m, 10H),3,78-4,03
47 ¢ ol (2,4-diclorofenil)-1,4- preparacion (m, 2H), 4,22 (¢, J = 7,0, 1H), 4,78
D)\V\OSO « | dioxaespiro[4,5]decan-2- 0 (s, 2H), 5,07 (d, J = 7,0, 1H), 7,26-
2 ilymetilo 7,32 (m, 2H), 7,77 (s, 1H).
Cl
Q Sulfamato de ((2S,3S)-3- Ejemplo de D3 1,33-1,72 (m, 10H), 3,78-4,03
48 o o7l (2,4-diclorofenil)-1,4- preparacion (m, 2H), 4,22 (¢, J =7,0, 1H), 4,78
3 OSO,NH, dioxaespiro[4,5]decan-2- 141 (s, 2H), 5,07 (d, 3 = 7,0, 1H), 7,26-
o il)metilo 7,32 (m, 2H), 7,77 (s, 1H).
/(O Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de %5 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (¢, J _
o o . ; . =° 17,0, 1H), 4,88 (s, 2H), 5,17 (d, J =
49 0 (2,4-diclorofenil)-2-fenil- | preparacion
. ‘ . 7,0, 1H), 5,97 (s, 1H), 7,14-7,39
DAV\ OSO;Nk 1,3-dioxotan-4-il)metilo 143
(m, 8H).
Cl
]
= Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de %5 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (¢, J _
cl o . . . =~ 17,0, 1H), 4,88 (s, 2H), 5,17 (d, J =
50 20 (2,4-diclorofenil)-2-fenil- | preparacién 7.0, 1H), 5,97 (s, 1H), 7,14-7.39
/EJ:’/\V\OSOZNH 1,3-dioxolan-4-il)metilo 145 e N
(m, 8H).
cl
A/ Sulfamato de ((4R 5R)-5- 5 1,27 (s, 6H), 3,96-4,21 (m, 2H),
51 ¢ 9% (2,6-diclorofenil)-2,2- Ejemplo de | 4,42 (c, J = 7,0, 1H), 4,88 (5,2H),
O 050 ,NH, dimetil-1,3-dioxolan-4- |preparacion 41(5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,45-7,58 (m,
il)metilo 3H).
o]
cl OA/ Sulfamato de ((4S,5S)-5- 0 1,27 (s, 6H), 3,96-4,21 (m, 2H),
52 0 (2,6-diclorofenil)-2,2- Ejemplo de | 4,42 (¢, J =7,0, 1H), 4,88 (5,2H),
=" 0SO,Nk dimetil-1,3-dioxolan-4- |preparacion 355,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,45-7,58 (m,
il)metilo 3H).
Cl
// D3 1,40 (s, 3H), 3,88-4,13 (m, 2H),
Ct O o Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de | 4,42 (c,J=7,0, 1H), 4,88 (5,2H),
53 C('\V\OSO NH (2,6-diclorofenil)-2-metil- | preparacién | 5,07 (c,J =6,8, 1H), 5,21 (d, J =
272 1,3-dioxolan-4-il)metilo 147 7,0, 1H), 5,97 (s, 1H), 7,45-7,58
cl (m, 3H).
/( D3 1,40 (s, 3H), 3,88-4,13 (m, 2H),
ooy Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplode | 4,42 (c,J=7,0, 1H), 4,88 (5,2H),
54 Ej\/’\?/\OSOZNHZ (2,6-diclorofenil)-2-metil- | preparacion | 5,07 (c,J =6,8, 1H), 5,21 (d, J =
1,3-dioxolan-4-il)metilo 149 7,0, 1H), 5,97 (s, 1H), 7,45-7,58
Cl (m, 3H).
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Sulfamato de ((4R,5R)-5-

Ejemplo de

50,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J =

55 ¢ 0 (2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-| preparacion 8‘9' 4H), 3,86-4,11 (m, 2H),4,49 (c,
1,3-dioxolan-4-il)metilo 151 J=7,0,1H), 4,88 (s, 2H),5,15 (d, J
OSO2NH; ' =7,0, 1H), 7,45-7,58 (m, 3H).
Cl
C - —
ol o/i/ Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de 8600"33 (t J=80, 6H), 1,59 (¢, J =
0 . . - = 18,0, 4H), 3,86-4,11 (m, 2H),4,49 (c,
56 T 0 (2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-| preparacion |;'_
S 1,3-dioxolan-4-ilmetilo 153 |07 7,0, 1H). 4,88 (s, 2H),5.15 (d, J
OSOzNH, : =7,0, 1H), 7,45-7,58 (m, 3H).
Cl.
/@ Sulfamato de ((2R,3R)-3- Ejemplo de P5 1,46-1,90 (m, 8H), 3,98-4,24 (m,
57 cl 0 5 (2,6-diclorofenil)-1,4- preparacion 2H), 4,45 (¢, J =7,0, 1H), 4,88 (s,
EIKI/\OSOZNHZ dioxaespiro[4,4]nonan-2- 155 2H), 5,20 (d, J = 7,0, 1H), 7,45-
il)metilo 7,58 (m, 3H).
o]
Q Sulfamato de ((2S,3S)-3- Ejemplo de P5 1,46-1,90 (m, 8H), 3,98-4,24 (m,
58 ¢l 0 (2,6-diclorofenil)-1,4- reparacion 2H), 4,45 (c, J=7,0, 1H), 4,88 (s,
B 9 dioxaespiro[4,4]nonan-2- P p157 2H), 5,20 (d, J = 7,0, 1H), 7,45-
OSO;NH; ilmetilo 7,58 (m, 3H).
Cl
Q Sulfamato de ((2R,3R)-3- Ejemplo de b5 1,33-1,72 (m, 10H), 3,96-4,21
59 cl o (2,6-diclorofenil)-1,4- reparacion (m, 2H), 4,42 (c,J =7,0, 1H), 4,88
o dioxaespiro[4,5]decan-2- | P p159 (s, 2H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,45-
OSO,NH;, ilmetilo 7,58 (m, 3H).
Cl
Q Sulfamato de ((2S,3S)-3- Ejemplo de b5 1,33-1,72 (m, 10H), 3,96-4,21
60 ¢t 0 o (2,6-diclorofenil)-1,4- preparacion (m, 2H), 4,42 (¢, J =7,0, 1H), 4,88
PN OSONH dioxaespiro[4,5]decan-2- 161 (s, 2H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,45-
| 22 ilimetilo 7,58 (m, 3H).
2
b3 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
o o Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de |[2H),4,42 (dd,J=7,0,J=7,0, 1H),
61 0 (2,6-diclorofenil)-2-fenil- | preparacién | 5,17 (d, J=7,0, 1H), 5,79 (s, 1H),
Ej\/kV\osozNH2 1,3-dioxolan-4-il)metilo 163 7,36-7,38 (m, 5H), 7,57-7,58 (m,
3H).
Cl
b5 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
o o Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de |2H),4,42 (dd,J=7,0,J=7,0, 1H),
62 Ee) (2,6-diclorofenil)-2-fenil- | preparacién | 5,17 (d, J=7,0, 1H), 5,79 (s, 1H),
CE\/\QSO?NHZ 1,3-dioxolan-4-il)metilo 165 7,36-7,38 (m, 5H), 7,57-7,58 (m,
3H).
cl.
A/ D5 1,27 (s, 6H), 2,0 (s, 2H),3,96-
.3 NH; O (Szuga’ngfoe g”e)(g‘;d?ﬁ)ef” Ejemplo de 4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J =

1,3-dioxolan-4-il)metilo

preparacion 47

3,27, 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H),
6,27 (s, 2H), 6,73-7,13 (m, 4H).
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Sulfamato de ((4S,5S)-5-

Ejemplo de

05 1,27 (s, 6H), 2,0 (s, 2H),3,96-
4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J =

