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(57) Resumo: COMPOSTO DE SULFAMATO DE FENILALQUILA E COMPOSICAO DE RELASANTE MUSCULAR
COMPREENDENDO O MESMO A presente invencao refere-se a novos compostos de sulfamato de fenilalquila e a um método
para prevenir ou tratar uma doenga associada ao espasmo muscular. A presente invencgdo garante o refor¢o da atividade de
relaxamento muscular essencial para o alivio do espasmo muscular, de modo a ser promissora na prevencgao ou tratamento de
varias doencas associadas ao espasmo muscular.
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“COMPOSTO DE SULFAMATO DE FENILALQUILA E
COMPOSIGCAO DE RELAXANTE MUSCULAR COMPREENDENDO O MESMO”.

HISTORICO DA INVENGAO

CAMPO DA INVENGCAO

[0001] A  presente invengéo refere-se a novos
compostos de sulfamato de fenilalquila, a um relaxante muscular
e a um método para prevenir ou tratar uma doenga assoclada ao
espasmo muscular.

[0002] DESCRICAO DA TECNICA RELACIONADA

[0003] A miotonia ou espasmo €& frequentemente
observada{o) como uma sequela de lesdes na cabega e considerada
dificil de tratar.

[0004] Miotonia é uma das disfuncdes musculares
esqueléticas resultantes do aumento do ténus muscular e é
causada por dano do sistema nervoso central devido a lesao e
varias outras causas. As causas de tdnus muscular sdo postura
anormal, fadiga, alteracdo degenerativa na coluna vertebral,
etc., e a miotonia pode ser induzida por uma de varias causas,
incluindo espasticidade muscular esquelética e paralisia
espastica, causando um sério empecilho a vida diéria.
Particularmente, a paralisia espastica envolve sintomas, tais
como tensdc da mio e pés, rigidez, dificuldade para andar,
etc., e causa sério impedimento & vida diaria. Os relaxantes
musculares de agdo central blogqueiam os receptores
relacionados & excitagdo da funcdo muscular esquelética, ou
excitam os receptores relacionados & inibigd&oc da fungdo
muscular esquelética, a fim de relaxar o ténus muscular ou

diminuir fungdo de reflexo excessivamente ativado, causando
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assim relaxamento muscular. 0Os relaxantes musculares de agao
central podem incluir metocarbamol, clormezanon, carisoprodol,
eperisona, fenprobamida, etc. Entretanto, essas drogas agem
nos interneurénios da medula espinhal para inibir monossinapse
e polissinapse e, assim, tém efeitos colaterais, incluindo
depressdo do sistema nervoso central e fraqueza muscular.
[0005] A Patente Norte-Americana n® 3.313.692
descreve compostos de carbamato racémico tuteis como drogas do
sistema nervoso central com efeitos colaterais
significativamente reduzidos. A Patente Norte-Americana n°
2.884.444, Patente Norte-Americana n® 2.937.119, e Patente
Norte-Americana n° 3.265.,727 descrevem compostos de
dicarbamato \teis como drogas do sistema nervoso central e o
dicarbamato de N-isopropil-2-metil-2-propil-1, 3-propandiol
descrito na Patente Norte-Americana n® 2.937.119 foi liberado
no mercado como um relaxante muscular sob o nome do produto de
Scma. Os relaxantes musculares s&o utilizados como um agente
para melhorar os sintomas, incluindo hérnia de wum disco
relacicnado ao espasmo muscular gque estéd envelvido nas doengas
musculares esqueléticas, e distirbios vasculares da medula
espinhal, paralisia espastica da medula espinhal, espondilose
cervical, paralisia cerebral, sequelas de lesdes (lesdes na
medula espinhal, lesdes na cabeca}, degeneracgdo
espinocerebelar, etc., e relaxantes musculares também sédo
utilizados como um adjuvante aos agentes anestésicos.

[0006] Ao longo do presente pedido, varias
publicacdes e patentes sdo referidas e citagdes sido fornecidas

entre parénteses. As divulgagdes dessas publicagdes e patentes
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em suas entidades sdoc aqui incorporadas por referéncias no
presente pedido, a fim de descrever totalmente a presente
invengdo e o estado da técnica ao gual pertence.

SUMARIO DA INVENCAO

[0007] O presente inventor fez estudos intensivos
para desenvolver um novo relaxante muscular com excelente
atividade e baixa toxicidade que pode ser aplicado para
tratamento eficaz para varias dcengas associadas com espasmo
muscular. Como resultado, os presentes inventores descobriram
que os derivados de sulfamato de fenilalquila representados
pela férmula 1 acima fornecem atividade de relaxamento muscular
altamente melhorada com efeitos colaterais significativamente
reduzidos.

[0008] Consequentemente, é um objetivo da presente
invencdo fornecer novos derivados de sulfamato de fenilalquila
ou um sal farmaceuticamente aceitédvel respectivo:

[0009] E outro objetivo da presente invengdo fornecer
um nmétodo para relaxamento muscular.

[0010] Adicionalmente, & outro objetivo da presente
invencgdo fornecer um método para prevenir ou tratar uma doenga
associada ao espasmo muscular.

[0011] Adicionalmente, & outro cbjetivo da presente
invencdo fornecer uma composigdo para prevenir cu tratar uma
doenga asscociada ao espasmo muscular.

[0012] Outros objetivos e +vantagens da presente
invencio se tornardc evidentes a partir da descrigdc detalhada

a seguir, junto das reivindicagdes e desenhos anexos.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQ

[0013] Em um aspecto da presente invengdo, € fornecido
um composto representado pela férmula 1 a seguir ou sal

farmaceuticamente aceitavel respectivo:

(1)
[0014] em que R! e R? sdo, cada um, independentemente
selecionados do grupo consistindo em hidrogénio, grupo alguila
Ci-Cs e grupo arila Ce-Cio ou R! e R? juntos com o atomo de
carbono ao qual eles sdo anexados formam o grupo cicloalquila
Cs-Cg; R3, R4, R3 Rg e R’ sd0, cada um, independentemente
selecionados do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio,
grupo algquila C1-Cs, grupo nitro e grupo amina ndo substituido
ou substituido por alquila Ci-Csz; RE e R® sdo cada
independentemente hidrogénio ou grupo alquila Ci-C3; n e m sdo,
cada um, independentemente um numerc inteiro de 0 a 2.

[0015] O presente inventor fez estudos intensivos
para desenvolver um novo relaxante muscular com excelente
atividade e baixa toxicidade que pode ser aplicado para
tratamento eficaz de varias doengas associadas com espasmo
muscular. Como resultados, os presentes inventores descobriram
gue o©s novos derivados de sulfamato de fenilalquila
representados pela férmula 1 acima fornecem atividade de
relaxamento muscular altamente melhorada com efeitos
colaterais significativamente reduzidos.

[0016] 0 termo “alquila”, conforme utilizado aqui,
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refere-se a uma cadeia linear ou ramificada de grupo
hidrocarboneto saturade, por exemplo, metila, etila, propila,
butil, isobutila, terc-butila e pentila. "“Grupo alquila Ci-
Cs”, conforme utilizado aqui, refere-se a um grupo alguila com
namero de carbono de 1 a 5.

[0017] Q0 termo “arila”, conforme utilizado aqui,
refere-se a anéis de carbono monociclico ou policiclio total
ou parcialmente saturados tendo aromaticidade. O grupo arila
da presente invencdo é preferencialmente monoarila ou biarila.
[0018] O termo “ciclocalguila”, conforme utilizado
agui, refere-se a um anel saturado monociclico ou policiclico
compreendendo &tomos de carbono e hidrogénio.

[0019] De acordo com uma aplicagdo concreta, R! e R?
sdo, cada um, independentemente selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, grupo alquila C1-C3 e grupo fenila
ou R! e R? junto com o &atomo de carbono ao qual eles s&ao
anexados formam grupo cicloalquila Cs-Cg, e em que R! e R? ndo
sdo hidrogénic ac mesmo tempo.

[0020] De acordo com uma aplicagido concreta, R3, R4,
R5, R® e R? sdo, cada um, independentemente selecionados do
grupe consistindo em hidrogénie, cloro, fluor, iodo, grupo
alquila Ci-C3, grupo nitro e grupc amina ndo substituido ou
substituido por metila.

[0021] De acordo com uma aplicagdo concreta, RE e R?
sdo hidrogénio.

[0022] De acordo com uma aplicagdo concreta, n e m
sdo, cada um, independentemente um nimero inteiro de 0 a 1.

[0023] De acordo com uma aplicagdoc mais concreta, o
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composto é selecionado do grupo consistindo em:

(1) sulfamato de

dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila;

(5-{2-clorofenil)-2,2-

(2) sulfamato de ({5-(2-clorofenil)-2-metil-

1,3-dioxolan-4-il)metila;

(3) sulfamato de
dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metila;

(4) sul famato de
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila;

{5) sulfamato de

dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(5-{(2-clorofenil) -2, 2-

(3-({2-clorofenil)~-1,4-

(3-{2-clorofenil)-1,4-

(6) sulfamato de (5-(2-clorofenil}-2-fenil-

1,3-dioxclan-4-il)metila;

(7) sulfamato de
dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il)metila;

(8) sulfamato de
metil-1, 3-dioxolan-4-il)metila;

(9) sulfamato de
dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metila;

(10) sulfamato de
dioxaspirc([4, 4])nonan-2-il)metila;

(11y sulfamato de
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(12) sulfamato de
fenil-1,3-dioxolan-4-il)metila;

{(13) sulfamato de
dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila;

{14}y sulfamato de

{5-(2-fluorofenil)-2,2-

{5-(2-fluorofenil}-2-

(5-({2-fluorofenil)-2,2-

(3-({2-fluorofenil)-1,4-

(3-(2-fluorofenil)-1,4-

(5-(2-fluorofenil)-2-

{5-{2-1odofenil}-2,2~-

{5-(2~iodofenil)-2-metil-
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1,3-dioxolan-4-il)imetila;

{15) sulfamato de (5={2-iodofenil)-2,2-
dietil-1,3-dioxclan-4-il)metila;

(16) sulfamato de (3-(2-iodofenil)-1,4-
dioxaspiro([4,4]lnonan-2-il)metila;

{(17) sulfamato de (3-(2-10dofenil)-1,4-
dioxaspiro[4, 5)ldecan-2-il)metila;

(18) sulfamato de (5-(2-iodofenil)-2~fenil-
1,3-dioxolan-4-il)metila;

(19) sulfamato de (5-(2,4-diclorofenil)-2,2-
dimetil-1, 3~dioxolan-4-il)metila;

{20) sulfamato de (5-(2,4-diclorofenil)-2-
metil-1,3-dioxolan-4-illmetila;

(21) sulfamato de (5-(2,4-diclorofenil)-2,2-
dietil-1, 3-dioxclan-4-il)metila;

(22) sulfamato de (3-(2,4-diclorofenil)-1,4-
dioxaspire[4,4]lnonan-2-il)metila;

(23) sulfamato de (3-(2,4-diclorofenil)-1,4-
dioxaspirco[4,5]decan-2-il)metila;

(24) sulfamato de (5-(2,4-diclorofenil)-2-
fenil-1,3-dioxolan-4-il)metila;

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

{26) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)}-2-
metil-1,3-dioxolan-4-il)metila;

{27) sulfamato de (5-{(2,6-diclorofenil)-2,2-
dietil-1,3-dioxolan—-4-il)metila;

(28) sulfamato de (3-(2,6-diclorofenil)-1,4-
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dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)metila;

{29) sulfamato de (3-{2,6-diclorofenil)-1,4-

dioxaspiro(4,5]decan-2-il)metila;
{30} sulfamato de
fenil-1, 3-dioxolan-4-il)metila;
{31) sulfamato de

dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metila;

(5-(2, 6-diclorofenil)-2-

{(5-{2—-aminofenil) -2, 2-

{32} sulfamato de (5-(2-aminofenil)-2-metil-

1,3-dioxolan-4-il)metila;
{33) sulfamato de
dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metila;
(34) sulfamato de
dioxaspiro[4, 4]lnonan-2-il)metila;
(35) sulfamato de

dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(5-{(2-amincfenil) -2, 2~

(3-{2-aminofenil)-1,4-

(3-{2-aminofenil)-1,4-

(36) sulfamato de (5-(2-aminofenil)-2-fenil-

1,3-dioxolan-4-il)metila;
(37) sulfamato de

dimetil-1,3-dioxoclan-4-il)metila;

{5~ (2=-nitrofenil)-2,2-

(38) sulfamate de (5-(2-nitrofenil)-2-metil-

1,3-dioxolan-4-il1) metila;
(39) sulfamato de
dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metila;
(40) sulfamatc de
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila;
{(41) sulfamato de

dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(5=(2-nitrofenil)-2,2-

(3-{2-nitrofenil}-1,4-

(3-(2-nitrofenil)-1,4-

(42) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2-fenil-
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1,3-dioxolan-4-il)metila;

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

(44} sulfamato de (5-(2-metilfenil)-2,2-
dimetil-1,3-dicxolan-4-~-il)metila;