64 -9 (2-aminofenil)-2,2-dimetil- o
0SO.NH i o . preparacion 51| 3,27, 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H),
©/\/\ 2N 1,3-dioxolan-4-il)metilo 6.27 (s, 2H), 6,73-7,13 (m, 4H).
/( b5 1,40 (d, J = 6,8, 3H), 2,0 (s,
Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de |[2H),3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J =
67 P (2-aminofenil)-2-metil-1,3- | preparacién |7,0, 1H), 5,07 (c, J = 7,0, 1H), 5,17
OSONH, dioxolan-4-il)metilo 206 (d, J=7,0, 1H), 6,27 (s, 2H),6,73-
7,13 (m, 4H).
% D5 1,40 (d, J = 6,8, 3H), 2,0 (s,
Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de |2H),3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (c, J =
68 2 9 (2-aminofenil)-2-metil-1,3- | preparaciéon (7,0, 1H), 5,07 (c, J = 7,0, 1H), 5,17
OSONH, dioxolan-4-il)metilo 207 (d, J=7,0, 1H), 6,27 (s, 2H),6,73-
7,13 (m, 4H).
€50,90 (t, J=8,0, 6H), 1,59 (c, J =
Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
69 0 (2-aminofenil)-2,2-dietil- | preparacién | 2H), 4,42 (dt, J =7,02,J = 3,27,
0SO ,NH 1,3-dioxolan-4-il)metilo 208 1H), 5,17 (d, 3 = 7,0, 1H),6,27 (s,
2H), 6,71-7,14 (m, 4H).
€50,90 (t, J=8,0, 6H), 1,59 (c, J =
Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de |8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
70 = Q (2-aminofenil)-2,2-dietil- | preparacién | 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
7080 ,NH 1,3-dioxolan-4-il)metilo 209 1H), 5,17 (d, 3 = 7,0, 1H),6,27 (s,
2H), 6,71-7,14 (m, 4H).
D3 1,46-1,56 (m, 6H), 1,65-1,90 (m,
/Q Sultamato de ((2R,3R)-3- | 001 e [2H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4.21 (m, 2H),
71 o _ (2-aminofenil)-1,4- 1t 0 acion | 4,42 (dt, J = 7.02, J = 3,27, 1H)
dioxaespiro[4,4]nonan-2- ; A S .
OSO,NH, iDmetilo 210 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 6,27 (5,2H),
6,70-7,11 (m, 4H).
5 8 1,46-1,56 (m, 6H), 1,65-1,90
Q S o) || Ejemplode | (m, 2H), 2.0 (5, 2H), 396-4,21 (m,
72 - Q dioxaespiro[4 4]nor;an-2- preparacion | 2H), 4,42 (dt, J =7,02, J = 3,27,
OSO,NH, iI)meiiIo 211 1H), 5,17 (d, J =7,0, 1H), 6,27
(5,2H), 6,70-7,11 (m, 4H).
b5 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H),
Q Sulfamato de ((2R,3R)-3- | gioni0 de | 3.96-4,21 (m, 2H), 4.43 (dt, J =
73 5 _ (2-aminofeni)-1,4- | o acion | 7,02, = 3,27, 1H), 5,17 (d, J =
: dioxaespiro[4,5]decan-2- P . N ;
0SONH ' : 212 7.0, 1H), 6,25 (s, 2H), 6,71-7,12
22 il)metilo (m, 4H)
b3 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (5,2H),
Q Sultamato de ((2S,35)-3- | oo de | 3,96-4,21 (m, 2H), 4.43 (dt, J =
74 : _ (2-aminofeni)-1,4- | o acion | 7,02, = 3,27, 1H), 5,17 (d, J =
= 9 dioxaespiro[4,5]decan-2- e e Sy A
OSO,NH oL 213 7,0, 1H), 6,25 (s, 2H), 6,71-7,12
2NF2 il)metilo (m, 4H)
D3 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H),
/() (Sulfamat;) del)((4fR,5|R)-5- Ejemplo de 54’14;2(((;13 iZ?Z)OfHS] Z?;gzs 1;:_)0
75 o 2-aminofenil)-2-fenil-1,3- | preparacion ; ! P Ay : ’
dioxolan-4-il)metilo 214 6,27 (s, 2H), 6,73-6,74 (m, 2H),

Ej/kV\osozNH2

7,11-7,13 (m, 2H), 7,36-7,38 (m,
5H).
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05 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H),
4,42 (dt, = 7,02, 3 = 3,27, 1H),

. Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de _
76 ?O (2-aminofenil)-2-fenil-1,3- | preparacion 517(d, J =70, 1H), 5,79 (s, 1H),
OSONH, dioxolan-4-ihmetilo 215 6,27 (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), 2,0
NO OA/ Sulfamato de ((4R,5R)-5- | _. (5,2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
77 2y o (2-nitrofenil)-2,2-dimetil- rg‘eaTg?ége% J=7,02,3=327,1H), 517 (d, J =
OSO;NH, | 1,3-dioxolan-4-iymetilo PP 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
7,90 (m, 2H).
b5 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
NO, OA/ Sulfamato de ((4S,5S)-5- Ejemplo de (5,2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
78 : 9 (2-nitrofenil)-2,2-dimetil- g J=7,02,1=3,27,1H),5,17 (d, J =
OSONH, 1,3-dioxolan-4-iymetilo |PrEPArACION 501" 441 "7 62-7.64 (m, 2H), 7,77-
7,90 (m, 2H).
051,40 (d, J = 6,8, 3H), 2,0 (s,
NO, o(( Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de |2H),3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (¢, J =
79 Y (2-nitrofenil)-2-metil-1,3- | preparacion |7,0, 1H), 5,07 (c,J =7,0, 1H), 5,17
OSOzNH, dioxolan-4-il)metilo 167 (d, J=7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H),
7,77-7,90 (m, 2H).
D 1,40 (d, J = 6,8, 3H), 2,0 (s,
NO, Q// Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de |2H),3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (c,J =
80 H Q (2-nitrofenil)-2-metil-1,3- | preparacién |7,0, 1H), 5,07 (c, J = 7,0, 1H), 5,17
OSO,NH, dioxolan-4-il)metilo 169 (d, J=7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H),
7,77-7,90 (m, 2H).
50,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J =
/<J Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de (8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
81 NO, O 0 (2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3- | preparacion | 2H), 4,42 (dt, J =7,02, J = 3,27,
I X OSO,NH, dioxolan-4-il)metilo 171 1H), 5,17 (d, 3 = 7,0, 1H), 7,62-
P 7,64 (m, 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
50,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (¢, J =
jJ Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de |8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
82 NO2 o (2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3- | preparacion | 2H), 4,42 (dt, J =7,02, J = 3,27,
OSO,NH, dioxolan-4-il)metilo 173 1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62-
7,64 (m, 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
D3 1,46-1,56 (m, 6H), 1,65-1,90 (m,
- OQ S“'fazg“_;‘frcﬂzrfifi'f)'& Ejemplo de |2H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4.21 (m, 2H),
83 27 o dmﬁwshd4qn&mm2- preparacion | 4,42 (dt, J=7,02,J = 3,27, 1H),
OSO,NH, p”)meiilo 175 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m,
_ 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
' D3 1,46-1,56 (m, 6H), 1,65-1,90 (m,
oo Q S“'f?g?ﬁitt‘;o‘}'zn(i(l)z_sl'i_s)'& Ejemplo de |2H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4.21 (m, 2H),
84 ©2 dioxacepiro[d Alnonan-2- | Preparacion | 442 (dt, J=7,02, 3 =327, 1H),
OSO,NH, pirol=, 177 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m,

il)metilo

2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
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b

Sulfamato de ((2R,3R)-3-

05 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (5,2H),

es | N9 @voteni)-1.4-— | O | = 327, 105, 87 (d, 3=
o dioxaespiro[4,5]decan-2- A o e :
SO,NH, ilymetilo 179 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
7,90 (m, 2H).
D3 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (5,2H),
Q S”'f?g]?}tﬁo‘igrfi(l)zj'i_s)'3' Ejemplode | 3.96-4.21 (m, 2H), 4.42 (dt, J =
86 0: 074 dioxaespiro[4,5ldecan-2. | PreParacion | 7,02,3=3.27, 1), 5,17 (d, J =
OSO,NH pirol#.- 181 7.0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
22 il)metilo
7,90 (m, 2H).
05 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (M, 2H),
/@ Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplode | 4,42 (dt, J=7,02,J = 3,27, 1H),
87 NO2 Q7 (2-nitrofenil)-2-fenil-1,3- | preparacién | 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 5,79 (s, 1H),
L ™~0s50.NH dioxolan-4-il)metilo 183 6,73-6,74 (m, 2H), 7,11-7,13 (m,
2 2
2H), 7,36-7,38 (m, 5H).
05 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H),
//@ Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplode | 4,42 (dt, J=7,02,J = 3,27, 1H),
88 NO, © (2-nitrofenil)-2-fenil-1,3- | preparacion | 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 5,79 (s, 1H),
: OSONH dioxolan-4-il)metilo 185 6,73-6,74 (m, 2H), 7,11-7,13 (m,
2 2
2H), 7,36-7,38 (m, 5H).
A/ €5 1,38 (s, 3Hé, 1,40 (s, 3H), 2,24
Sulfamato de ((4R,5R)-5- . s, 3H), 4,29 (d, J = 3,3, 2H), 4,74
91 =90 (2-metilfenil)-é(,2-dime)til- rE]eaTgtlz?ége% ((dt, J :) 7,0, J(= 3,3, 1H), 5,0)6 d,J
OSO,NH, 1,3-dioxolan-4-il)metilo  [P"€P = 7,0, 1H), 5,52 (s, 2H), 7,13-7,29
(m, 4H).
A/ 51,38 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 2,24
CH. O Sulfamato de ((4S,5S)-5- . (s, 3H), 4,29 (d, J = 3,3, 2H), 4,74
92 20 (2-metilfenil)-2,2-dimetil- rg‘eaTgé?ég%g (dt, J=7,0, J = 3,3, 1H), 5,06 (d, J
OSONH, | 1,3-dioxolan-4-imetilo [P"EP = 7,0, 1H), 5,52 (s, 2H), 7,13-7,29
(m, 4H).
51,40 (d, J = 6,4, 3H), 2,24
CH, O{ Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplode | (5,3H), 4,27 (dt,J=7,0,J=3,3,
93 (2-metilfenil)-2-metil-1,3- | preparacién | 1H), 4,70 (d, J = 3,3, 2H), 5,13 (d,
OSONH, dioxolan-4-ilymetilo 187 J=7,0, 1H), 5,40 (c, J = 6,4, 1H),
5,52 (5,2H), 7,13-7,29 (m, 4H).
31,40 (d, J = 6,4, 3H), 2,24
CHs Q/( Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplode | (5,3H), 4,27 (dt,J=7,0,J=3,3,
94 B 9 (2-metilfenil)-2-metil-1,3- | preparaciéon | 1H), 4,70 (d, J = 3,3, 2H), 5,13 (d,
OS0oNHy dioxolan-4-ilymetilo 189 J=7,0, 1H), 5,40 (c, J = 6,4, 1H),
5,52 (5,2H), 7,13-7,29 (m, 4H).
€5 1,05 (t, J = 6,8, 3H), 1,15 (t, J =
/<J Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de 6.8, 3H). 1'77'1‘8§ (m, 4H), 2,24
CHa O . . U ! (s, 3H), 4,35 (d, J = 3,3, 2H), 4,75
95 3 (2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-| preparacién Z -
. : , (dt, J=7,0,J3=3,3, 1H), 5,10 (d, J
dioxolan-4-il)metilo 191

o
Ej/v\'/\osogrw2

=7,0, 1H), 5,52 (s, 2H), 7,18-7,30
(m, 4H).
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51,05 (t, J = 6,8, 3H), 1,15 (t, J =
6,8, 3H), 1,77-1,85 (m, 4H), 2,24

y Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de -
96 CHs Q o (2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-| preparacion (s, 3H_)’ 4,35 (9 J=33,2H). 4,75
O dioxolan-4-ilmetilo 193 (@, J=7,0,J=33,1H), 510 (d, J
0S0,NH, =7,0, 1H), 5,52 (s, 2H), 7,18-7,30
(m, 4H).
€5 1,60-1,70 (m, 4H), 1,74-1,99 (m,
o OQ S”'fi‘g;t‘e’tﬁfeerﬁi(ﬁ'i'?)'& Ejemplode | 4H), 2,24 (s, 3H), 4,75 (d, J =
97 *7 0 dioxaespiro[4 4jnonan-2- | Preparacion | 3,267, 2H), 4,36 (dt, J=7.1, 3=
@A,/\OSOZNF pn)meino 195 3,3, 1H), 5,13 (d, J = 7,0, 1H),5,52
(s, 2H), 7,13-7,30 (m, 4H).
3 1,60-1,70 (m, 4H), 1,74-1,99 (m,
- Q S”'f?zr‘jﬁqtgtiﬂgrf%_sl'f)'3' Ejemplode | 4H), 2,24 (s, 3H), 4,75 (d, J =
98 5T 0 dioxaespiro[4 4]no'n an.p. | Preparacion | 3,267, 2H), 4,36 (dt, J=7,1,J=
©/\%0302NH2 pil)meiilo 197 3,3, 1H), 5,13 (d, J = 7,0, 1H),5,52
(s, 2H), 7,13-7,30 (m, 4H).
C5 1,40-1,49 (m, 2H), 1,53-1,60 (m,
Q Sulfamato de ((2R,3R)-3- Ejemplo de 4H), 1,61-2,09 (m, 4H), 2,24 (s,
99 ey 0] (2-metilfenil)-1,4- preparacion 3H), 4,23 (d, J = 3,3, 2H), 4,75 (dt,
dioxaespiro[4,5]decan-2- 199 J=7,0,J=3.3,1H),5,10(d,J=
OSONH, imetilo 7,0, 1H), 5,62 (s, 2H), 7,13-7,30
(m, 4H).
3 1,40-1,49 (m, 2H), 1,53-1,60 (m,
Q Sulfamato de ((2S,3S)-3- Ejemplo de 4H), 1,61-2,09 (m, 4H), 2,24 (s,
100 cr; 07T (2-metilfenil)-1,4- preparacion 3H), 4,23 (d, J = 3,3, 2H), 4,75 (dt,
3 dioxaespiro[4,5]decan-2- 201 J=7,0,J=3.3,1H),5,10(d,J =
OSONH, imetilo 7,0, 1H), 5,62 (s, 2H), 7,13-7,30
(m, 4H).
52,24 (s, 3H), 4,35 (d, J =
K@ Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de 363‘2‘]H2‘;$A:](9';3_ Zj 15H5)‘94'75
101 CH; Q (2-metilfenil)-2-fenil-1,3- | preparacién (dt, J=57,J=33, 1H), 559 (m,
/\ dioxolan-4-il)metilo 203 1H), 5,78 (s, 2H), 7,13-7,29 (m,
OSO,NH, 4H), 7,33 (ddt, J=7,7,J=7,5,J =
1,5, 1H), 7,40-7,75 (m, 4H).
5 2,24 (s, 3H), 4,35 (d, J = 3,3,
Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de ?_1)‘547‘6?; (_d‘3‘]3_15|1|7' 1H), 4,75 (dt,
a0 u . y =5,7,J=3,3, 1H), 5,59 (m, 1H),
102 CH; O (2-metilfenil)-2-fenil-1,3- | preparacion
@/v?\ dioxolan-4-ilymetilo 205 578 (s, 2H), 7,13-7,29 (m, 4H),
" "OSO,NH, 7,33 (ddt,J=7,7,3=7,5,3=15,
1H), 7,40-7,75 (m, 4H).
b5 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
OA/ Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de |((5,2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
105 NN fenil-2,2-dimetil-1,3- preparaciéon |J=7,02,J=23,27, 1H), 5,17 (d, J =
OSONH, dioxolan-4-il)metilo 219 7.0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
7,90 (m, 2H).
A/ D3 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
1) Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de |(5,2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
106 2 9 fenil-2,2-dimetil-1,3- preparacion |J =7,02,J=3,27, 1H), 5,17 (d,J =
dioxolan-4-il)metilo 222 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-

©/\/\OSOZNH2

7,90 (m, 2H).
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o

50,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (¢, J =

Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de (8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
107 fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-| preparacion | 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
OSO,NH, 4-il)metilo 224 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-
7,64 (m, 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
50,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J =
B Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de |8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
108 9 0 fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-| preparacion | 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
> 0S0,NH, 4-il)metilo 226 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-
7,64 (m, 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
| D3 1,46-1,56 (m, 6H), 1,65-1,90 (m,
Q Sulfemato de (2R 3R)-3-| Ejemplo de  |2H), 2.0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H),
109 o o dioxaespiro[4 A]nonan-z- preparacion | 4,42 (dt, J=7,02,J = 3,27, 1H),
OSONH p”)meiilo 228 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m,
e 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
D3 1,46-1,56 (m, 6H), 1,65-1,90 (m,
O/Q Sulfamato de (253513 1 Ejemplo de [2H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H),
110 e dioxaespiro[4 A]nonan-Z- preparacion | 4,42 (dt, J=7,02,J = 3,27, 1H),
[ = =" “OSO,NH, pil)meiilo 230 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62-7,64 (m,
/ 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
b5 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (5,2H),
/Q S”'fama;gn‘?fl«f_RsR)'& Ejemplode | 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
111 9 0 dioxaespiro[4 é]decan-Z- preparacion | 7,02,J=3,27, 1H), 5,17 (d,J =
OSO,NH, le) o o 232 7,0, 1H), 7,62-7,64 (M, 2H), 7,77-
: 7,90 (m, 2H).
05 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (5,2H),
OQ S“'famalfgn‘?fl(f_sss)'} Ejemplode | 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
112 = 9 dioxaespiro[4 ;S]decan-z- preparacion | 7,02,J=3,27, 1H),5,17 (d,J =
@M OSO;NH; i 234 | 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
7,90 (m, 2H.
\/ D3 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
0 Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-| Ejemplo de |(5,2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
113 9 bencil-2,2-dimetil-1,3- preparacion |J=7,02,J=3,27,1H),5,17 (d,J =
OSONH, dioxolan-4-il)etilo 241 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
7,90 (m, 2H).
ﬁ[ D 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
5@ Sulfamato de 2-((4R,5R)- | Ejemplo de |((5,2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
114 m/WOSOzNHz 5-bencil-2,2-dimetil-1,3- | preparacion [J =7,02,J=3,27, 1H), 5,17 (d, J =
J\/ dioxolan-4-il)etilo 244 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
7,90 (m, 2H).
50,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J =
Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-| Ejemplo de (8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
115 Q bencil-2,2-dietil-1,3- preparacion | 2H), 4,42 (dt, J =7,02, J = 3,27,
dioxolan-4-il)etilo 247 1H), 5,17 (d, J=7,0, 1H), 7,62-