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

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

(47) sulfamato de (3-(2-metilfenil)-1,4-
dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)metila;

(48) sulfamato de {(3-(2-metilfenil)-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(49) sulfamato de (5-(2-metilfenil)-2-fenil-
1,3-dioxolan-4-il)metila;

(50} sulfamato de {5-(2-metilaminofenil) -
2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila;

{51y sulfamato de (5-fenil-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metila;

{52) sulfamato de (5-fenil-2,2-dietil-1, 3~
dioxolan-4-il}metila;

(53) sulfamato de (3-fenil-1,4-
dioxaspiro(4,4]lnonan-2-il)metila;

{54) sulfamato de (3-fenil-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(55) sulfamato de 2-(5-benzil-2,2-dimetil-
1,3-dioxoclan-4-il)jetila;

(56) sulfamato de 2-{5-benzil-2,2-dietil-
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1,3-dioxolan-4~-il)etila;

{57) sulfamato de 2-{3-benzil-1, 4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)jetila;

{58) sulfamato de 2-{3-benzil-1,4-
dioxaspiro(4,5]decane-2-il)etila;

{59) sulfamato de (5-benzil-2,2-dimetil-1,3-
dioxeolan-4-il)metila;

{60} sulfamato de (5-benzil-2,2-dietil-1,3-
dioxcolan-4-il)metila;

{(61) sulfamato de (3-benzil-1, 4-
dioxaspiro([4,4]nonan-2-il)metila;

(62) sulfamato de (3-benzil-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

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

{64} sulfamato de 2-(5-fenil-2,2-dietil-1, 3-
dioxolan-4-il}etila;

{65) sulfamato de 2=-(3-fenil-1,4-
dioxaspiro[4, 4]nonan-2-il)etila;

{66) sulfamato de 2-(3-fenil-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etila;

(67) sulfamato de 2=(b-{(2-clorobenzil)-2,2-
dimetil-1, 3-dicxolan-4-il)etila;

(68) sulfamate de 2-{5-(2-clorobenzil)-2,2-
dietil-1, 3-dioxolan-4-il)etila;

(69) sulfamato de 2-(3-(2-clorobenzil)-1,4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)etila;

(70) sulfamato de 2-(3-{2-clorobenzil)-1,4-
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dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etila;
(71) sulfamato de
dimetil-1l, 3-dioxolan-4-il)metila;
(72) sulfamato de
dietil-1, 3-dioxolan-4-ilimetila;
(73) sulfamato de
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila;
(74} sulfamato de
dioxaspiro[4,5]decan-2-ilimetila;
{75} sulfamato de
dimetil-1,3-dicoxolan-4-il)etila;
{76} sulfamato de
dietil-1, 3-dioxolan-4-il)etila;
{77} sulfamato de
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)etila; e
({78} sulfamatco de

dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etila.

(5-(2-clorcbenzil)-2,2-

(5-(2-clorokenzil)-2,2-

(3-(2-clorobenzil)-1,4-

(3-(2-clorobenzil)-1,4-

2=(5=-(2-clorofenil)-2,2-

2-(5-(2-clorofenil)-2,2~

2-(3-(2-clorofenil)-1,4-

2-(3-(2-cleorefenil)-1,4-

[0024] De acordo com uma aplicagdoc mais concreta, ©

composto é selecionadeo do grupc consistindo em:

(1) sulfamato de

dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila;

(2) sulfamato de (5

1,3-dicxolan-4-il)metila;

(3) sulfamato de
dietil-1,3-dioxolan-4-il)metila;

(5) sulfamato de

dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(5-({2-clorofenil)-2,2-

-{2-clorofenil)-2-metil-

(5=(2-clorofenil)-2,2-

(3-{2-clorofenil)-1,4-

{25) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2,2-
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dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metila;

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

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

(54) sulfamato de (3-fenil-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila; e

(64) sulfamate de (5-fenil-2,2-dietil-1,3-
dioxolan-4-il)etila.
[0025] De acordo c¢om uma aplicagdo concreta, o
composto esta na forma de racemato, enantidémero,

diasterefmero, uma mistura de enantidmero ou uma mistura de

diasteredfmero.
[002¢]} Conforme wvisto nos Exemplos, os presentes
inventores sintetizaram oS compostos de varias

estereoquimicas, e investigaram sua atividade de relaxamento
muscular por experimentos multilaterais,

[0027] 0 termo “enantidmero”, conforme utilizado
agui, refere-se a um de dois estereoisémeros que sdoc imagens
espelhadas um do outro, que sdc ndo sobreponiveis devido &
existéncia de um ou mais carbonos quirais. De acordo com uma
aplicag¢do concreta, o enantidmero da presente invencdo &€ um em
gue os carbonos quirais de Ciy e Cs s8o0 diversos na
estereoconfiguracgao.

[0028] O termo “diasteredmero”, conforme utilizado
aqui, refere-se a estereoisdmeros que ndo sdo enantidmeros,
que ocorre quando dois ou mais estereoisfmeros de um composto

tém diferentes configuracgdes em um ou mais (mas ndo todos) dos
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centros quirais equivalentes assim ndoc sao imagens espelhadas
um do ocutro.

[0029] O termo “racemato”, conforme utilizado aqui,
refere-se a um gue tem quantidades iguais de dois enantidmeros
de estereocconfiguracdo diferente, e falta na atividade 6ptica.
[0030] Seria &ébvio ao especialista no assunto dos
Exemplos abaixo que os compostos da presente inveng¢do ndo séo
limitados aqueles com estereoguimica especifica.

[0031] De acordo com uma aplicag¢do concreta, o sal
farmaceuticamente aceitdvel ¢é produzido pela reagdo do
composto com um &cido inorgdnico, um &cido orgénico, um
aminoacido, acido sulfénico, um metal alcalino ou ions de
amdénio.

[0032] Os sais farmaceuticamente aceitaveis da
presente invengdo sdo aqueles gque podem ser fabricados pela
utilizacdc de um métedo conhecide na técnica, por exemplo,
entre outros, sais com Aacidos inorgdnicos tais como acido
cloridrico, 4&cido bromidrico, é&cido sulfurico, hidrogénio
sulfato de sédico, fosfato, nitrato e carbonato; e sails com
dcidos orgdnicos tais como Acido férmico, acido acético, &acido
propidnico, &cido oxalico, &cido succinico, benzoic acido,
4dcido citrico, acido maleico, acido maldnico, acido tartarico,
adcido glucdnico, acido 1léactico, acido gestisico, acido
fumarico, acido lactobidnico, acido salicilico, acido
trifluoroacético e Acido acetilsalicilico (aspirina); ou sais
com aminoacidos tais como glicina, alanina, valina,
iscleucina, serina, cisteina, cistina, adcido aspartico,

glutamina, 1lisina, arginina, tirosina, e prolina; sais com
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dcido sulfénico tal como metano sulfonato, etano sulfonato,
benzeno sulfonato e tolueno sulfonato; sais de metal por reagdo
com um metal alcalino tal como sddio e potassio; ou sais com
ions de aménio.

[Q033] Em outro aspecto da presente invengao, &
fornecido um método para relaxamento muscular compreendendo
administrar quantidade farmaceuticamente eficaz do composto da
presente invencgao ou sal farmaceuticamente aceitavel
respectivo para um individuo em necessidade respectiva.

[0034] Como as descrigdes comuns em relacgcdo aos
compostos da presente invengdo sdo mencionadas acima, elas sdo
cmitidas aqui para evitar sobreposigdes excessivas.

[Q035] De acordo com a presente invengdo, © presente
inventor observou que a administraglo do composto da presente
invencdo aumentou significativamente a forga de preenséo e
tempo de residéncia em hastes rotativas de camundongos,
sugerindo gque o composto da presente invengdo pode ser
eficazmente utilizado para melhorar a atividade de relaxamento
muscular.

[(0036] Ainda em outro aspecto da presente invencgdo, é
fornecidoe um método para prevenir ou tratar uma doenga
associada a0 espasmo muscular compreendendo administrar
guantidade farmaceuticamente eficaz do composto da presente
invengdo ou sal farmaceuticamente aceitével respectivo a um
individuo em necessidade respectiva.

[(0037] Conforme discutido, o composto da presente
invencdo tem uma atividade superior para relaxamento muscular

com baixa toxicidade. Portanto, ele tem potencial para ser
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desenvolvido como um agente terapéutico para prevenir e tratar
varias doengas associadas com espasmo muscular.

[0038] O termo “doernca associada ao espasmo
muscular”, conforme utilizado agui, refere-se a uma doenga ou
distirbio resultante de —espasmo muscular causado por
relaxamento muscular disfuncional ou ténus muscular excessivo;
ou doenca ou distirbio de indugédo do espasmo muscular.

[0039] Conforme utilizado agqui, “espasmo muscular” é
utilizado alternadamente com “miotonia”.

[0040) De acordo com uma aplicagio concreta, a doenga
associada ao espasmc muscular é seleciocnada do grupo
consistindo em herniag&o de disco, disturbios wvasculares da
medula espinhal, paralisia espinhal espastica, espondilose
cervical, paralisia cerebral, sequelas das lesdes da medula
espinhal, sequelas de lesbes da cabega.

[0041] Ainda em outro aspecto da presente invencio, é
fornecida uma composigdo para prevenir ou tratar uma doenga
associada ao espasmo muscular, compreendendo o© composto da
presente invencgédo ou sal farmaceuticamente aceitavel
respectivo como um ingrediente ativo.

[0042] Como as descricgdes comuns em relagdo ao
composto da presente invengdoc e as doengas prevenidas ou
tratadas assim sdoc mencionados acima, eles sdoc omitidos aqui
para evitar sobreposigdes excessivas.

[0043] A composigdo da presente invengdo pode ser
fornecida como uma composigdo farmacéutica compreendendc uma
quantidade farmaceuticamente eficaz do composto ou sal

farmaceuticamente aceitével respectivo.



16/318

[0044] 0 termo “quantidade farmaceuticamente eficaz”,
conforme utilizado aqui, refere-se a uma guantidade suficiente
para mostrar e atingir eficacias e atividades para prevenir,
aliviar, tratar uma doenga associlada ao espasmo muscular.

[0045] A composigdo farmacéutica da presente invengao
inclui um transportador farmaceuticamente aceitavel além do
composto do principio ativo. O transportador farmaceuticamente
aceitdvel contido na composigdo farmacéutica da presente
invencao, que é comumente utilizado em formulagdes
farmacéuticas, entre outras, inclui lactose, dextrose,
sacarose, sorbitel, manitel, amido, borracha cultivavel,
fosfato de potassio, arginato, gelatina, silicato de potéassioc,
celulose microcristalina, polivinilpirrolidona, celulose,
agua, xaropes, metilcelulose, benzoato d metilhidréxi,
benzoato de propilhidréxi, talco, estearato de magnésio, e
6leos minerais. A composigdo farmacéutica de acordo com a
presente invengdo pode ainda incluir um lubrificante, um
umectante, um adocgante, um agente aromatizante, um
emulsificante, um agente de suspensdc e um conservante,
Detalhes de transportadores adeguados farmaceuticamente
aceitdvels e formulagdes podem ser encontrados em Remington's

Pharmaceutical Sciences (19th ed., 1995).

[0046] A composigdo farmacéutica de acordo com a
presente invencgao pode ser administrada coral ou
parenteralmente, e concretamente, administrada

parenteralmente. Para administragdc parentética, isso pode ser
administrado intravenosamente, subcutaneamente,

intramuscularmente, intraperitonealmente, transdermicamente
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ou intra-articularmente. Mais concretamente, ela é
administrada intramuscularmente ou intraperitonealmente.
[0047] Uma gquantidade de dosagem adeqguada da

composigdo farmacéutica da presente invengdo pode variar
dependendo dos métodos de formulagido farmac&utica, métodos de
administracdo, a idade do paciente, o peso corpcoral, sexo,
estado patogénice, dieta, tempo de administragdo, via de
administracdo, uma taxa de excregdo e sensibilidade para uma
composicao farmacéutica usada. Preferencialmente, a composigao
farmacéutica da presente invengdo pode ser administrada com
uma dosagem didria de 0,001 a 10000 mg/kg (peso corporal).
[0048] De acordo com as técnicas convenciocnais
conhecidas dos especialistas na técnica, a composigédo
farmacéutica de acordo com a presente invengdo pode ser
formulada com transportador e/ou veliculo farmaceuticamente
aceitavel conforme descrito acima, finalmente fornecendo
diversas formas incluindo uma dose unitdria e uma forma
multidose. Os exemplos ndo limitantes das formulagdes incluem,
entre outros, uma solugdo, uma suspensdc ou uma emulsdo em
6lec ou meio aquoso, um elixir, um pd, um graénulo, um
comprimido e uma cédpsula e pode ainda compreender um agente de
dispersdo cu um estabilizador.