0
@/W\OSQNH

7,64 (m, 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
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W

50,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J =

Sulfamato de 2-((4R,5R)- | Ejemplo de 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
116 QQ__ 5-bencil-2,2-dietil-1,3- preparacion | 2H), 4,42 (dt, J =7,02, J = 3,27,
O/W/\oso‘m dioxolan-4-il)etilo 250 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-
o 7,64 (m, 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
D3 1,46-1,56 (m, 6H), 1,65-1,90 (m,
Q S“'famag’ de.lz'((28'3s)'3' Ejemplo de |2H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4.21 (m, 2H),
117 49 . bencil-14- preparacion | 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
/\\)\/\OSOZNH2 dioxaespiro[4,4]nonan-2- 259 517 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-7.64 (m
2 et ™
P3 1,46-1,56 (m, 6H), 1,65-1,90 (m,
Q) Sulfemato de 2 (ZR.3R)-| Ejemplo de  |2H), 2.0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H),
118 0 = . . ’ preparacion | 4,42 (dt, J=7,02,J = 3,27, 1H),
@WOSOZNHZ d'oxaes'o'.r|°[4.'|4]“°“a”'2' 254 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m,
ietilo 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
D3 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (5,2H),
Q . S”'famag’ dellzi(gzs,ss)-?,- Ejemplode | 3.96-4.21 (m, 2H), 4.42 (dt, J =
119 o . e | preparacion | 7,02,3=327,1H),517 (d,J =
A~ dioxaespiro[4,5]decan-2 256 7,0, 1H), 7,62-7,64 (M, 2H), 7,77-
s OSO;NH, ietilo Y ’ 7’ 20 (’m 2H)' o
_ , , 2H).
b3 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (5,2H),
Q S”'fam3atk? de.lzi((fR’e’R)' Ejemplode | 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
120 ge dioxace i?cr)][fll -5]<,1|e-can-2- preparacién | 7,02,J = 3,27, 1H), 5,17 (d, J =
N NN 050N, pIroi, 258 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
| P ietilo 7,90 (m, 2H).
ﬁ{ D3 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
0 Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de |(5,2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
121 ©/\OQVOSO2NH2 bencil-2,2-dimetil-1,3- preparacion |J =7,02,J=3,27, 1H), 5,17 (d, J =
dioxolan-4-il)metilo 262 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
7,90 (m, 2H).
W{ b3 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de |((5,2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
122 O k 0SO,NH, bencil-2,2-dimetil-1,3- preparacion |J=7,02,J=3,27,1H),5,17 (d,J =
‘ij/\/v dioxolan-4-il)metilo 271 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 (c, J =
H} Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de |8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
123 e} Q 050 bencil-2,2-dietil-1,3- preparacion | 2H), 4,42 (dt, J =7,02, J = 3,27,
©/\ SOzNH; dioxolan-4-il)metilo 264 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 (c, J =
Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de (8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
124 0= bencil-2,2-dietil-1,3- preparacion | 2H), 4,42 (dt, 3 =7,02, J = 3,27,
: OSONH, dioxolan-4-ilymetilo 273 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-

7,64 (m, 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
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<

Sulfamato de ((2S,3S)-3-

05 1,46-1,56 (M, 6H), 1,65-1,90 (m,

o bencil-1.4- Ejemplo de |[2H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H),
125 Q . . ! reparacion | 4,42 (dt, J=7,02,J = 3,27, 1H),
@A\)\/OSOZNHZ dloxaesp|r0[4,4]nonan-2- P p266 517 (d( J=70., 1H), 7.62-7,64 ()m
P metilo 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
P35 1,46-1,56 (M, 6H), 1,65-1,90 (m,
g Sulfamato de ((2R,3R)-3-| Ejemplo de  [2H), 2.0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H),
126 0 = : : : preparacion | 4,42 (dt, J=7,02,J = 3,27, 1H),
Z OSO,NH, dloxaesp|r0[4,4]nonan-2- 275 517 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-7.64 (m
©/W ipmetilo 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
D3 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (5, 2H),
Q S”'fam%tgniiel_(l(f’ss)'& Ejemplode | 3,96-4,21 (m, 2H), 4.42 (dt, J =
127 o (%\/ dioxaespiro[4 5,]decan-2- preparacion | 7,02,J=3,27, 1H), 5,17 (d,J =
S OSONH, pIrol,. 268 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
il)metilo 7,90 (m, 2H).
b3 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (5, 2H),
Q S“'fam%tgndcﬁ_(l(T'3R)'3' Ejemplode | 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
128 J Q dioxaespiro[4 5’]decan-2- preparacion 7,02,J3=3,27,1H),5,17 (d,J =
: OSONH, pIrol.. 277 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
il)metilo 7,90 (m, 2H).
D3 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
/\/ Sulfamato de 2-((4R,5R)- | Ejemplo de ((5, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
0
129 N O/\/OSOZNHZ 5-fenil-2,2-dimetil-1,3- preparacion |J=7,02,J=3,27,1H),5,17 (d, J =
| dioxolan-4-il)etilo 285 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
Z 7,90 (m, 2H).
A/ b3 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
0 Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-| Ejemplo de (5, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
130 . E _:O OSO,NH, fenil-2,2-dimetil-1,3- preparacion |J =7,02,J=3,27, 1H),5,17 (d,J =
©/\/v dioxolan-4-il)etilo 289 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 (c, J =
Sulfamato de 2-((4R,5R)- | Ejemplo de 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
131 g 0 5-fenil-2,2-dietil-1,3- preparacion | 2H), 4,42 (dt, J =7,02, J = 3,27,
OSOzNH, dioxolan-4-il)etilo 291 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 (c, J =
Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-| Ejemplo de |[8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
132 9 0 fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-| preparacion | 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
> -OSONH, 4-il)etilo 297 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-
, 7,64 (m, 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
D3 1,46-1,56 (m, 6H), 1,65-1,90 (m,
o 4@ S”'famgt_‘f’eﬁ_zl'g(_m'?’R)' Ejemplo de |2H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4.21 (m, 2H),
133 0 . . ! preparacion | 4,42 (dt, J=7,02,J = 3,27, 1H),
©/V\/OSOZNH2 dioxaespiro[4,4]nonan-2- 293 517 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-7.64 (m
Il)etllo 3 L 1 1 3 1 L 1

2H), 7,77-7,90 (m, 2H).

132




ES 2706 184 T3

4

Sulfamato de 2-((2S,3S)-3-

b5 1,46-1,56 (M, 6H), 1,65-1,90 (m,

fenil-1.4. Ejemplo de [2H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H),
134 e : . ’ preparacion | 4,42 (dt, J=7,02,J = 3,27, 1H),
B OSO,NH, d|0xaesp|_r0[4_,4]nonan-2- 299 517 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-7.64 (m
@M Hetilo 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
| D5 1,33-1,72 (M, 10H), 2,0 (5, 2H),
/Q Sulfamato de 2-(2R3R) | Ejemplo de | 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
135 0 . . : preparacion | 7,02,J=3,27, 1H), 5,17 (d,J =
$~_osonn, | dioxaespirol4,5ldecan-2- 295 7.0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
il)etilo T ’ 7’ 90 (’m 2H)’ T
D5 1,33-1,72 (M, 10H), 2,0 (5, 2H),
Q S“'famat?e?]ﬁ_i'g(_zsss)'& Ejemplode | 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
136 74 . ; : preparacion | 7,02,J=3,27,1H), 5,17 (d,J =
s OSO,NH, dioxaespiro[4,5]decan-2- 301 7.0, 1H), 7.62-7,64 (m. 2H), 7.77-
©/W fetilo T 790 (m, 2H).
D5 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
cl \/o Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-| Ejemplo de (5, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
137 LA~ (2-clorobencil)-2,2-dimetil-| preparacion |J =7,02,J = 3,27, 1H), 5,17 (d, J =
,3-dioxolan-4-il)etilo ,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
OSOaNH, 1,3-dioxolan-4-il)etil 308 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77
7,90 (m, 2H).
D5 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
o Yo oSSR | Ejemplo de (5, 2H), 3.96-4,21 (m, 2H), 4,42 (ct,
138 Q= ; . . ! preparacion |J =7,02,J=3,27, 1H), 5,17 (d,J =
' osone, | dimetil-1,3-dioxolan-4- 311 | 7.0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
Il)etllo 1 L 1 L 1 L L 1
7,90 (m, 2H).
50,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J =
Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-| Ejemplo de 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
139 ¢ (%)o\/\ (2-clorobencil)-2,2-dietil- | preparacion | 2H), 4,42 (dt, J =7,02, J = 3,27,
OSONH, ,3-dioxolan-4-il)etilo .5, ,J=7,0, 1H), 7,62-
1,3-dioxolan-4-il)etil 314 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62
7,64 (m, 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
| €50,90 (t, J=8,0, 6H), 1,59 (c, J =
V Sulfamato de 2-((4R,5R)- | Ejemplo de 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
140 ¢ e 5-(2-clorobencil)-2,2-dietil-| preparaciéon | 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
< OSO,NH, ,3-dioxolan-4-il)etilo , 5, ,J =170, , 1,62-
B 1,3-dioxolan-4-il)etil 317 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62
~ 7,64 (m, 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
D5 1,46-1,56 (m, 6H), 1,65-1,90 (m,
. Q S”'f?ggfrggei'é%i’i_s)'& Ejemplo de |2H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4.21 (m, 2H),
141 08 . . ' preparacion | 4,42 (dt, J=7,02,J = 3,27, 1H),
LN\ osony, | dioxaespirol4.4lnonan-2- 319|517 (d, J=7,0, 1H), 7,62-7,64 (m,
ihetilo 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
, D5 1,46-1,56 (M, 6H), 1,65-1,90 (m,
y Q Sueifa(‘gﬂgtgrggezn'éi(ﬁ’f)' Ejemplo de [2H), 2,0 (s, 2H). 3,96-4.21 (m, 2H),
142 ° dioxaespiro[4 Alnonan.2. | Preparacion | 4,42 (dt, =702, 3 =3,27, 1H),
pIrot, 321 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m,

ietilo

2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
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Sulfamato de 2-((2S,3S)-3-

05 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (5, 2H),

o (2-clorobencil)-1.4- Ejemplo _d’e 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
143 0 gv dioxaespiro[4 5]dec'an-2- preparacion | 7,02,J=3,27, 1H), 5,17 (d,J =
S “0SO,NH, ihetilo 323 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
7 7,90 (m, 2H).
D3 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (5, 2H),
3 Q) S“;f?g?fgrgsei'éi(ﬁ’f)' Ejemplo de | 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
144 1 Q- dioxaespiro[4 5]deca{n-2- preparacion 7,02,J3=3,27,1H),5,17 (d,J =
} = - OSO,NH, iI)eti’Io 325 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
= 7,90 (m, 2H).
b5 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
cl ﬁ/o Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de (5, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
145 wos%wz (2-clorobencil)-2,2-dimetil-| preparacion |J =7,02,J = 3,27, 1H), 5,17 (d, J =
1,3-dioxolan-4-il)metilo 329 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
7,90 (m, 2H).
D3 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
ol ﬁ{o Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de |5, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
146 0 OSO,NH, (2-clorobencil)-2,2-dimetil-| preparacion [J =7,02,J = 3,27, 1H), 5,17 (d, J =
@A/V 1,3-dioxolan-4-ilmetilo 338 7.0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7.77-
7,90 (m, 2H).
50,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J =
ol o Sulfamato de ((4S,5S)-5- | Ejemplo de |8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
147 o] (2-clorobencil)-2,2-dietil- | preparacion | 2H), 4,42 (dt, J =7,02, J = 3,27,
N OSONH, 1,3-dioxolan-4-il)metilo 331 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-
1 _ 7,64 (m, 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
50,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J =
Sulfamato de ((4R,5R)-5- | Ejemplo de (8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
148 ¢l 0" Q (2-clorobencil)-2,2-dietil- | preparacién | 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
OSONH, 1,3-dioxolan-4-il)metilo 340 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-
7,64 (m, 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
5 1,4-6-1,56 (m, 6H), 1,65-1,90
o QO S”'{g_"gf‘cf%ggn(éﬁ)sfi) % | Ejemplode | (m, 2H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
149 Q OSONH dioxaespiro[4 4]non'an-2- preparacion | 2H), 4,42 (dt, 3 =7,02, J = 3,27,
©/\‘)V 282 p‘| i 333 1H), 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-
, )metilo 7,64 (m, 2H). 7,77-7,90 (m, 2H).
D3 1,46-1,56 (m, 6H), 1,65-1,90 (m,
O szgt‘gﬁéfoggégifi)& Ejemplo de [2H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H),
150 Q= OSONH dioxaespiro[4 4]non’an-2- preparacion | 4,42 (dt, J=7,02, J = 3,27, 1H),
22 ”)mehlo 342 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m,
2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
D3 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (5, 2H),
g S”'{g”gf‘cf%ggn(éﬁ)sff)3 Ejemplo de | 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
151 (%)\ _OSO,NH, dioxaespiro[4,5]decan-2- prep:?égmon 77(’)021’HJ =3.27,1H), 517 (d, J =
~ ,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-

il)metilo

7,90 (m, 2H).
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Sulfamato de ((2R,3R)-3-

05 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (5, 2H),

(2-clorobenci) 1.4- Ejemplode | 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
152 Cl ¢ ¢ . . ' preparacién | 7,02,J=3,27, 1H), 5,17 (d, J =
SAOSO,NH, | dioxaespirol4,5]decan-2- 344 | 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
il)metilo " ! 7 90 (‘m 2H)'. T
A/ b5 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
cl O Sulfamato de 2-((4R,5R)- | Ejemplo de ((5, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
153 0 OSO,NH, 5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-| preparacion |J =7,02,J = 3,27, 1H), 5,17 (d,J =
1,3-dioxolan-4-il)etilo 352 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
7,90 (m, 2H).
)( b3 1,27 (s, 6H), 1,40 (s, 3H), 2,0
cl o Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-| Ejemplo de (5, 2H), 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt,
154 : 9 OSONH, (2-clorofenil)-2,2-dimetil- | preparacion |J =7,02,J = 3,27, 1H), 5,17 (d, J =
1,3-dioxolan-4-il)etilo 356 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
7,90 (m, 2H).
50,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J =
Sulfamato de 2-((4R,5R)- | Ejemplo de (8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
155 ¢ 9 5-(2-clorofenil)-2,2-dietil- | preparacion | 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
OSOzNH, 1,3-dioxolan-4-il)etilo 358 1H), 5,17 (d J = 7,0, 1H), 7,62-7,64
(m, 2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
/ 50,90 (t, J = 8,0, 6H), 1,59 (c, J =
a o 1" Sulfamato de 2-((4S,5S)-5-| Ejemplo de 8,0, 4H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4,21 (m,
156 : 9 OSONH (2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-| preparacion | 2H), 4,42 (dt, J = 7,02, J = 3,27,
z dioxolan-4-il)etilo 364 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), 1,65-1,90 (M,
0 s Q S“';?(“;?é%f;ezr;ﬁg?fﬁm' Ejemplo de |2H), 2,0 (s, 2H), 3,96-4.21 (m, 2H),
157 0 OSONH dioxaespiro[4 4]non’an-2- preparacion | 4,42 (dt, J=7,02,J = 3,27, 1H),
@J\W 22 P etilo 360 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), 1,65-1,90 (M,
3 OQ Su'fa(rgitl‘; foefezn‘ i(lg_zlsfs)‘& Ejemplo de [2H), 2,0 (s, 2H). 3,96-4.21 (m, 2H),
158 ' 9% oSOH dioxaespirold. jnonan-2. | Preparacion | 4,42 (dt, J=7,02, 3 =3,27, 1H),
©/VV S P ”)eti'lo 366 5,17 (d, J = 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m,
2H), 7,77-7,90 (m, 2H).
b5 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H),
Q S“';a}(”;?éﬁ)f;ezr;ﬁ(ffﬁ)' Ejemplode | 3,96-4,21 (m, 2H), 4,42 (dt, J =
159 9 dioxaespiro[d 5decan-2. | Preparacion | 7,02,J =327, 1H), 517 d, J =
OSONH, pirol*, 362 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-
iletilo 7,90 (m, 2H).
b3 1,33-1,72 (m, 10H), 2,0 (s, 2H),
Q S”'fa("z‘f’g% foiezn' i(lg_zf’ﬁs)'?" Ejemplode | 3,96-4,21 (m, 2H), 4.42 (dt, J =
160 ¢ e . . ' preparacion | 7,02, =3,27, 1H), 5,17 (d, J =
dioxaespiro[4,5]decan-2- 368 7,0, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,77-