[0049] Ainda em outro aspecto da presente invengdo, é
fornecido um método para preparar um composto representado

pela férmula 2 a seguir:

R1
R, R,
ot

Rs (2)
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[0050] compreendendo:
{a) realizar sulfamagdo de um composto

representado pela férmula 3 a seguir:

{3)
[0051] em gue Ri1 a R7, n e m sdc os mesmos, conforme
definido na férmula 1.
[0052] O termo “sulfamacdo”, conforme utilizado aqui,

2

refere-se a uma reacdo na qual um grupo sulfamato & substituido

em um grupo hidroxila de um alcool. A sulfamagdc pode ser

realizada por varios reagentes 1incluindo, entre outros,
isocianato de clorossulfonila, sulfamida e cloreto de
sulfurila.

[0053] De acordo com uma aplicagdo concreta, o método

ainda compreende um composto representado pela férmula 4 a

seguir:
Ry
X R e
¢ OLym.0a
n
R¢ R, ©
Re (4)
[0054] com um agente de redugédo para formar o composto

da férmula 3 antes da etapa (a), em que R! a R’, n e m sdo os
mesmos, conforme definide na férmula 1, e, em que A é& alcodxi
C1-C3 alquila Ci1-Cj.

[0055] O agente de redugdo é utilizado para redugdo
do éster de modo que o composto da férmula 3 é& obtido. O

exemplo ndo limitante do agente de redugdo ¢é LiALH4, mas
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4 a seguir:

(4)
[0054] com um agente de redugdo para formar o
composto da férmula 3 antes da etapa (a), em gue Rl a R, ne
m sdoc os mesmos, conforme definido na férmula 1, e, em que A
& alcdodxi C1-C3 ou alguila C1-Cj.

(0055] 0 agente de redugdo é utilizado para redugdc
do éster de modo que o composte da férmula 3 é obtido. O
exemplo ndo limitante do agente de reducdo ¢ LiALH4, mas
gualguer agente de reducdo que reduz éster ao alcool primario
pode ser utilizado na presente invengao.

[0056] De acordo com uma aplicagdo mais concreta, ©
método ainda compreende reagir um composto representado pela

seguinte férmula 5:

R
R, 3 OH
OA
n
R R; OH O
Re (3)
[0057] com um acido e um composto representado pela

férmula 6-1 ou férmula 6-2 a segulr para formar o composto da

férmula 4:

R, R, O

X PN
CHaO OCH3 (6—1) R1 R2 (6_2)
[0058] em gue Ry a Ry, n, m e A sdc 0s mesmoes,

conforme definideo na férmula 4

[0059] O acido da presente invengdo € utilizado para
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férmula 5, em que R?® a R?7, n, m e A sdc os mesmos, conforme
definido na fdérmula 4.

[0062] QO termo “diidroxilacdo”, ceonforme utilizado
aqui, refere-se a uma reagd&o na qual um oxidante é adicionado
aos algquencs para formar didis vicinais. Concretamente, a
diidroxilacdo é realizada pela adigdo de sin de dois grupes
hidroxila para um alqueno. A diidroxilacdo pode ser realizada
por oxidante incluindo, entre outros, 0804, Kz20504, e KMnO4.
[0063] De acordo com realizacdo ainda mais concreta,
o método ainda compreende realizar diidroxilacgdo de um composto

representado pela férmula 7 a seguir:

R3
R4
= SN OA
[ Tvs
Rs Y R, O
Re (7)
[CD64] com um oxidante para formar o compostc da

férmula 5, em que R} a R?, n, m e A sdo os mesmos, conforme
definido na férmula 4.

[C065] O termoc “diidroxilagido”, conforme utilizado
aqui, refere-se a uma reacgdo na qual um oxidante é adicionado
aos alquencs para formar didis wvicinais. Concretamente, a
diidroxilagdo €& realizada pela adigdo de sin oﬁ antiadicgéo de
dois grupos hidroxila para um alqueno. A diidroxilagdo pode
ser realizada pelo oxidante incluindo, entre outros, 0s04,
K20504, K2C03 e KMnOj.

[0066] Ainda em outro aspectc da presente invengdo, é
fornecido um composto representado pela férmula 3 a seguir ou

4:
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(3)
(4)
[0067] em que Rt a R?7, n, m e A sdc os mesmos, conforme
definido acima.
[0068] A presente invengdo serd agora descrita em mais
detalhes pelos exenplos. Seria ébvio para aqueles

especialistas na técnica que esses exemplos pretendem ser mais
concretamente ilustratives e o escopo da presente invengéao
como estabelecido nas reivindicagdes anexas n&do € limitado
para ou pelos exemplos.

EXEMPLOS
[0069] [Férmula de reagdo 1] Sintese de composto

dioxolan—-alcool

R;
PG= Grupo de protecdo Composto de Diol R, R, ofi:

Compostoe da

dioxolan-éster

Composto de diol-éster Composto de dioxolan-alcool

[0070] Um composto dioxolan-alcool wutilizado na
sintese de um composto de sulfamato & sintetizado por

diidroxilacdo, condensagdo e uma reagdo de desprotecgio.
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[0071] [Férmula de reacdo 2] Sintese de composto de

R,
R
R, B o’¥'2
4 Oy oH Ry
¢} >
RS R? R5
Rg

Composto de dicloxan-alcool

sulfamato

Composto de sulfamato

EXEMPLO DE PREPARAGCAC 1: (E)-3-(2-

clorofenil)prop-2-en-1-ol

Cl
e
[0072] Para um frasco de fundo redondo de 100 ml,

dcido 2-clorocindmico (5g, 7,3 mmols) e THF (20 ml) foram
adicionados e a mistura de reacdo foi resfriada a 0°.
Trietilamina (4,2 ml, 30,1 mmols) e cloroformiato de etila
(2,88 ml, 30,1 mmols) foram adicionados. A mistura de reagdo
foi precipitada como um sélido branco durante agitagdo. Apds
2 h, a mistura de reac¢doc foi filtrada com THEF (sélido branco
+ solugdo amarela).

[C073] A solugdo amarela fol adicionada em gotas em
boroidreto de sédio (2,68g, 142,3 mmols) em H20 a 0°C e agitada
por 2 h, extinta com solugdo de HC1l a 1IN. A mistura de reagdo
foi extraida por EtOAc e lavada com Hz0. Os extratos orgénicos
combinados foram secados sobre sulfato de magnésic anidro
{MgS04), filtrados e concentrados em vacuo. O composto bruto
foi purificado por uma coluna de silica-gel para produzir o
composto do titulo (2,96g, 60~70%).

[0074] 1H NMR (400MHz, CDCls) &1,67(s, 1H), 4,39(t,

J=4,0, 2H), 6,37(dt J=5,¢, 16,0, 1H), 7,03(d, J=16,0, 1H),
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7,18~7,38(m, 4H).

Exemplo de preparagdo 2: (E)-l-cloro-2-(3-

(metoximetdxi)prop-l-enil)benzeno

c

©/\\/\OMOM

[0075] Em um frasco de fundc redondo de 250 ml, (E)-
3-(2~clorofenil)prop-2-en-1-0l (2,96g, 17,5 mmols, Exemplo de
preparacdo 1) e Diclorometano (17,5ml) foram adiciocnados e a
mistura de reacdo foi resfriada a 0°C. Diisopropiletilamina
(6,1 ml, 35,1 mmols) foi adicionada e agitada a 0°C. Eter de
metil clorometila (2,77 ml, 35,1 mmols) foi adicionado em gotas
e agitado durante a noite. A mistura de reagdo foi extinta com
solucdo de NaOH a 1N, extraida por diclorometanoc. Os extratos
orgdnicos combinados foram secados sobre sulfato de magnésio
anidro (MgSQ4), filtrados e concentrados em vacuo. O composto
bruto foi purificado por uma coluna de silica-gel para produzir
o composto do titulo (3,43g, 85~95%).

(0076] 1H NMR (400MHz, CDCls) 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).

EXEMPLO DE  PREPARACAO 3: (1R, 2R) =1~ (2~

clorofenil)-3- (metoximetdxi)propano-1,2-diol

cl OH
OMOM
OH
[0077] Um frasco de fundo Redondo de 250 ml, equipado

com um agitador magnético, fol preenchido com 80 ml de alcool

terc-butilico, 80 ml de agua, e KizFe(CN)es (15,93g, 48,3 mmols),
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K2.CO0s3 (6,7g, 48,3 mmols), (DHQD)»~PBAL (0,12g, 0,16 mmol),
K20802 (OH}4, (11,8 mg, 0,03 mmol), e Metanossulfonamida (1,53qg,
16,1 mmols) . Agitacdo a g°C. {E)-1l-cloro=-2-(3-
(metoximetdxi)prop-l-enil)benzeno (3,43g, 16,1 mmols, Exemplo
de preparacdo 2) fol adicionado de uma vez, e a mistura foil
agitada vigorosamente a 0°C durante a noite. Enguanto a mistura
foi agitada a 0°C, sulfeto de sdédio sélido (Na:S0s3, 24,4g, 193,5
mmols) foi adicionado e a mistura fol deixada aquecer a
temperatura ambiente. Acetato de etila foi adicionado & mistura
de reacdo, e apbs a separacdo das camadas, a fase aquosa foi
novamente extraida com o solvente organico. As camadas
orgdnicas combinadas foram lavadas com KOH a 2 N. Os extratos
orgdnicos combinados foram secados sobre sulfato de magnésio
anidro (MgSQs4), filtrados e concentrados sob vacuo. O composto
bruto foi purificado por uma coluna de silica-gel para produzir

o composto do titule (3,31lg, 75~90%).

[0078] 1H RMN (400MHz, 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),
3,96~3,9%(m, 1H), 4,69(s, 2H), 5,19(¢t, J=4, 4, 1H},

7,23~7,61{m, 1H).

EXEMPLO DE PREPARACAQ 4: {15,28)-1-(2-

clorofenil)-3- (metoximetdxi)propano-1,2-diol

Cl OH
=7 ~"OMOM
OH
[0079] Substancialmente o mesmo método conforme

descritc no Exemplc de preparagdo 3 fol conduzido, exceto gque
(DHQ) 2—-PHAL foi utilizado em vez de (DHQD)2-PHAL, para obter o

composto do titule. 3,1 g (75~90%).
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[0080] 1y RMN (400MHz, 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).

EXEMPLO DE PREPARAGAO 5: 1-(2-clorofenil)-3-

{metoximetdxi)propano-1,2-diol
Cl OH

QMOM
OH

[0081] (E}-1-cloro-2-(3- (metoximetdxi)prop-l-enil)
benzeno (9,1g, Exemplo de preparacgdc 2) fol dissclvido em 45
mL de uma mistura de acetona/t-BuOH/H20(5:1:1V/V). A
temperatura ampbiente, N-metilmorfolina-N-é6xido (7,51 g) e 0s04
(0,54 ¢g) foram adicionados a ela e agitados por 2 a 3 horas.
Quandoe a reacgdo foi completada, o produto obtido fei lavado
com agua e cloretc de metileno (MC). Entdo, a camada orgénica
foi desidratada com sulfato de magnésio anidro (MgSCa},
filtrada, e concentrada sob pressdo reduzida. O composto bruto
foi purificado por uma coluna de silica-gel para produzir o
composto do titulo (7,42g, 70~90%).

[0082] 1§ NMR (400MHz, CDCls) &3,09(d, J=5,6, L1H),
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).

EXEMPLO DE PREPARAGAO 6: { (4R, 5R}-5-(2-

clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dicxolan-4-il)metanocl

cl OA/

o]
OH
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[0083] Para (1R, 2R} -1-(2-clorofenil) -3-
(metoximetdéxi)propano-1,2-diol (3,3lg, 13,4 mmols, Exemplo de
preparacdo 3), Diclorometanc foi adicicnado e resfriado a 0°C.
2,2-Dimetoxipropano (3,3 ml, 26,8 mmols) e acido p-
toluenossulfdnico (2g, 10,7 wmmols) foram adicionados e
agitados a temperatura ambiente por 5h. A mistura de reagéo
foi extinta com H20, extraida com DCM, e lavada com H20. A
camada orgénica foi secada sobre sulfato de magnésio anidro
(MgSQ4), filtrada e concentrada. O composto bruto foil
purificado por uma coluna de silica-gel para produzir o
composto do titulo (1,05g, 30~40%).

[0084] 1H NMR (400MHz, CDClz) &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).

EXEMPLO DE PREPARACAD 7 {(48,55)-5-(2-

clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

[0085] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo de preparagdo 6 foi conduzido, exceto que
(15,28)-1-(2-clorofenil)-3- (metoximetdxi)propanoc-1,2-diol

(Exemplo de preparacdo 4) foi utilizado em vez de (1R,2R)-1-
{2-clorofenil)-3- (metoximetdxi)propano—-1,2-diol (Exemplo de
preparacdo 3), para obter o composto do titule (1,1g, 30~40%).
[0086] 1H NMR (400MHz, CDCl3) 31,57(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).
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EXEMPLO DE PREPARACAO 8: (5-(2-clorofenil)-

2,2-dimetil-1, 3~-dioxolan-4-il)metanol

[0087] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo de preparacgdo 6 fol conduzido, exceto gque
i-(2-clorofenil)-3- (metoximetdxi)propano-1,2-dicl (Exemplo de
preparagdoc 5) foi utilizado em vez de {1R,2R)-1-(2-
clorofenil)-3- (metoximetdxi)propano-1,2-diol {Exemplo de
preparacgdo 3), para obter o composto do titulo (2,1g, 30~40%).
[(0088] 1H NMR (400MHz, CDCli) 381,57(s, 3H), 1,63(s,
34), 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).

EXEMPLO DE PREPARACAO 9: 4&cido (E)-3-(2-

fluorofenil)-acrilico

°“

[0089] Piperidina (247 mg, 2,90 mmels}) foli adicionada
a uma solugdo agitada de acide maldnico (3,1g, 29,00 mmols} e
2-flucrcaldeido {3g, 24,17 mmols) em piridina & temperatura
ambiente sob condicdo de N2. A solugdo foi resfriada a
temperatura ambiente, entdo extinta com solugdo de HCl. O
residuo foil tratado com EA e H20. A camada orgdnica fol separada
e a camada aquosa fol extraida novamente com EA. Os extratos
combinados foram lavados com salmoura. A camada organica foi
secada sobre NazS04, filtrada e concentrada. O composto bruto

foi purificado por uma coluna de silica-gel para produzir o



28/318

composto do titulo (3,66g, 70~90%).
[0090] 1H NMR ({400MHz, CDClai) d&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).

EXEMPLO DE PREPARACAO 10: (E})-3-(2-

fluorofenil)-prop-2-en-1l-ol

[0091] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo de preparagdo 1 foi conduzido, exceto que
dcido (E)-3-(2-fluorofenil)-acrilicc (Exemplo de preparacgédo 9)
foi utilizado em vez de acido 2-Clorocinédmico, para obter o
composto do titulo (1,6g, 30~40%).

[0022] 1H NMR (400MHz, CDCls) &1,67 (s, 1H), 4,39 (t,
J=4,0, 2H), 6,34~6,41 (m, 1H), 7,00~7,38 (m, 4H).

EXEMPLO DE PREPARACAC 11: (E)=-1-Fluoro-2-(3-

{metoximetdxi)prop~l-enil)benzeno
F

[i:rfﬁb/\OMoM

[0093] Substancialmente o mesmo métode conforme
descrito no Exemplo de preparagdo 2 foi conduzido, exceto que
(Ey-3-(2~-fluorofenil) -prop-2-en-1-0l (Exemplo de preparacgio
10) foi utilizado em vez de (E)-3-(2-clorofenil)-prop-Z2-en-1-
ol (Exemplo de preparagdo 1), para obter o composto do titulo
(2,23g, 85~95%).

[0094] 1H NMR (400MHz, 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) .

EXEMPLO DE PREPARACAQ 12: (1R, 2R)-1-(2-
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fluorofenil)-3- (metoximetéxi)propano-1,2-diol

F  CH
OMOM
OH
[0095] Substancialmente o mesmc método conforme

descrito no Exemplo de preparagdo 3 fol conduzido, exceto que
{(E}-1-Flucro-2-(3-{metoximetdxi)prop-l-enil)benzenoc (Exemplo
de preparagdo 11} foi utilizado em wvez de (E)-l-cloro-2-(3-
(metoximetdxi) prop-l-enil)benzeno {Exemplo de preparag¢do 2),
para obter o composto do tituleo (2,13g, 75~90%).

[0096] 1H NMR ({400MHz, 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).

EXEMPLO DE PREPARACAOC 13: { (4R, BR)-5-(2-

fluorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl

o}
san

[0097] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo de preparacdo © fol conduzido, exceto que
(1R, 2R)-1-(2-fluorofenil)-3- (metoximetdxi)propano-1,2-diol
(Exemplo de preparacgdo 12) foil utilizado em vez de (1R, Z2R)-
1-(2-clorofenil) -3- {metoximetdxi)propano-1,2~diocl (Exemplc de
preparac¢do 3), para obter o composto do titulo (1,73g, 30~40%).
[0098] 1H NMR (400MHz, CDCls) &1,57(s, 3H), 1,63(s,
34y, 1,95~1,98(m, 1H), 3,88~3,89(m, 1H), 3,90~3,96(m, ZH),
5,41(d, J=8,4, 1H), 7,25~7,66{m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAQ 14: (1s,28)-1-(2-

fluorofenil)-3-({metoximetdxi)propano-1,2-diol
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-
0

H
" OMOM

Rt

[0099] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo de prepara¢do 4 fol conduzido, exceto que
{E}=1-Fluoro-2-{3-{metoximetdxi)prop-l-enil)benzenoc (Exemplo
de preparacgédo 11) foi utilizado em vez de (E)-l-cloro-2-(3-
{metoximetéxi)prop-l-enil)benzeno (Exemplc de preparacdo 2},
para obter o composto do titulo (2,13g, 75~90%).

[0100] 1y NMR (400MHz, CDCla) 83,09(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).

EXEMPLO DE PREPARACAO 15: {(48,58)-5-(2-

fluorofenil}-2,2~dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanocl

: 0

[0101] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo de preparagdo 6 foi conduzido, exceto que
{18, 28)-1-(2-fluorofenil)-3- (metoximetdxi)propano-1,2-diol
(Exemplo de preparagéo 14) foi utilizado em vez de (1R, 2R)-
1-(2-clorofenil) -3~ (metoximetdxi)propanc-1,2-diol (Exemplo de
preparagdo 3), para obter o composto do tituleo (1,73g, 30~40%).
[0102] 1H NMR (400MHz, CDCls) &1,57(s, 3H), 1,63(s,
34), 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 16: 2-Iodobenzenoaldeido
t 0

@AH
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[0103] Em um frasco, 4alcocl 2-iodobenzilico (4qg,
17,09 mmols) foi dissolvido em diclorometano (MC, 85 ml), e
entdo, ©éxido de manganés (MnOz, 14,86g, 170,92 mmols) foi
adicicnado a ele. O preoduto de reagdo obtido foli agitado scb
refluxo. Quando a reacgdo foi completada, © produto de reacéo
obtido fei resfriado & temperatura ambiente, e entdo, filtrado
e concentrada usando celite, para obter o composto do titulo
{3, 6g, rendimento de 75~90%).

[0104] 1H NMR (400MHz, CDCl3)&7,30~7,89(m, 4H),
10,10(s, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 17: A&cido (E)-3-(2-

iodofenil)-acrilico

[ij/&k)LOH

[0105] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo de preparacdo 9 foi conduzide, excetc que
2-Iodobenzencaldeido (Exemplo de preparagdoc 16) foi utilizado
em vez de 2-Fluorocaldeido, para obter o composto do titulo
{(2,06g, 70~90%)

[0106] 1H NMR (40CMHz, CDCls) &6,60(d, J=16,0, 1H},
7,24~7,5%0{m, 3H), 7,66(d, J=16,0, 1H), 7,84(t, J=8,0, 1H).

EXEMPLO DE PREPARACAO 18: (E)-3-(2-iodofenil)-

[0107) Substancialmente o mesmo método conforme

prop-2-en-1-o0l

descrito no Exemplo de preparacgdo 1 foi conduzido, exceto que

acido (E)-3-(2-iodofenil)-acrilicce (Exemplo de preparacdo 17)
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foi utilizado em vez de &cide 2-Clorocindmico, para cbter o
composto do titulo (1,08g, 30~40%).

[0108] 1§ NMR (400MHz, CDCli) &1,67 (s, 1H), 4,39 (t,
J=4,0, 2H), 6,34~6,41 (m, 1H), 7,00~7,38 (m, 4H).

EXEMPLO DE PREPARACAQ 19: (E)-1l-Iodo-2-(3-

(metoximetdxi)prop-l-enil)benzeno
|

Ei:rfib/\OMOM

[0109)] Substancialmente o© mesmo método conforme
descritc no Exemplo de preparagdo 2 feol conduzide, exceto gue
(E)-3-(2-iodofenil) -prop-2-en-1-cl (Exemplc de preparagdo 18)
foi utilizado em vez de (E)-3-(2-clorocfenil)-prop-2-en-1-cl
(Exemplo de preparagdo 1), para obter o composto do titulo
(1,37g, B85~95%).

[G110] 1H NMR (400MHz, CDCls} &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)

EXEMPLC DE PREPARACAO 20: (1R, 2R)-1-(2-

iodofenil) -3~ (metoximetdxi)propano-1l,2-diocl
| OH

OMOM
OH

[0111] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo de preparagé&o 3 foi conduzideo, exceto que
(E)~-1-Iocdo-2-(3-(metoximetdxi)prop-l-enil)benzeno (Exemplo de
preparacdo 19) foi utilizade em wvez de (E)-l-cloro-2-{(3-
(metoximetdxi)prop-l-enil)benzeno (Exemplo de preparagdo 2),
para obter o composto do titulo (1,3Zg, 75~90%).

[0112] H NMR (400MHz, CDCls) &3,09(d, J=5,6, 1H),
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3,27(4d, 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, iH),
7,23~7,61{m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 21: ({(4R, bR)-5-(2-

iodofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol

O
@*V\OH

[0113] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo de preparacgdo 6 foi conduzido, exceto que
(1R, 2R)-1-{(2-1iodofenil)-3- ({metoximetdxi)propanoc-1,2-diocl
(Exemplo de preparagdo 20) foi utilizado em vez de ({1R,Z2R)-1-
(2-clorofenil) -3- (metoximetdxi)propano-1,2-diol (Exemploc de
prepara¢dc 3), para obter o composto do titule (1,33g, 30~40%).
[0114] 1H NMR (400MHz, CDCl3) &1,57(s, 3H), 1,63(s,
3B), 1,95~1,98(m, 1H}, 3,88~3,89%{(m, 1H), 3,%0~3,96(m, Z2H},

5,41 (d, J=8,4, 1H), 7,25~7,66{(m, 4H)

[0115] EXEMPLO DE PREPARAGAQ 22: (15,28)-1~-(2-
iodofenil)-3- (metoximetdxi)propano-1,2-diol
} C:)H
" OMOM
[0116] OH
[0117] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo de preparacdo 4 foi conduzido, exceto que
(EY-1-Iodo-2-(3- (metoximetdxi)prop-l-enil)benzeno (Exemplo de
preparacdo 19) foi wutilizado em vez de (E}-l-cloro-2-(3-
(metoximetdxi)prop-l-enil)benzeno (Exemplo de preparagdo 2},
para obter o composto do titulo (1,32g, 75~90%).

[0118] IH NMR (400MHz, CDCls) 83,09(d, J=5,6, 1H),
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3,27(d, J=4, 4, 18), 3,41 (s, 3H), 3,69~3,77(m, 2H),
3,96~3,99(m, 14}, 4,69 (s, 2H), 5,19(t, J=4, 4, 1H),
7,23~7,61(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 23: {(48,58)-5-(2-

iodofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol

[0119] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo de preparagdo & foli conduzido, exceto que
(1S,28)~1—(2—iodofenil)53-(metoximetéxi)propano—l,2—diol
{Exemplo de preparagdo 22) foi utilizado em vez de (1R,2R)-1-
{2-clorofenil}-3- (metoximetdéxi)propano-1,2-dicl (Exemplo de
preparagdoc 3), para obter o composto do titule (1,33g, 30~40%).
[0120] 1H NMR (400MHz, CDClz} &1,57(s, 3H), 1,63(s,
34), 1,95~1,98(m, 1H), 3,86~3,8%9(m, 1H), 3,90~3,96{(m, 2H),
5,41(d, J=8,4, 1lH), 7,25~7,66(m, 4H).

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 24: (E)-Metil-3-(2-

clorofenil)acrilato

@/\\\/l O/

[0121] Fm um frasco de funde redondo de 250 ml, acido
2-clorocin&mico (25g, 136,9 mmols) e MeOH (56 ml} foram
adicionados. POCl1l3(1,27 ml, 13,6 mmols) foi adicionado em
gotas. A mistura de reagdo foi agitada scob refluxo por 3~4h.
A mistura de reacdo fol resfriada a temperatura ambiente,
extinta com solu¢doc de NaOH a IN. A mistura foi extraida por

EtOAc e lavada com H20. A camada aquosa fol novamente extraida



35/318

com EtOAc. A camada orgédnica combinada foi secada sobre sulfato
de magnésio anidro (MgSQi), filtrada e concentrada sob vacuo.
(26,98g, B5~97%)

[0122] 1H NMR (400MHz, CDCls) 33,84 (s, 3H), 6,45 (d,
J=16,0, 1H), 7,28~7,65 (m, 4H), 8,12 (d, J=16,0, 1H).