©/T\Q/\/OSOZNH2

ietilo

7,90 (m, 2H).
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€5 1,53 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 3,14-

cl Q/\/ Sulfamato de ((4R,5S)-5- | Ejemplo de | 3,06 (m, 2H), 4,26 (d, J = 12,2H),
161 H C}\ (2-clorofenil)-2,2-dimetil- | preparacion 4,83-4,78 (m, 1H), 5,63 (d, J =
OSONH, 1,3-dioxolan-4-il)metilo 379 6,8 Hz, 1H), 7,35-7,16 (m, 8H),
7,61 (dd, J = 7,4, 1,6, 1H).
C -
cl OA/ Sulfamato de ((4S,5R)-5- | Ejemplo de 2 éss?nssng?)41610(3(823H|;)438?38
162 9 (2-clorofenil)-2,2-dimetil- | preparacién ' ’ . AR
~ T OSO NH, 1,3-dioxolan-4-iljmetilo 432 4,93 (m, 1H), 5,64 (d, J = 6,8Hz,
: 1H), 7,29-7,66 (m, 4H).
o}/ Sultamato de ((4R,5S)-5- | oo de (05 1,44 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 4,21-
0 (2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2- -
163 S OSONH dimetil-1 3-dioxolan-4. preparacion | 4,24 (m, 1H), 4,25-4,27 (m, 2H),
C— | 2T e 383 5,17 (d, J = 7,6, 1H), 7,64 (s a,2H).
NN il)metilo
Y Sulfamato de ((4S,5R)-5- . D5 1,44 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 4,21-
L6n 94 (2,4-diclorotiazol-5-i)-2,2- | HISMPIO de 1 4 54 (m 114),4,25-4,27 (m, 2H),
C‘%S]\/\%osozwz dimetil-1,3-dioxolan-4- | P p386 5,17 (d, J = 7,8, 1H), 7,64 (s a,
N il)metilo 2H).
cl
5( Sulfamato de ((4R,5S)-5- | .o\ o |5 1,42 (s, 3H), 143 (s, 3H), 4,16-
0 (2-clorotiazol-5-il)-2,2- 18MPI0 0€ 1 4 19 (m, 1H), 4,20-4,22 (m, 2H)
165 o) b . ’ preparacion |- o4 1y 7 ' oH
S dimetil-1,3-dioxolan-4- 5,20 (d, J = 8,4, 1H), 7,65 (s a,2H),
CI\{ OSO,NH, 390
\ imetilo 7,74 (s, 1H).
B( Sulfamato de ((4R,5S)-5- | . D5 1,42 (s, 3H), 1,43 (s, 3H), 4,16-
166 ol (2-clorotiazol 5-i)-2,2- | SEMPIOGC | 4 19 (m, 1H), 4,20-4,22 (m, 2H)
o %SJN\OSOZNHz dimetil-1,3-dioxolan-4- | P p393 5,20 (d, J = 8,4, 1H), 7,65 (s a,2H),
- imetilo 7,74 (s, 1H).
D,
o}/ . Sulfamato de ((4R,5S)-2,2-| Ejemplo de 6 1,43 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 2,39
167 0 dimetil-5-(4-metiltiazol-5- | preparacion (s, 3H), 4,06-4,10 (m, 1H), 4,13 (d,
& OSONH; | i1)-1,3-dioxolan-4-imetilo 397 J=4,0,2H),527(d, J=80, 1H),
\ | : 7,62 (s a, 2H), 9,04 (s, 1H).
D,
0 Sulfamato de ((4S,5R)-2,2-| Ejemplo de 63l|l|424(8683|2)i11147 (1S|’_|3H4)’123’33
168 - 9 dimetil-5-(4-metiltiazol-5- | preparacién (s, 3H), 4,08-4,11 (m, 1H), 4,13 (d,
Sy T 0s0NH; | i)-1,3-dioxolan-4-metilo 400 J=40,2H),5.27(d, J=8,0, 1H),
\ f ' 7,62 (s a, 2H), 9,04 (s, 1H).
05( Sulfamato de ((4R,55)-2,2- .. | P51,43(53H), 1,44 s, 3H), 2,33
5 C,)/\ dimetil-5-(2-cloro-4- 1emp - (s, 3H), 4,11-4,25 (m, 1H), 4,15 (d,
169 Ci—~¢ OSONH, metitiazol-5-i)-13- | PrPEIACON 1524 4 o), 5,22 (d, 3 = 8,0, 1H),
N dioxolan-4-il)metilo 7,62 (s a, 2H).
- | D,
o[RS Eemode |3 G, L s o) 222
170 S5 A~ s . preparacion LR ! oD !
o— I\AOS%NHZ metiltiazol-5-il)-1,3- 402 J=4,4,2H),5,22 (d, J = 8,0, 1H),
N

dioxolan-4-il)metilo

7,62 (s a, 2H).
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b5 1,41 (5,3H), 1,45 (s, 3H), 4,05-
Y Sulfamato de ((4S,5S)-2,2-| Ejemplo de 4,15 (m, 2H) 4,54-4,71 (m, 1H),
171 o o dimetil-5-(tiofen-3-il)-1,3- | preparacion | 4,94 (d, J=7,6, 1H), 7,03 (d, J =
Y ~G OSO.NH dioxolan-4-il)metilo 406 3,6, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,22 (s
@/\/\ 2Nz a,2H), 7,42 (d, J = 3,6, 1H).
D, -
O>( Sulfamato de (4S,5R)-2.2| Ejemplode | o 1215(1m(3'2ﬁ|';');111'2f‘4(§’83('2' f|'41)1
172 s : 0 dimetil-5-(5-clorotiofen-2- | preparacion 5 ’10 «d J _ 7’6 ’1H) ’705 (dd 3 _
C,\& ] OSO;NH, il)-1,3-dioxolan-4-il)metilo 410 3,6,J = 10,0, 2H), 7.63 (s a, 2H).
% 050( Sulfamato de (5-(3- %5 1,39 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 4,16-
L e OSONH cloropiridin-4-il)-2,2- Ejemplo de | 4,21 (m, 2H), 4,27-4,22 (m, 1H),
173 N i dimetil-1 3-dioxolana. | Preparacion | 5.23(d,J=8,0, 1H), 7,37 (s a,
”)’metilo 415 2H), 7,62 (d, J = 4,0, 1H), 8,59 (d,
J=4,0, 1H) 8,66 (s, 1H).
5 1,47 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 4,23-
c o>( gglgaﬂf‘;ﬁ] _d3e_”()?é(dé'_ Ejemplo de |4,30 (m, 2H), 4,40 (s, 1H), 5.25 (d,
174 A8 < et 3 s, | Preparacion 1 =8,0, 1H), 7,58 (s a, 2H), 7,59 (s,
| OSONH, -Lr3-Cll 420 1H), 8,53 (d, J = 5,2, 1H),8,75 (s,
> il)metilo
N 1H).
C -
O\>10/ Sulfamato de 2,2-dimetil-5-| Ejemplo de g 303(2m(81i:;)410254(i43(|;2 §H8)6
175 N OSO,NH, éf’"‘”}'d'”f.‘l")'lﬁ" prepa‘acion 14,82 (d, J = 8,0, 2H), 6,92 (s a,2H),
lN/ ioxolan-4-iljmetilo 8,63 (s, 2H), 8,95 (s, 1H).
C -
O}O/ Sulfamato de (2,2-dimetil- | Ejemplo de 2 éoz?m(sla?)411334(i83(|:1) %_?)6
176 N OSO,NH, 5-(2-c_lorop|r|m|q||n-5-_|I)-1,3- preparacion 4,62 (d. J = 8,0, 2H), 6,92 (s a,2H),
kl ~ dioxolan-4-il)metilo 428 8,67 (s, 2H)
Ci” N ' ' '

C. CDCls, P: DMSO

Ejemplo 65: (((((4R,5R)-5-(2-Aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil sulfonil) amida de sodio

NH, OA/

0]

0SO,NH Na

A solucién agitada de sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 63, 5,5 g)
en agua destilada (55 ml) se le afiadi6 NaOH 1 N (23 ml) después la mezcla se calentd. Después de 30 minutos, la
mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a presién reducida. El producto en bruto en EA
(acetato de etilo, 16,5 ml) se afiadié lentamente a éter (200 ml) a baja temperatura. El precipitado se separd por
filtracion, se lavo con hexano y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo (4,7 g, 65~85 %).

RMN H (400 MHz, DMSO): 5 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).

137



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2706 184 T3

Ejemplo 66: (((((4S,5S)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil sulfonil)amida de Sodio

NH OA/
2% 0

™ 080,NH Na

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 65, excepto porque se uso6 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 %).
RMN H (400 MHz, DMSO): d 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

o)
NO, O%o

OSO,NH,

A una solucion agitada de sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-nitrofenil)-2,2-(dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 77, 5,2 g,
16 mmol) en EtOAc (50 ml) se le afiadié HCI 3 N (24,6 ml, 80,0 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
durante 5 h. La mezcla resultante se diluy6é con EtOAc, se lavé con NaHCOz saturado, se seco sobre MgSQg, se filtrd
y se concentrd a presién reducida. Al producto en bruto agitado en THF (35 ml) se le afiadié CDI (2,91 g, 17,9 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1 h. La mezcla resultante se diluyé con EtOAc, se lavd con agua,
se secO sobre MgSOs, se filtr6 y se concentr6 a presion reducida. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de SiO2 para producir el compuesto del titulo (2,6 g, 60~80 %).

RMN *H (400 MHz, CDClz): d 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, O

o\

=" 0SO,NH,

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 89, excepto porque se us6 sulfamato de
((4S,5S)-5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 78) en lugar de sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 77), para obtener el compuesto del titulo (0,9 g, 50~80 %).
RMN *H (400 MHz, CDCIs): & 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

SNH OA/

o)
OSO,NHCH;

A una solucion agitada de sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 63,
0,68 g, 2,25 mmol) y benzotriazol (0,27 g, 2,25 mmol) en EtOH (10 ml)) se le afiadié lentamente formaldehido (10 %
en peso en H20, 0,62 ml, 2,25 mmol) y NaBHa4 (0,085 g, 2,25 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se diluy6 con EtOAc,
se lavo con agua, se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de SiO2 para obtener el compuesto del titulo (0,3 g, 30~50 %).