EXEMPLO DE PREPARACAO 25: (2R,35)-metil-3-(2-

clorofenil) -2, 3-dihidroxipropancato

Cl OH ©
- >
OH
[0123] Um frasco de fundo redondo de 1000 ml, equipado

com um agitador magnético, foi preenchido com 362 ml de &lcool
terc-butilico, 362 ml de A&gua, KiFe(CN)e (135,53g, 411,63
mmols), K2C03 (56,89g, 411,63 mmols), (DHQ)2PHAL (1,06g, 1,37
mmol), K20s02(OH)4, (0,1g, 0,27 mmol), e Metanossulfonamida
(13,059, 137,21 mmols) e agitade a 0°C. {E) ~Metil=-3-(2-
clorofenil)acrilateo (26,9Bg, Exemplo de preparagdo 24) foi
adicionado de uma vez, e a mistura fol agitada vigorosamente
a 0°C durante a noite. Enguanto a mistura foi agitada a 0°C, o
sulfeto de sdédiec sdélido (Nazx$03, 24,4g, 193,5 mmols), EtOAc e
dgua foram adicionados e a mistura foi deixada aquecer a
temperatura ambiente e agitada. Apbés a separag¢do da camada, a
camada aquosa fol adicionada a EtoAc, e a camada aquosa foi
separada. As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com
solugdo de H2804/Na2S04 a 0,3M (H2504 76 ml, H20 2L, Naz504 360
g) duas vezes. Apds a separagdo da camada orgdnica, a camada
orgdnica foi lavada com H20. Apds separacgdo da camada, a camada
orgdnica foi secada sobre MgSC4 anidro, filtrada e concentrada

sob vacuo. O composto bruto foi purificado por uma cocluna de



36/318

silica-gel para produzir o composto do titulo (24,42g, 70~90%)
[0124] iH NMR (400MHz, CDCli3) &7,62~7,26 (4H, m),
5,51(14, dd, J=7,2, 2,4), 4,50(1lH, dd, J=5,6, 2,4), 3,86(3H,
sy, 3,13(1H, d, J=6¢,0), 2,79(1H, d, J=7,2).

EXEMPLO DE PREPARACAO 26: (4R,5S)-metil-5-(2-

clorocfenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano—-4—-carboxilato

cl ;ﬁ/ﬁ

O/
[0125] Diclorometano (DMC) fol adicionado a (2S,3R)-
metil-3-{2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropanocato (24, 4qg,

Exemplc de preparacgdo 25) e resfriado a 0°C. 2,2-
Dimetoxipropano (26 ml, 211,77 mmols) e acido P-
toluenossulfénico (2g, 10,58 mmols) foram adicionados e
agitados a temperatura ambiente. A mistura de reacgdo foi
extinta com H;0, extraida com DCM, lavada com H20, secada sobre
sulfate de magnésio anidro, filtrada e concentrada. O composto
bruto foi purificadec por uma coluna de silica-gel para produzir
o composto do titulo (23,6g, 70~95%).

[0126] 1H NMR (400MHz, CDCls) &1,63(s, 3H), 1,65(s,
3H), 3,78(s, 3H), 4,30(d, J=7,6, 1H), 5,62(d, J=7,6, 1H)},
7,28~7,64(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 27(7): ((4S,58)-5-(2-

clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol

S

7 9o

@)

OH

Uma solucgdo de LAH( LiAlH4 3,31g, 87,25 mmols)
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em THF fol adicionada em gotas em uma solugdo de 5-(2-
clorofenil}-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato de
(45, 5R)-metila (23,69, Preparagdo 26) em THF a 0°C, e a mistura
agitada & temperatura ambiente. A mistura de reacgdo fol extinta
com H20 a 0°C, celite filtrada com EtOAc, lavada com EtCAc,
secada sobre sulfato de magnésio anidro (MgS0O4}, filtrada e
concentrada. O composto bruto foi purificado por uma coluna de
silica-gel para produzir o composto do titule (21,13 g 70~95%)
14 NMR (400MHz, CDCl3) 3&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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 2B: (E)-Metil-3-(2,4-

diclorofenil)acrilato

[0127] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 24 foi conduzido, excetoc que acido 2,4-
diclorocindmico foi utilizado em vez de acido 2-clorocindmico,
para obter o composto do titule (9,7g, 70~90%)

[0128] 1H NMR (400MHz, CDClsz): &3,84(s, 3H), 6,44(d,
J=16¢, 1H), 7,28~7,33(m, 1H), 7,41{(d, o=2,0, 1H), 7,55(d, J=
8,4, 1H), 8,04(d, J=16, 1H).

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 29: (2R, 38) -metil-3-

(2,4-diclorcofenil)-2,3-dihidroxipropanoatoe

& oH Q
: i
a OH
[0129] Substancialmente © mesmo método conforme

descrito no Exemplo 25 foi conduzido, exceto que (E)-Metil-3-
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(2,4-diclorofenil)acrilato (Exemplo de preparagdo 28) foi
utilizado emnm vez de (E)-Metil-3-{2-clorofenil)acrilato
(Exemplc de preparacdo 24), para obter © composto do titulo
{3,8g, 60~80%)

[0130] 1H NMR (400MHz, CDCls3): &3,11(s, 1lH), 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).

Exemplo de preparagdo 30: (4R,58)-metil-5-

(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclanc-4-carboxilato

[0131] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 26 foli conduzido, exceto gue (2R,3S)-metil-
3-(2,4-diclorofenil) -2, 3-dihidroxipropancato {Exemplo de
preparacdo 29) foi utilizado em vez de (2R,3S)-metil-3-(2-
clorofenil)-2, 3-dihidroxipropancato (Exemplo de preparacao
25), para obter o composto do titulo {(3,5g, 60~80%)

[0132] 1H NMR (400MHz, CDCls3): ®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).

EXEMPLO DE PREPARACAO 31: {(4S,55)-5-(2,4-

diclorofenil)-2,2-dimetil-1, 3~dioxolano-4-il)metanol

CIO>(

: 0
“““OH

Cl

[0133] Substancialmente o mesmo método conforme
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descrito no Exemplo 27 fol conduzido, exceto que (4R, 5S)-metil-
5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 30) foi utilizado em vez de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 26), para obter © composto
do titulo (3,2g, 70~95%)

[0134] 1H NMR (400MHz, CDCla): 3&1,56(s, 3H), 1,62(d,
J=4,8, 6H), 1,97(dd, »=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).

EXEMPLO DE PREPARACAO 32: (E)-Etil-3-(2,6-

diclorofenil)acrilato

Cl @]
@\)Lo/\
cl
[0135] Em uma solugéao agitada de 2,6-

diclorobenzaldeido (5,0g, 28,56 mmols) em THF fol adicionado
acetato de trietil fosfono (6,4g, 28,56 mmols) a 0°C. A mistura
de reacdo foi adicionada t-BuOK (3, 2gq, 28,56 mmols) a
temperatura ambiente. A mistura foi agitada for 10h, entédo a
mistura resultante fol extinta com HCl a 1N, diluida com éter,
lavada com Agua, secada sobre MgS0s, filtrada, e concentrada
sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna em gel 3102 (4,3g 40~60% )

[013¢] 1H NMR (400MHz, CDCli): &1,36(t, J=3,6, 3H},
4,31(q, J=3,7, 2H), e,6l(d, =16, 1H)}, 7,21(t, J=4,2, 1H),
7,38(d, J=5,2, 1), 7,81(d, J= 16, 1H).

EXEMPLO DE PREPARACAO 33: (2R,3S)-etil-3-(2,6-

diclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato
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¢l OH O
= A~
¢ O
[0137] Substancialmente © mesmo método conforme

descrito no Exemplo 25 foi conduzido, exceto que (E)-etil-3-
(2,6-diclorofenil)acrilato (Exemplo de preparagdc 32) foi
utilizado em vez de (E)-Metil-3-(2-clorofenil)acrilato
{Exemplo de preparacdo 24), para obter o composto do titulo
(3,9, 60~80%)

[0138] 1H NMR (400MHz, CDCl3): &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).

EXEMPLO DE PREPARAGAO 34: (4R,5S)-etil-5-(2,4-

diclorofenil} -2, 2-dimetil-1, 3-dioxolano-4—-carboxilato

Cl

{0139] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 26 fol conduzido, exceto que (2R, 35)-etil-
3-(2,6-diclorofenil) -2, 3-dihidroxipropancato {Exemplo de
prepara¢do 29) foi utilizado em vez de (2R,3S)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropancato (Exemplo de preparagéo
25}, para obter o composto do titule (4,1lg, 60~90%).

[0140] 1H NMR (400MHz, CDCli): 8&1,26(t, J=7,2, 3H),
1,58{s, 3H), 1,70(s, 3H), 3,77(s, 3H), 4,24(g, J=7,2, 1H),
4,95(gq, J=4,4, 1H}, 5,95(g, J=3,0, 1H), 7,20~7,39(m, 3H).

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 35: ((4S,58)-5-(2,6-

diclorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclano-4-il)metanol
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NG

Ci
C

Q

OH

(0141] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 27 foi conduzido, exceto que (4R,58)-etil-
5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 3) foi utilizado em vez de (4R,5S5)-
metil-5-(2-clorocfenil)-2, 2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparacdo 26), para obter o composto
do titulo (3,5g, 70~95%)

(0142] 1§ NMR (400MHz, CDCls}: &1,55(s, 3H), 1,68(s,
3H), 3,66{(g, J=5,5, 1H), 3,85(g, J=5,1, 1H}, 4,56~4,61(m, 1H},
5,78 (d, J=9,2, 1H), 7,19~7,37(m, 3H).

EXEMPLO DE PREPARACAO 36: (2S5,3R)-metil-3-

(2,4-diclorcfenil)-2,3-dihidroxipropanocato
!t OH O

o/
o OH

[0143] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo de preparagédo 3 foi conduzido, exceto que
(E)-Metil-3-{2,4-diclorofenil)acrilato (Exemplo de preparagdo
28) foi utilizado em vez de (E)-1l-cloro-2-(3-
(metoximetdxi)prop-l-enil)benzeno (Exemplo de preparagdo 2),
para obter o composto do titulo (2,4g, 75~90%).

[0144] 1f NMR (400MHz, CDCl3): &3,11(s, 1lH), 3,88(s,
3H), 4,42(d, J=2,4, 1H}, 5,43(d, o=2,0, 1H), 7,28~7,33(m, 1lH)},
7,41(d, J=2,0, 1H), 7,55{d, J= 8,4, 1H).

EXEMPLO DE PREPARACAO 37: (4S8, 5R)-metil-5-

{2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil~1, 3-dioxolano-4-carboxilato
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[0145] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemple 26 foi conduzido, exceto que (2S,3R)-metil-
3-(2,4-diclorofenil) -2, 3-dihidroxipropancato {(Exemplo de
preparacdo 36) fol utilizado em vez de (2R,3S)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropancato (Exemplc de preparacgdo
25), para obter o composto do titule (3,2g, 60~80%)

[0146] lH RMN NMR (400MHz, CDCl3): &1,59(s, 3H),
1,63(d, J=8,8, 3H), 3,78(s, 3H), 4,25(d, J=7,6, 1lH), 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, lH).

EXEMPLO DE PREPARACAO 38: ((4R,5R)-5-(2,4-

diclorcofenil}-2,2-dimetil~1, 3-dioxolano—4-il)metanol

[0147]) Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 27 foi conduzido, exceto que (4S,5R)-metil-
5-(2,4-diclorofenil) -2, 2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 37) foi utilizado em vez de (4R,58)-
metil-5-{2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 26), para ocbter o composto
do titulo (3,5g, 70~95%)

[0148] iH NMR (400MHz, CDCli3): d1,56(s, 3H), 1,62(d,
J=4,8, 6H), 1,97(dd, J5=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),
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7,28~7,33{m, 1H), 7,41(d, J=2,0, 1H), 7,56{d, J= 8,4, 1H}.

EXEMPLO DE PREPARACAC 39: (2R, 3S)-etil-3-(2,6-

diclorofenil)-2,3-dihidroxipropancato
Cl OH O

S

[0149] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo de preparagdo 3 foili conduzido, exceto que
(E}-etil-3-(2, 6-diclorofenil)acrilato(Exemplo de preparagio
32) foi utilizado em vez de (E}-1l-cloro-2-(3-
{metoximetdxi)prop-l-enil)benzeno(Exemplo de preparagdo 2),
para obter o composto do titulo (2,8g, 75~90%).

(0150] 1H NMR (400MHz, CDCls): &3,11{s, 1H)}, 3,88(s,
3H), 4,42(d, J=2,4, 1H), 5,43(d, J=2,0, 1H), 7,28~7,33(m, 1H),
7,41¢(d, J=2,0, 1H), 7,55(d, J= 8,4, 1H),'H NMR (400MHz, CDClj):
&=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), S5,62(d, J=5,6, 1H), 7,19~7,36(m, 3H).

EXEMPLO DE PREPARACAC 40: (4S,5R)-etil-5-(2,4-

diclorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano—-4-carboxilato

[0151] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 26 foi conduzido, exceto gue (2S,3R)-etil-
3-({2,6-diclorcofenil) -2, 3-dihidroxipropanocato (Exemplo de
preparacdo 39) foi utilizado em vez de (2R,38)-metil-3-(2-
clorofenil)-2, 3-dihidroxipropancatce (Exemplo de preparacéo
25), para obter o composto do titulo(4,1lg, 60~90%)

[0152] lH NMR (400MHz, CDCls3): &1,26(t, J=7,2, 3H),
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1,58(s, 3H), 1,70(s, 3H), 3,77(s, 3H), 4,24(gq, J=7,2, 1H),
4,95(q, J=4,4, 1lH), 5,95(q, 53,0, 1H), 7,20~7,39{(m, 3H).

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 41: ((4R,5R)-5-(2,6-

diclorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolanc-4-il)metano

CIO>‘/

0
OH

:a
[0153)] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 27 foi conduzido, exceto que (4S,5R)-etil-
5-(2,6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolanc-4~-carboxilato
(Exemplo de preparagao 40) foi utilizado em wvez de ({4R,58)-
metil-5-{(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-
carbhoxilato (Exemplo de preparagdo 26), para obter o composto
do titulo (5,2g, 70~95%)
[0154] 1§ NMR (400MHz, CDCls): &1,55(s, 3H), 1,68(s,
3H), 3,66{g, J=5,5, 1H), 3,85(g, J=5,1, 1lH), 4,56~4,61(m, 1H),
5,78(d, J=9,2, 1H), 7,19~7,37(m, 3H).

EXEMPLO DE PREPARACAO 42: &cido (E)-3-(2-

nitrofenil)-acrilico

[0155] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo de preparacgdo 9 fol conduzido, exceto que
2-nitrobenzenocaldeido foi utilizado em vez de 2-Fluoroaldeido,
para obter o composto do titulo (2,06g, 70~90%)

[0156] 14 NMR (400MHz, DMSO) &6,52(d, J=15,6, 1H),
7,65({t, J=8,1, 1H), 7,75(t, J=7,4, 1H), 7,83(d, J=15,8, 1H),

7,92(dd, J=7,6, 1,1, 1H), 8&,05(dd, J=8,1, 1,2, 1H).
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EXEMPLO DE PREPARAGCAO 43: {(E)-Metil-3-(2-

nitrofenil)acrilato

[0157] Substancialmente o mesmo wétodo conforme
descrito no Exemplo 24 foil conduzido, exceto que acide (E)-3-
(2-nitrofenil)-acrilico {(Exemplo de preparagdo 42) foi
utilizadeo em wvez de Aacido 2-clorocinédmico, para obter o
composto do titulo (15,8g, 70~20%)

(0158] 1§ NMR (400MHz, CDCl3) & 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),

EXEMPLO DE PREPARACAO 44: (2S,3R)-metil-3-(2-

nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanocato
NO, OH O

O
OH

~

[0159] Substancialmente o mesmo método conforme
descrite no Exemplo de preparacdo 3 foi conduzido, exceto que
(E)-Metil-3-{2~nitrofenil)acrilato (Exemplo de preparagdoc 43)
foi utilizado em vez de (E)-l-cloro-2-(3-(metoximetdxi)prop-
l-enil)benzeno (Exemplo de preparagdoc 2), para obter o composto
do titulo (12,5g, 75~90%).

[0160] 1H NMR (400MHz, CDCls): ©=4,31(s, 3H), 5,44 (m,
44), 5,89(s, 1H}, 7,53~7,90(m, 4H),

EXEMPLO DE PREPARACAO 45: (4S, 5R)-metil-5-(2-

nitrofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
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Nozék/s

O

0/

[0161] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 26 foi conduzido, exceto que (2S8,3R)-metil-
3-{2-nitrofenil) -2, 3-dihidroxipropancato {Exemplo de
preparacdo 44) foi utilizado em vez de (2R,3S)-metil-3-(2-
clorofenil)-2, 3-dihidroxipropancatoc (Exemplo de preparagéo
25), para obter o composto do tituleo (llg, 60~80%)

(G1l62] 1H NMR (400MHz, CDCls3): d31,38(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).

Exemplo de ©preparacdc 46: {{4R, 5R)-5-(2-

nitrofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano~-4-il)metanol

Nozgk/

o
OH

[0163] Substancialmente o mesme método conforme
descrito no Exemplo 27 foi conduzido, exceto que (4R, 5S)-metil-
5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1, 3~dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 45) foi utilizado em vez de (45,5R)-
metil-5-({2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 26), para obter o composto
do titulo (13,1g, 70~95%)

[0164] 1H NMR (400MHz, CDCls): &1,38(s, 3H), 1,40(s,
3H), 3,89%(d, J=4,1, Z2H), 4,26{dt, J=7,0, 4,1, 1H), 5,26(d,
J=7,0, 1#), 7,55~7,86(m, 3H), 8,08(m, 1H).

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 47: {(4R, 5R) -5-(2-
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aminofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol

NHzgk/

0
OH
[0165] Em uma solugdo agitada de ((4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol (Exemplo

de preparagao 46, l4g) em EtOAc foli adicionado Pd{(OH): (20% em
peso, 2,8g) sob gas de hidrogénio (bal&c). A mistura foi
agitada por 6h entdo a mistura resultante foi filtrada através
de celite e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto
foi purificado por cromatografia de coluna em gel Si0O: para
dar o composto do titulo (7,5 g 65~85%)

[(0166] 'H NMR (400MHz, CDCls): 81,39 (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} .

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 48: (2R,3S)-metil-3-(2-

nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanocato
NO, (:DH O

—~

O
H

O

[0167] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 25 foi conduzido, exceto que (E)-metil-3-
(2-nitrrofenil)acrilato (Exemple de preparagdo 43) foi
utilizado em vez de {E)-Metil-3-{(2-clorofenil)acrilato
(Exemplo de preparagdoc 24), para obter o composto do titulo
(21,7g, 60~80%)

[0168] 14 NMR (400MHz, CDCl3): &4,31(s, 3H), 5,44 (m,

4H), 5,89¢(s, 1H), 7,53~7,90(m, 4H).
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EXEMPLO DE PREPARACAO 49: (4R,5S)-metil-5-(2-

nitrofenil)=-2,2-dimetil-1, 3~dioxolano-4-carboxilato

Nozgﬁ/g

0
= -~

0]

[0169] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 26 foi conduzido, exceto gue (2R, 335)-metil-
3-(2-nitrofenil)-2,3-dihidroxipropancato (Exemplo de
preparagdc 48) foi utilizado em vez de (2R,3S)-metil-3-(2-
clorofenil)-2, 3-dihidroxipropancato (Exemplco de preparagdo
25), para obter o composto do titulo (21g, 60~90%)

[0170] 1H NMR (400MHz, CDCls): &1,38(s, 3H), 1,40(s,
3HY, 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).

EXEMPLO DE PREPARACAO 50: {(4S8,58)-5-(2-

nitrofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolanc—-4-il)metanol

Nozgw/

0
=" ™0H

[0171] Substancialmente o mesme métode conforme
descrito no Exemplo 27 fol conduzido, exceto gque (45, 5R)-metil-
5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxclano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 48) feol utilizado em wvez de (4S5,5R)-
metil-5-(2-clorofenil)=2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparagéc 26), para obter o composto
do titulo {l4g, 70~95%)

[(0172] 1H NMR (400MHz, CDCls): & 381,38(s, 3H), 1,40(s,

3H), 3,89(d, -=4,1, 2H), 4,26{dt, -=7,0, 4,1, 1H), 5,26(d,
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Jg=7,0, 1H), 7,55~7,86(m, 3H), 8,08({(m, 1lH).

EXEMPLO DE PREPARACAO 51: ({4S,58)~-5-(2-

aminofenil}-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

NH> 9/

Y
=7 OH

[0173]

[0174] Substancialmente o mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 47 foi conduzido, exceto gue (4S,5S)-metil-
5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
{Exemplo de preparacgdc 50) foi utilizado em vez de (4R,5R)-5-
{2~nitrofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol
(Exemplo de preparag¢do 46), para obter o composto do titulo
{llg, 70~95%)

[0175] 1H NMR (400MHz, CDCli3}: & ®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).

EXEMPLO DE PREPARACAO 52: &cido (E)-3-o-

toliacrilico
CHj 0
@A/L"”
[0176] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo de preparagdo 9 fol conduzido, exceto gque
2-metilbenzenocaldeido foi utilizado em vez de 2-Fluorcaldeido,
para obter o composto do titule (1,5g, 70~90%)

[0177] 1H NMR (400MHz, CDClz): &2,48(s, 3H), 6,16(d,
J=15,1, 1H), 7,00~7,10(m, 1H), 7,21~7,26{(m, 3H), B8,04(d, J=
15,1, 1H), 11,0(s, 1H),

EXEMPLO DE PREPARACAO 53: (E} -Metil-3-o0o-
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toliacrilato
CHa 0
wo/
[0178] Substancialmente o© mesmo método conforme

descritoc no Exemplo 24 foi conduzide, exceto que &cido (E)-3-
o-toliacrilico (Exemplo de preparac¢do 52) foil utilizado em vez
de 4&cido 2-clorocindmico, para obter o composto do titulo
(1,59, 70~90%)

[017¢9] 1H NMR (400MHz, CDCla): &2,48(s, 3RH), 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).

EXEMPLO DE PREPARACAO 54: (2S,3R)-metil-3-(2-

metilfenil) -2, 3~dihidroxipropanoato
CH; OH O

O
OH

L~

(0180] Substancialmente ¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo de preparagédo 3 fol conduzido, exceto que
(E)-Metil-3-o-toliacrilato (Exemploc de preparagdo 53) foil
utilizado em vez de (E)-l=cloro-2-(3-(metoximetédxi)prop-1-
enil)benzeno (Exemplo de preparagdo 2), para obter o composto
do titulo (1,3g, 75~90%).

[0181] 1y NMR (400MHz, CDCls3): &2,34(s, 3H), 2,80(s,
1H€), 3,é5(s, 1H), 3,68(s, 3H), 4,52(d, -=7,0, 1H}), 5,22(d,
J=7,0, 1H), 7,19~7,39(m, 4H)},

EXEMPLO DE PREPARACAO 55: (4S5, 5R)-metil-5-(2-

metilfenil}-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
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CHS;X/;

O

O/

[0182)] Substancialmente o©¢ mesmo método conforme
descrito no Exemploc 26 foi conduzido, exceto que (S,3R)-metil-
3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropancato {(Exemplo de
preparagdo 54) foi utilizado em vez de (25,3R)-metil-3-(2-
¢lorofenil)-2,3-dihidroxipropanocatce (Exemplo de preparag¢do
25), para obter o composto do titulo (1,7g, 60~80%)

[(0183] 1H NMR (400MHz, CDCla): d1,27(s, 6H), 2,34(s,
3H), 3,68(s, 3H), 5,11(d, <=7,0, 1H), 5,81(d, J=7,0, 1H),
7,19~7,26(m, 3H), 7,37~7,3%(m, 1lH).

EXEMPLO DE PREPARACAO 56: ( (4R, 5R)-5-(2~

metilfenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano—-4-il)metanol

o

o
OH

[(0184] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemple 27 fol conduzido, exceto que (4S,5R)-metil-
5-(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclano-4-carboxilato
{Exemplo de preparagdo 55) foi utilizado em vez de (48,5R)-
metil-5-{(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 26), para obter ¢ composto
do titulo (1,3g, 70~95%)

[0185] 1H NMR (400MHz, CDCls3): &1,27(s, 6H), 2,34(s,
3H), 3,5%2~3,60(m, 2H), 3,65(s, 1H), 4,36(dd, J=7,0, J=7,0,
14y, 5,17{d, J=7,0, 1H), 7,19~7,26(m, 3H), 7,37~7,39(m, 1H).

EXEMPLO DE PREPARACAO 57: (2R,3S)-metil-3-(2-
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metilfenil)-2, 3-dihidroxipropancato
CH; QH O

L~

=0
OH

[0186] Substancialmente ¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 25 foi conduzido, exceto que (E)-metil-3-
o-toliacrilate (Exemplo de preparacgdo 53) foi utilizado em vez
de (E)-Metil-3-{2-clorofenil)acrilato (Exemplo de preparagéo
24), para obter o composto do titule (1,7g, 60~80%)

[0187] 1H NMR (400MHz, CDCls): 52,34(s, 3H), 2,80(s,
1H), 3,65(s, 1H), 3,68(s, 3H), 4,52(d, J=7,0, 1lH), 5,22{(d,
J=7,0, 1H), 7,1%~7,3%(m, 4H}.

EXEMPLO DE PREPARACAO 58: (4R,5S)-metil-5-(2-

metilfenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclano-4-carboxilato

on o] 4

?QO
r O/

[0188] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 26 foi conduzido, exceto que (2R,35)-metil-
3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanocato (Exemplo de
preparagdo 57) foi utilizado em vez de (2R,3S)-metil-3-(2-
clorofenil)-2, 3-dihidroxipropancato (Exemplc de preparacgdo
25), para cbter o composto do tituleo {(1,%g, 60~90%)

[(6189]) 1§y NMR (400MHz, CDCla): &81,27(s, 6H), 2,34(s,
3H), 3,68(s, 3H), 5,11(d, <s=7,0, 1H), 5,81(d, J=7,0, 1H),
7,19~7,26(m, 3H), 7,37~7,39(m, 1H).

EXEMPLO DE PREPARACAO 59: ((4S,5S8)-5-(2-

metilfenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol
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OHs Qo

OH

[0190] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 27 foi conduzido, exceto que (R,5S)-metil-
5—(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplc de preparagdo 58) foi utilizado em vez de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclano—-4-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 26), para obter o composto
do titulo (1,5g, 70~95%)

[0191] 1H NMR (400MHz, CDCls): &1,27(s, 6H), 2,34(s,
3H4), 3,52~3,60{m, 2H), 3,65(s, 1H), 4,36{(dd, J=7,0, 57,0,
1H), 5,17(d, J=7,0, 1H), 7,19~7,26{(m, 3H}, 7,37~7,39{m, 1lH).