RMN H (400 MHz, CDCls): 6 1,40 (d, 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).
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Ejemplo 104: metilsulfamato de ((4S,5S)-5-(2-metilaminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

Se realiz6 sustancialmente el mismo método que se describe en el Ejemplo 103, excepto porque se uso sulfamato de
((4S,5S)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 64) en lugar de sulfamato de ((4R,5R)-5-(2-
aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (Ejemplo 63), para obtener el compuesto del titulo (0,5 g, 50~80 %)
RMN H (400 MHz, CDClz): & 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)amida de sodio

cl o

_ +
OSO,NHNa

A una solucién agitada 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 y IPA (50 ml, 3:1, v/v) se le afiadi6 solucién acuosa de NaOH 6 N (2,5 ml,
14,2 mmol) a temperatura ambiente, la mezcla después se agité durante 1 hora a 0 °C. A la mezcla resultante se le
retird el disolvente. Al residuo concentrado se le afiadié una mezcla de H20 e IPA (15 ml, 1:2, v/v) a temperatura
ambiente después la mezcla se agité durante 30 min. La mezcla se afiadié6 con MTBE (75 ml) y después se agité
durante 1 hora a 0 °C. El producto sélido se filtr6 y se secd al aire para proporcionar un compuesto del titulo. (4,76 g,
70~90 %).

Contenido de agua: 1,54 %, PF: 1°67,6~67, 7 °C, 2° 126,9 °C

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 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 biolégico experimental 1: Medicién de la actividad antiepiléptica (ensayo MES)

En el ensayo MES (Ref., G. Villetti et al. Neuropharmacology 40 (2001) 866-878), un estimulo eléctrico (ratones:
50 mA, 60 Hz, 0,2 s y ratas: 150 mA, 60 Hz, 0,2 s en el animal de ensayo) suministrado por un 11A Shocker (IITC Life
Science Company) se entrego a través de electrodos corneales. Todos los ratones o ratas asignados a cualquier
electrochoque en el tiempo maximo se trataron con cada muestra de compuesto de ensayo que se disolvié en tween
80 al 20 % preparado mediante un disolvente salino aplicado por via oral antes del ensayo. Si el estiramiento del
animal de ensayo de su extremidad posterior en una linea recta no se observé en el ensayo MES, estos resultados
indicaron que la muestra de ensayo tenia actividad antiepiléptica. Se administraron tres dosis de la muestra de ensayo
por via oral a 9-18 animales (3-6 ratones por dosis) para evaluar las dosis respectivas a las que el 50 % de los animales
estaban protegidos de las convulsiones (DE50). El valor de DE5S0 (mediana de la dosis eficaz) se calculé mediante el
método log-probit de Litchfield y Wicoxon, que es una relacion de dosis-respuesta. Los resultados del ensayo se
muestran en la siguiente Tabla 4-5. Se adquirieron animales de experimentacion, ratones ICR macho y ratas SD
macho, en OrientBio, Samtako o Nara Biotech, Corea, y se alojaron en jaulas (4-5 ratones o 3 ratas por jaula) durante
4-5 dias. El intervalo de peso corporal de los ratones fue de entre 19 y 25 gramos y el intervalo de peso corporal de
las ratas fue de entre 100 y 130 gramos.

[Andlisis estadistico]

Los resultados obtenidos se muestran como media + etm. La diferencia entre los grupos se analizé estadisticamente
mediante ANOVA y después se examiné con el ensayo de Dunnett o el ensayo de Bonferroni. Si p es inferior a 0,05,
se determiné que la diferencia entre los grupos tenia significacion estadistica.

[Resultados]

Los resultados de la actividad antiepiléptica de los compuestos derivados de sulfamato medidos en el Ejemplo
Experimental anterior se muestran en las siguientes Tablas 4 y 5. En las Tablas 4 y 5, la DE50 se representa por la

concentracion donde el compuesto muestra un 50 % de actividad antiepiléptica en comparaciéon con el vehiculo
solamente (100 %).
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[Tabla 4] Resultados de las mediciones de la actividad antiepiléptica de los compuestos derivados de sulfamato

Ejemplo N.° MES en ratén (via oral)
DES50 (mg/kg) Tiempo maximo

1 6,5 0,5h
2 9,0 1h

3 14,0 4 h

4 502 (33 %) 1h

6 502 (33 %) 1h

8 505 (100 %) 1,2,4h
10 302 (66 %) 1,2h
12 50° (100 %) 1,2,4h
15 505 (100 %) 1,2,4h
16 502 (100 %) 1,2,4h
27 27,6 1h
28 15,0 1h
40 49,2 4h
52 502 (100 %) 1,2,4h
66 12,3 1h
70 502 (100 %) 1,2,4h
72 14,2 2h
74 14,5 2h
76 502 (66 %) 1h
90 9,2 2h
92 502 (100 %) 1,2h
104 502 (66,6 %) 4h
106 302 (100 %) 4h
108 502 (100 %) 2,4h
110 92 (33,3 %) 4h
112 502 (100 %) 1,2h
114 802 (33,3 %) 2h
116 1502 (33,3 %) 1h
118 802 (66,6 %) 2h
120 802 (66,6 %) 1,2,4h
122 502 (100 %) 1,2h
124 502 (100 %) 1h
126 502 (100 %) 2h
128 502 (100 %) 4h
130 502 (33,3 %) 2h
132 802 (33,3 %) 1,2h
134 502 (100 %) 1,2,4h
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136 502 (100 %) 4h
138 802 (33,3 %) 4h
140 502 (33,3 %) 1h
142 802 (33,3 %) 1h
144 1002 (33,3 %) 1,2,4h
146 502 (66,6 %) 2,4h
148 502 (33,3 %) 1h
150 502 (100 %) 2h
152 502 (66,6 %) 2h
154 502 (100 %) 4h
156 802 (100 %) 1,2h
158 502 (100 %) 2h
160 802 (66,6 %) 4h
161 1002 (100 %) 2,4h
162 1002 (100 %) 1,2h
163 50° (50 %) 1,2h
164 502 (100 %) 4h
165 1002 (100 %) 2,4h
166 1002 (100 %) 1,2h
167 1002 (100 %) 1,2,4h
168 1002 (100 %) 1,2,4h
169 302 (100 %) 1h
170 1002 (100 %) 1,2,4h
171 43,3 4 h
172 30,2 4h
173 1002 (100 %) 1,2,4h
174 1002 (100 %) 1,4h
175 1002 (100 %) 1,2h
176 1002 (100 %) 2h

# a: Cantidad de inyeccion (mg/kg), % de proteccion (3 ratones); b: cantidad de inyeccion

(mg/kg), % de proteccion (4 ratones), % = el porcentaje de actividad antiepiléptica en

comparacion con el vehiculo solamente (100 %), respectivamente.

[Tabla 5] Resultados de las mediciones de la actividad antiepiléptica de los compuestos derivados de sulfamato

MES en rata (via oral)
Ejemplo N.°
DES0 (mg/kg) Tiempo maximo

1 1,2 1h
2 3,5 4h
4 5,2 1h
15 50 ° (66,6 %)

16 7,7 1h
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28 32,7 4h

66 11,8 4 h

72 1,0 4h

90 1,1 2h

163 6,5 4h

164 13,2 2h

166 1,9 4 h

168 4,9 4h

169 15 2 (100 %)

172 4,7 4 h

177 3,5 2 (100%)
# a: Cantidad de inyeccién (mg/kg), % de proteccion (3 ratas); b: cantidad de inyeccion (mg/kg), %
de proteccion (6 ratas), % = el porcentaje de actividad antiepiléptica en comparaciéon con el
\vehiculo solamente (100 %), respectivamente.

Ejemplo experimental bioldgico 2: Ensayo de epilepsia inducida por litio-pilocarpina (ensayo de LI-PILO)
Ensayo de prevencion

Se usaron ratas Sprague-Dawley macho (adquiridas en Orient Bio Inc. Korea) de 175 gramos de peso corporal para
estos estudios y se alojaron 3 ratas por jaula durante 4-5 dias. El dia anterior a la SE, las ratas recibieron 127 mg/kg
de cloruro de litio (Sigma, San Luis, MO, EE.UU.) por via intraperitoneal (i.p.). Aproximadamente 18-20 h después de
este tratamiento, se administré a las ratas una inyeccion i.p. de 43 mg/kg de pilocarpina (Sigma). Se administr6 una
inyeccion i.p. de metil-escopolamina 2 mg/kg (Sigma) 30 minutos antes de la pilocarpina para bloquear los efectos del
agonista muscarinico sobre los receptores colinérgicos periféricos. Se disolvieron farmacos de ensayo en Tween 80
al 20 % (Sigma).

Los farmacos se administraron por via intraperitoneal (i.p.) en un volumen de 2 ul/g de peso corporal. Se evaluaron
los efectos farmacolégicos de todos los materiales de ensayo para comparar los grupos de ensayo (n = 6) con un
grupo de control (n = 6). Al grupo de control se le administré solamente vehiculo. La eficacia se midi6 0,5, 1, 2 0 4
horas después de la administracion del material de ensayo. El punto temporal al que la mayoria de los animales
estaban protegidos se definid6 como tiempo maximo y la DE50 se determind en el tiempo maximo. Los animales se
transfirieron después a jaulas de observacién y se observaron continuamente durante 90 minutos. La convulsién se
provocé en aproximadamente el 95 % del grupo de control. La proteccion se defini6 como ausencia completa de
convulsion de grado 3-5 (escala de Racine; Racine, 1972) durante el periodo de observacién de 90 minutos. La dosis
eficaz del compuesto necesaria para proteger el 50 % de los animales frente a las convulsiones en comparacién con
los controles (es decir, la DE50) se determind mediante un programa de ajuste de curvas (Excel 2007, Microsoft).

Intervencién

Se usaron ratas Sprague-Dawley macho (adquiridas en Orient Bio Inc. Korea) de 175 gramos de peso corporal para
estos estudios y se alojaron 3 ratas por jaula durante 4-5 dias. El dia anterior a la SE, las ratas recibieron 127 mg/kg
de cloruro de litio (Sigma, San Luis, MO, EE.UU.) por via intraperitoneal (i.p.). Aproximadamente 18-20 h después de
este tratamiento, se administrd a las ratas una inyeccion i.p. de 43 mg/kg de pilocarpina (Sigma). Se administré una
inyeccion i.p. de metil-escopolamina 2 mg/kg (Sigma) 30 minutos antes de la pilocarpina para bloquear los efectos del
agonista muscarinico sobre los receptores colinérgicos periféricos. Se disolvieron farmacos de ensayo en Tween 80
al 20 % (Sigma).

Los farmacos se administraron por via intravenosa (i.v.) en un volumen de 2 ul/g de peso corporal al inicio de la SE.
Se evaluaron los efectos farmacoldgicos de todos los materiales de ensayo para comparar los grupos de ensayo (n =
3-6) con un grupo de control (n = 3-6). Al grupo control se le administr6 solamente vehiculo. Los animales se
transfirieron después a jaulas de observacién y se observaron continuamente durante 90 minutos. La convulsién se
provocé en aproximadamente el 95 % del grupo de control. La proteccion se defini6 como ausencia completa de
convulsién de grado 3-5 (escala de Racine; Racine, 1972) durante el periodo de observacion de 90 minutos. La dosis
eficaz del compuesto necesaria para proteger el 50 % de los animales frente a las convulsiones en comparacién con
los controles (es decir, la DE50) se determind mediante un programa de ajuste de curvas (Excel 2007, Microsoft).

[Resultados]
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Los resultados del ensayo de epilepsia inducida por litio-pilocarpina de los compuestos derivados de sulfamato
medidos en el Ejemplo Experimental anterior se muestran en la siguiente Tabla 6. En la Tabla 6, la DE50 esta
representada por la concentracion donde el compuesto muestra el 50 % del ensayo de epilepsia inducida por litio-
pilocarpina en comparacion con el vehiculo solamente (100 %).

[Tabla 6] Resultados de la eficacia de los compuestos de ensayo frente a convulsiones inducidas por litio-pilocarpina

(ratas)
Anti-epileptogénesis (rata/i.p.) Efecto terapéutico (min, rata/i.v.)
Ejemplo N.°
DES50 (mg/kg) Tiempo maximo (h) DES50 (mg/kg)
1 150 ° (50 %) 2h
2 97,1 4h 89,0
100 ® (66,6 %) 0,5h
100 (16,6 %) 1h
15 100 ® (33,3 %) 05h
100 ® (50 %) 2h
150 ° (16,6 %) 2h
28 154,4 1h
167 30 2 (100 %) 1h
# a: Cantidad de inyeccién (mg/kg), % de proteccion (3 ratas); b: cantidad de inyeccién (mg/kg), % de proteccion (6
ratas), % = el porcentaje de actividad antiepiléptica en comparacion con el vehiculo solamente (100 %),
respectivamente.

[Analisis estadistico]
Los resultados obtenidos se muestran como media + etm. La diferencia entre los grupos se analizé estadisticamente

mediante ANOVA y después se examiné adicionalmente con el ensayo de Dunnett o el ensayo de Bonferroni. Si p es
inferior a 0,05, se determind que la diferencia entre los grupos tenia significacién estadistica.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto
representado por la Formula Quimica 1 o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso en la
prevencion o el tratamiento de la epilepsia,

[Formula quimica 1]

1
2
OSVR 0O RS

en la que R! y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cs, alquenilo C2-Cs y arilo Ce-C10, R y R? junto con el &tomo de carbono al que estan unidos forman un grupo
cicloalquilo C3-C12, 0 R y R? estan unidos y junto con el &tomo de oxigeno al que estan unidos forman un grupo
carbonilo;

A es un resto arilo o un resto heterociclico opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, alcoxi Ci-Cs, alquilo Ci1-Cs, alquenilo C2-Cs, arilo Ce-Cuo,
alcoxicarbonilo C1-Cs, carboxilo, acilo C2-Cs, alquiltio C1-Cs, ciano, nitro, amina, alquilamina C:-Cs y halégeno;
R3y R* son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1-C3; e

I y m son cada uno independientemente un niimero entero de 0~4.

2. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que A es un resto arilo que
representa un grupo arilo Cs-Cio.

3. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que A es un resto heterociclico
gue representa un grupo heterociclico Cs-Cio.

4. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que A es un fenilo opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo Ci-
Cs, nitro, amina y alquilamina Ci1-Cs o un grupo heterociclico C3-Cio opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs y arilo Cs-Cio.

5. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que A se selecciona entre el
grupo que consiste en:

S ‘Z \/ S
SRS SRS

Xn_f_/ 'KN/ N S Xn"\-8

y
en la que

X se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, nitro, amina y alquilo C1-Cs;
n es un nimero entero de 0~5; y Z se selecciona entre S, O 0 NH.

6. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que n es un nimero entero de
0~2.

7. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en la que R3® y R* son cada uno
independientemente hidrégeno o metilo.

8. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que | y m son cada uno
independientemente un nimero entero de 0~2.

9. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el compuesto se selecciona
entre el grupo que consiste en:

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

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

(4) sulfamato de (3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]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;
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(7) sulfamato de (5-(2-fluorofenit)-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-ilo)metilo;

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

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

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

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

(25) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(26) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(27) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(28) sulfamato de (3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)metilo;
(29) sulfamato de (3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(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]Jnonan-2-il)metilo;
(41) sulfamato de (3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)metilo;
(42) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;

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

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

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

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

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

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

(53) sulfamato de (3-fenil-1,4-dioxaespiro[4,4]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]decan-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-(metil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
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(73) sulfamato de (3-(2-clorobencil)-1,4-dioxaespiro[4,4]non-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;

(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.

10. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el compuesto esta en forma
de un racemato, un enantiomero, un diastereémero, una mezcla de enantiémeros o una mezcla de diasterebmeros.

11. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el compuesto se selecciona
entre el 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;
sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (mezcla de SS y RR);
sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (mezcla de SR y RS);
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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]nonan-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]nonan-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;
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;

146



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2706 184 T3

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]Jnonan-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;
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;
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;
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]nonan-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]nonan-2-il)metilo;
sulfamato de ((2S,3S)-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-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;
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]Jnonan-2-il)metilo;

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

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

sulfamato de 2-((2S,3S)-3-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-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]nonan-2-il)etilo;

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]nonan-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]nonan-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 ((2S,3S)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-2-il)etilo;
sulfamato de ((2R,3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-2-il)etilo;
sulfamato de ((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;
sulfamato de ((4R,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5S)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5R)-5-(2,4-diclorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5S)-5-(2-clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5R)-5-(2-clorotiazol-5-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5S)-2,2-dimetil-5-(4-metiltiazol-5-il)-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5R)-2,2-dimetil-5-(4-metiltiazol-5-il)-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4R,5S)-2,2-dimetil-5-(2-cloro-4-metiltiazol-5-il)-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5R)-2,2-dimetil-5-(2-cloro-4-metiltiazol-5-il)-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5S)-2,2-dimetil-5-(tiofen-3-il)-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
sulfamato de ((4S,5R)-2,2-dimetil-5-(5-clorotiofen-2-il)-1,3-dioxolan-4-il)metilo;
(((4R,5R)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil sulfonil)amida de sodio;
(((4S,5S)-5-(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil sulfonil)amida de sodio; y
(((4S,5S)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)sulfonil)amida de sodio.
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