EXEMPLO DE PREPARAGAOQ 60: ((4S,5R)-metil-5-(2-

clorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

Cl O/(O

(o]

0/

[0192] Diclorometano {(MC) foi adicicnado a (25,3R}-
metil-3-(2-clorofenil)-2,3-dihidroxipropancatoe & temperatura
ambiente. 1,1l-Dietoxietano (8 ml) e acido p-toluenossulfdénico
(0,27g) foram adicionados e agitados a temperatura ambiente.
A mistura de reacdo fol extinta com Hz0, extraida com MC,
lavada com H:20, secada sobre sulfato de magnésio anidro
(MgSQ4), filtrada e concentrada. O composto bruto foi
purificado por uma coluna de silica-gel para produzir o
composto do titulo (3,6g, 70~95%}.

[0183] 14 NMR (400MHz, CDCls) &1,36(d, J=6,4, 3H),
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3,78(s, 3H), 4,30{(d, o=7,6, 1H), 5,07(m, 1H), 5,62(d, J=7,6,
1H), 7,28~7,64(m, 4H).

EXEMPLO DE PREPARACAO  61: { (4R, 5R) -5-(2~-

clorofenil)=-2-metil-1, 3-dioxolano-4-il)metanocl

[0194] Substancialmente o mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 27 foi conduzido, exceto que (4R,5S)-metil-
5-{2-clorofenil)-2-metil-1,3-dioxolanc-4-carboxilato (Exemplo
de preparacdo 60) foi utilizado em vez de (4R,5S)-metil-5-(2-
clorofenil}-2,2-dimetil—-1,3-dioxclano-4-carboxilato (Exemplo
de preparacdo 26), para obter o composto do tituleo (3,1qg,
70~95%) .

[0195] 1H NMR (400MHz, CDCli): &1,37(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70{m, 2H), 4,36{(dd, J=7,0, 57,0, 1H), 5,06{(m, 1H),
5,17(d, »=7,0, 1H), 7,19~7,26(m, 3H), 7,37~7,3%(m, 1H).

EXEMPLO DE PREPARACAO 62: ((4R,5S)-metil-5-(2-

clorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

ci 990
5 ~

O

[01986] Substancialmente o© mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 60 foi conduzido, exceto que (2R,3S)-metil-
3-(2~clorofenil)-2,3-dihidroxipropancato {Exemplo de
preparacdc 25) foi utilizado em vez de (2R,3S)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3- dihidroxipropanocato, para obter o composto do

titulo (2,1g, 70~95%).
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[0187] IH NMR (400MHz, CDCli) &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)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 63:  ((4S,5S)-5-(2-

clorofenil)-2-metil-1, 3~dioxclano-4-il)metanocl

/

Ci

O,

OH

%

[0198] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 27 foil conduzido, exceto que (4S,5R)-metil-
5-({2-clorofenil)-2-metil~1, 3-dioxolano-4-carboxilato (Exerplo
de preparagao 60) fol utilizadeo em vez de (4R,5S8)-metil-5-(2-
clorofenil)=-2,2-dimetil-1, 3-dioxolanc-4-carboxilato (Exemplo
de preparacgdo 26), para obter o composte de titule (3,1g,
70~95%)

[0199] 1H NMR (400MHz, CDCls): 81,37(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70(m, 2H), 4,36{dd, J=7,0, 5=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),

EXEMPLO DE PREPARACAO 64: (4S, 5R)-metil-5-(2-

clorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

{
e

0
O/
[0200] 3-pentanona foi adicionada a (2S5, 3R)-metil-3-
(2-clorofenil}) -2, 3-dihidroxipropanocato a temperatura

ambiente. Acido sulftrico (HzS0s) foi adicionado e agitado a
temperatura ambiente. A mistura de reacdo foi extinta com H:0,

extraida com E&, lavada com H20, secada sobre sulfato de sédio
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anidro (NazS04), filtrada e concentrada. O composto bruto foi
purificado por uma coluna de silica-gel para produzir o
composto do titulo (1,6g, 60~85%).

[0201] 1H NMR (400MHz, CDCl3) &0,%6{(m, 6H), 1,59(m,
4H)y, 3,67(s, 3H), 5,11(d, o=7,6, 1H), b5,81(d, J=7,6, 1H),
7,22~7,60(m, 4H).

EXEMPLO DE PREPARACAO 65: ( (4R, DR)-5-(2-

clorofenil})-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-ilimetanol

©/‘\MOH

[0202] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 27 foi conduzido, excetc gue (45, 5R)-metil-
5-{2-clorofenil}-2,2-dietil-1,3~dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacédo 64) foi utilizado em vez de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano—-4-
carboxilate {Exemplo de preparacdo 26), para obter o composto
do titulo (2,0g, 70~95%)

[0203] 1H NMR (400MHz, CDCls3): &0,96{(m, 6H), 1,59 (m,
4H), 3,66(d, J=8,0, 2H), 5,09 (d, -=7,6, 1H), 5,88(d, J=7,6,
1H), 7,26~7,62(m, 4H),

EXEMPLO DE PREPARAGAC 66: (4R, 5S)-metil-5-(2-

clorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolanco-4-carboxilato

[0204] Substancialmente ¢ mesmo método conforme

descrito no Exemplo 64 foi conduzido, exceto que (2R, 3S)-metil-
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3-(2-clorofenil)-2,3~-dihidroxipropancato (Exemplo de
preparacdo 25) foi utilizado em vez de (25,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropanocato , para obter o composto do
titulo (1,4g, 70~95%).

[(0205] 1H NMR (400MHz, CDCli3) &0,96(m, 6H), 1,59 (m,
4HY, 3,67{(s, 3H), 5,11(d, s=7,6, 1H), 5,81l{d, J=7,6, 1H),
7,22~7,60(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAQD 67: ((4S,5S)-5-(2-

clorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano—-4-il)metanol

:

[0206] Substancialmente o mesmo método conforme

1l
e

OH

descrito no Exemplo €5 foi conduzideo, exceto que (4R,5S)-metil-
5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo ©66) foi utilizado em vez de (45,5R)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolanoc-4-carboxilato
{(Exemplo de preparagdo 64), para obter o composto do titulo
{(2,2g, 70~95%)

[0207] 1H NMR (400MHz, CDClz): &0,96(m, ®6H), 1,59 (m,
44}, 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}.

EXEMPLO DE PREPARACAOQ 68: (2S, 3R)-metil-3-(2-

clorofenil)-1,4-dioxaspiro([4, 4]lnonano-2-carboxilato

cl O;O

o]

O/

[0208] Substancialmente o mesmo método conforme
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descrito no Exemplo 64 foi conduzido, excetc que ciclopentanona
foi usada em vez de 3-pentanona, para obter o composto do
titulo (2,2g, 70~95%).

[0209] 1§ NMR (400MHz, 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), 5,3%9(4, J=7,2, 1H), 7,39~7,61{(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 69: { (4R, 5R}-5-(2-

clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4, 4]nonano-2-il}lmetancl

. o7

O
OH

[0210] Substancialmente o¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 65 foi conduzido, exceto que (25, 3R)-
metil-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4, 4] nonanc-2-
carboxilato (Exemplo de preparacgdo 68) foi utilizado em vez de
(48,5R)-metil-5-(2~clorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-
carboxilato {Exemplo de preparacgdo 64), para obter o composto
do titulo (1,7g, 70~95%)

{0211] 1H NMR (400MHz, DMSO): 61,60~1,72(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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 70: (2R, 3S)-metil-3-(2-

clorofenil)-1, 4-dioxaspiro[4, 4] nonanc-2-carboxilato

[0212] Substancialmente o mesmo método conforme
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descrito no Exemplo 68 foi conduzido, exceto que (2R, 3S)-metil-
3-(2-clorofenil) -2, 3-dihidroxipropancato {Exemplo de
preparacdo 25) foi utilizado em vez de (2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2, 3-dihidroxipropancato, para obter o compostc do
titulo (1,5g, 70~95%).

[0213] 1y WNMR (400MHz, DMSO) &1,69~1,71(m, 4H),
1,82~1,86(m, 1H), 1,91~2,00(m, 3H), 3,68(s, 3H), 4,40(d,
J=7,2, 1H}, 5,39(d, J=7,2, 1H), 7,39~7,61(m, 4H).

EXEMPLO DE PREPARACAC 71: ( (4R, BR) -5-(2-

clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]lncnano-2-il)metanol

. o7

[0214] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 69 foi conduzido, exceto que (2R, 3S)-
metil-3-(2-clorofenil) -1, 4-dioxaspiro[4, 4] nonano-2-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 70) foi utilizado em vez de
(28, 3R)-metil-3-{2-clorofenil)-1,4~dioxaspiro([4,4]lnonano-2~-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 68), para obter o composto
do titulo (1,8g, 70~95%)

[0215] 14 NMR (400MHz, DMSO): &1,60~1,72(m, 4H},
1,83~1,94(m, 1H), 3,52~3,65(m, 2H), 3,82~3,86(m, 1H), 4,90(t,
J=5,2, 1H), 5,12(d, J=7,¢, 1H), 7,34~7,58(m, 4H),

EXEMPLO DE PREPARACAC 72: (23S, 3R)-metil-3-(2-

clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2-carboxilato
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[0216] Substancialmente ¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 64 foi conduzido, exceto que cicloexanona
foi usada em vez de 3-pentanona, para obter o composto do
titule {(1,2g, 70~95%)

[0217] l1H NMR (400MHz, DMSO) &1,61~1,69(m, 10H),
3,79(s, 3H), 4,33(d4, J=8,0, 1H}), 5,85(d, J=8,0, 1H),

7,35~7,63(m, 4H)
EXEMPLO DE PREPARAGCAO 73: ({4R,5R)-5-(2-

clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2-il)metanol

e

Q
OH

[0218] Substancialmente o mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 65 foi conduzido, exceto que (23, 3R)-
metil-3-(2-clorofenil)-1, 4-dioxaspiro[4,5]decano-2-
carboxilato (Exemplo de preparacdo 72) foi utilizado em vez de
(45,5R)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparacdo 64), para cobter o composto
do titulo {1,8g, 70~95%)

[0219] lH NMR (400MHz, 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).

EXEMPLO DE PREPARAGAO 74: (2R, 3S)-metil-3-(2-

clorofenil) -1, 4-dioxaspiro[4, 5]decano-2-carboxilato
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[0220] Substancialmente o mesmc método conforme
descrito no Exemplo 72 foi conduzido, exceto que (2R,3S)-metil-
3-({2-clorofenil) -2, 3-dihidroxipropancato (Exemplo de
preparacdo 25) foi utilizado em vez de (25,3R)-metil-3-(2-
clorofenil) -2, 3-dihidroxipropancato, para obter o composte do
tituleo (2,1g, 70~95%).

[0221] 14 NMR (400MHz, DMSO) &1,61~1,69(m, 10H),
3,7%(s, 3H), 4,33{(d, J=8,0, 1H), 5,85(d, J=8,0, 1H),
7,35~7,63{m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 75: ({45,58)-5-(2-

clorofenil) -1, 4-diocxaspiro[4,5]ldecanc-2-il)metanol

&

9
=" “OH

[0222] Substancialmente o mesmo métcedo conforme
descrito no Exemplo 65 foi conduzido, exceto que (2R, 38)-
metil-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decanoc-2-
carboxilato {Exemplo de preparagédo 74) feoi utilizado em vez de
{45, 5R) -metil-5-(2-clorofenil} -2, 2-dietil-1, 3-dioxoclano-4-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 64), para obter o composto
do titulo (1, 6g, 70~95%)

[(0223) 1H NMR (400MHz, 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)
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EXEMPLO DE PREPARACAQ 76: (2S, 3R)-metil-3-(2-

clorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

cl 010

0
~

O

[0224] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplc 64 foi conduzido, exceto que benzaldeido

foil utilizado em vez de 3-pentanona, para obter o composto do

titulo (1,1g, 50~70%}.
[0225] 1§ NMR (400MHz, DMSO)} &1,61~1,69(m, 10H),

3,791(s, 3H), 4,33(d, J=8,0, 1H), 5,85(d, J=8,0, 1H),

7,35~7,63(m, 4H),
EXEMPLO DE PREPARACAQO 77: ( (4R, 5R)-5-(2-

clorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol

ct O O
©/‘\V\OH
[0226] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 65 foi conduzido, exceto que (2S5, 3R)-
metil-3-{2-clorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 76) foli utilizado em vez de (4S,5R)-
metil-5-({2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3~dioxolano-4-carboxilato

(Exemplo de preparagdo 64), para obter o composto do titulo

(0,7g, 70~95%)
[0227] 1H NMR (400MHz, DMSO): 51,63~1,75(m, 10H),

3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H}, 5,43(d, s =7,6, 1H),

7,48~7,87 (m, 4H)
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EXEMPLO DE PREPARACAQ 78: (2R, 3S)-metil-3-(2-

clorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxclano-4-carboxilato

Cl (:)\O

: ©
: o~

[0228] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 66 foi conduzido, exceto que benzaldeido
foi utilizado em vez de 3-pentanona, para obter o composto do
titulo (1,9g, 50~70%).

[(0229] 14 NMR (400MHz, DMSO}) 81,61~1,69{(m, 10H),
3,79(s, 3H), 4,33(d, 78,0, 1H}, 5,85(d, J=8,0, 1H)},

7,35~7,63(m, 4H)
EXEMPLO DE PREPARACAO 79: {(45,58)-5-(2~

clorofenil})-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol

Cl

..|0
.||O

OH

[0230] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 65 foi conduzido, exceto gque (2R, 38)-
metil-3-(2-clorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 78) foi utilizado em vez de (4S,5R)-
metil-5-(2-clorofenil}-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 64), para obter o composto do titulo
(1,3g, 70~95%)

[0231] 14 NMR (400MHz, 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)
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EXEMPLO DE PREPARACAO 80: (E) -Metil-3-(2-

fluorofenil)acrilato

©A\-)LO/

[0232] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 24 foi conduzido, exceto gue acido (E)-
3({2-fluorofenil)-acrilico ({Exemplo de preparaciaoc 9) foi
utilizado em wvez de A&cido 2-clorocindmico, para obter o
composto do titulo (6,98g, 70~90%)

[(0233] 1H NMR (400MHz, CDCls) 33,84 (s, 3H), 6,45 (d,
J=16,0, 1#), 7,24~7,62 (m, 4H), 8,12 (d, J=16,0, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 81: (2S,3R)-metil-3-(2-

fluorofenil) -2, 3-dihidroxipropancato

F OH O
OH
[0234] Substancialmente o© mesmo método conforme

descrito no Exemplo de preparacdo 3 foi conduzido, exceto que
(E)-Metil-3-(2-fluorofenil)acrilato {(Exemplo de preparag¢do 80)
foli utilizado em vez de (E)-l-cloro-2-(3-(metoximetdxi)prop-
l1-enil) benzeno (Exemplc de preparagdo 2), para obter o
composto do titulo (7,59, 75~90%).

[0235] 1H NMR (400MHz, CDCls): d=4,31(s, 3H), 5,44 (m,
4H), 5,89(s, 1H), 7,32~7,70(m, 4H).

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 82: (2R,3S)-metil-3-(2-

fluorcfenil)~-2,3-dihidroxipropanocato
F OH O
o)

-

OH

[0236] Substancialmente o mesmo método conforme
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descrito no Exemplo 25 foi conduzido, exceto que (E)-metil-3-
{2-fluorofenil)acrilato (Exemplo de preparacao 80) foi
utilizado em vez de {E)-Metil-3-(2-clorefenil)acrilateo
(Exemplo de preparacdo 24), para obter o composto do titulo
{7,2g, 60~80%)

[0237] 1H NMR (400MHz, CDCl3}): &6=4,31(s, 3H), 5,44(m,
4H), 5,89{(s, 1H), 7,32~7,70{(m, 4H).

EXEMPLO DE PREPARACAQ 83: ((4S,5R)-metil-5-(2-

fluorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

[0238] Substancialmente o mesmc método conforme
descrito no Exemplo 60 fol conduzido, exceto que (25,3R)-metil-
3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Exemplo de
preparacgdo 81) foi utilizado em vez de ((23,3R)-metil-3-(2-
clorofenil}-2, 3-dihidroxipropancato, para obter o composto do
titulo (3,1g, 70~95%).

[0239] 1H NMR (400MHz, CDCls) &1,36(d, J=6,4, 3H),
3,78(s, 3H), 4,30{(d, J=7,6, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,62(d, J=7,6,
1H), 7,29~7,67 (m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 84: ((4R,5R)-5-(2-

fluorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-il}metanol

0
ot

[0240] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 27 foli conduzido, exceto que (4S,5R-metil-
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5-(2-fluorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolanc-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 83) foi utilizado em vez de (4R,58)-
metil-5-(2-clorofenil})-2, 2-dimetil-1,3-dioxolanc-4-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 26), para obter o composto
do titulo (3,3g, 70~95%)

[0241] 1§ NMR (400MHz, cCDCl3): d1,37(d, J=6,0, 3H)},
3,62~3,70(m, 2H), 4,36(dd, s=7,0, J=7,0, 1H), 5,06(m, 1H),
5,17(d, J=7,0, 1#}, 7,19~7,39(m, 4H),

EXEMPLO DE PREPARACAO 85: ((4R,5S)-metil-5-(2-

fluorofenil)=2-metil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

[0242] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 60 foil conduzido, exceto que (2R,3S)-metil-
3-(2-fluorofenil) -2, 3-dihidroxipropancato (Exemplo de
preparacdo 82) foi utilizado em vez de (2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil) -2, 3-dihidroxipropancato , para cbter o composto do
titule (2,9g, 70~95%).

[0243] 14 NMR (400MHz, CDClz} &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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 86: ((4S,58)-5-(2-

fluorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol
_—

@x\/m

[0244] Substancialmente o© mesmo método conforme

o,
[ile]
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descrito no Exemplo 27 foi conduzido, exceto que (4R,5S)-metil-
5= (2-fluorofenil)~2-metil-1,3-dicxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagao 85) fol utilizado em vez de (4R,58)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparacgdoc 26), para obter o composto
do titulo {3,8g, 70~95%)

[(0245] 1H NMR (400MHz, CDCls): 51,37(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(d4, J=7,0, 1H), 7,19~7,4,2(m, 4H).

EXEMPLQ DE PREPARACAC 87: (4S, 5R)-metil-5-(2-

fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

[0246] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 64 foi conduzido, exceto que (25, 3R)-metil-
3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanocato (Exemplo de
preparacdoc 81) foi utilizado em vez de (2S,3R)-metil-3-(2Z-
clorofenil) -2, 3-dihidroxipropancato, para obter ¢ composto do
titulo (2,1g, 60~85%).

[0247] 1y NMR (400MHz, CDCls;) &0,96(m, 6H), 1,5%(m,
4H), 3,67(s, 3H), b5,11(d, o=7,6, 1H), 5,81l(d, J=7,6, 1H),
7,20~7,61{m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 88: ({4R,5R)-5-(2-

fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolanc-4-il)metanol

©/‘\'A0H
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[0248] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 27 fol conduzide, excetc que (4S,5R)-metil-
- (2-fluorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4~carboxilato
(Exemplo de prepara¢do 87) foi utilizado em vez de (4R,5S)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolanoc-4-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 26), para obter o composto
do titulo (2,2g, 70~95%)

[0249] 1H NMR (400MH=z, CDCl3): 3&0,96(m, 6H), 1,59(m,
4H), 3,66(d, J=8,0, 2H), 5,09 (d, J=7,6, 1H), 5,88(d, J=7,¢6,
1H), 7,23~7,60(m, 4H).

EXEMPLO DE PREPARACAO 89: (4R, 5S8)-metil-5-(2-

fluorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

o

~

9]

%

[0250] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 87 foi conduzido, exceto que (2R,3S)-metil-
3-{2-flucrofenil})-2, 3-dihidroxipropanoato (Exemplo de
preparacdo 82) foi utilizado em vez de (25,3R)-metil-3-(2-
fluorofenil)-2,3~-dihidroxipropancato (Exemplc de preparagdo
8l) , para obter c composto do titulo (2,3g, 70~95%).

[0251] 1H NMR (400MHz, CDCl:) &0,96(m, 6H), 1,59(m,
4H), 3,67(s, 3H), 5,11{d, J=7,6¢, 1lH), 5,81l{(d, J=7,6, 1H),
7,20~7,61(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 90: ({45,58)-5-(2-

fluorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano~4-iljmetanol
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-

[0252] Substancialmente o mesmo método conforme

OH

%

descrito no Exemplo 88 foi conduzido, exceto que (4R, 5S)-metil-
5-(2~-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacdo 89) foi utilizado em vez de (4S,5R)-
metil-5-{2-fluorcfenil)-2,2~dietil-1,3-dioxoclanc-4-
carboxilato (Exemplc de preparagédc 87), para obter o composto
do titulo (2,2g, 70~85%)

[0253] lH NMR (400MHz, CDCls): 30,96(m, 6H), 1,59{m,
4H}y, 3,66(d, J=8,0, 2#H), 5,09 (d, J=7,6, 1lH), 5,88(d, J=7,6,
iHy, 7,23~7,62(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 91: (25, 3R)-metil-3-(2-

fluorofenil)~-1,4-dioxaspiro(4, dlnonanc-2-carboxilato

(0254] Substancialmente o mesmc método conforme
descrito no Exemplo 87 foi conduzido, exceto gue ciclopentanona
foi usada em vez de 3-pentancna, para obter o© composto do
titulo (2,1g, 70~95%).

[0255] 14y NMR (400MHz, 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), 5,3%(d, »=7,2, 1H}, 7,33~7,62(m, 4H).

EXEMPLO DE PREPARACAO 92: ( (4R, 5R) -5~ (2-

flucrofenil)-1, 4-dioxaspiro[4,4]nonano-2-il)metanol
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e

Qo
OH

[0256] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 65 foi conduzido, exceto que (2S, 3R)-
metil-3-{2-fluorofenil)-1,4-dioxaspiro[4, 4] nonano-2-
carboxilato (Exemplo de preparacdo 91) foi utilizado em vez de
{48, 5R) -metil-5-({2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxoclano-4-
carboxilato (Exemplo de preparacgdoc 64), para obter o composto
do titulo (1,9g, 70~95%)

[C257] 1H NMR (400MHz, ©DMSO): &1,60~1,72(m, 4H),
1,83~1,94{(m, 1H), 3,52~3,65(m, 2H), 3,82~3,86(m, 1H), 4,90(t,
J=5,2, 1H), 5,12(d4, J=7,6, 1H), 7,32~7,57(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 93: (2R, 3S)-metil-3-(2-

flucrofenil)-1, 4-dioxaspiro(4,4]nonano-2-carboxilato

o

O/

%

[0258] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 91 foi conduzido, exceto que (2R, 3S)-metil-
3-(2-fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Exemplo de
preparacdo 82) foi utilizado em vez de (25,3R)-metil-3-(2-
fluorofenil)-2,3-dihidroxipropancato (Exemplo de preparagio
81), para obter o compostoc do titule (1,5g, 70~95%).

(G259] 1H NMR (400MHz, DMSQ) &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(d4, J=7,2, 1H), 7,3%~7,61(m, 4H)
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EXEMPLO DE PREPARACAO 94: { (4R, DR) -5~ (2-

fluorofenil)-1,4-dioxaspiro{4,4]lnonano-2-il)metanol

g
WOH

[02€0] Substancialmente o© mesmo método conforme

descrito no Exemplo 88 foi conduzido, exceto que (2R,3S)-metil-
3-(2-fluorofenil}-1,4-dioxaspiro([4,4]nonano-2-carboxilato
(Exemplo de preparagao 93) foi utilizado em vez de (45,5R)-
metil-5-(2-fluorofenil)-2,2-dietil-1,3~dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparacgdo 87), para obter o composto
do titulo (1,2g, 70~95%)

[0261] 1H NMR (400MHz, DMSC): 81,60~1,72(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, Jo=7,6, 1H), 7,38~7,63(m, 4H).

EXEMPLO DE PREPARACAO 95: (2S, 3R)-metil-3-(2-

fluorofenil)-1, 4-dioxaspirol4,5)decanc-2-carboxilato

F 0;0

(o)

O/

[0262] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 91 foi conduzido, exceto que cicloexanona
foi usada em vez de ciclopentanona, para obter o compcosto do
titulo (1,7g, 70~95%).

[0263] 1H NMR (400MHz, DMSO) d1,61~1,69(m, 10H),
3,7%(s, 3H), 4,33(d, J=8,0, 1H), 5,85(d, J=8,0, 1H),
7,37~7,63(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 96: ((4R,5R)-5-(2-
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fluorofenil)-1, 4-dioxaspiro[4,5]decano-2-il)jmetancl

O

[0264] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 73 foi conduzido, exceto que (2R, 38)-
metil-3-{2-fluorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2-
carboxilato {(Exemploc de preparacgdo 95) fol utilizado em vez de
(2R, 3S)- metil-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2~-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 72), para obter o composto
do titulo (1,4g, 70~95%)

[0265] 1H NMR (400MHz, DMSOQO): &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)

[0266] EXEMPLO DE PREPARAGAOC 97: (2R, 338)-metil-3-(2-

fluorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decanco-2~carboxilato

o

[0267] Substancialmente o mesmo método conforme

O/

descrito no Exemplo 25 fol conduzido, exceto que (2R, 38)-metil-
3-(2-fluorofenil) -2, 3-dihidroxipropancato {Exemplo de
preparac¢do 82) foi utilizado em wvez de (2S,3R)-metil-3-(2-
fluorofenil) -2, 3-dihidrexipropancato (Exemplo de preparagdo
81), para obter o composto do titulo (1,8g, 70~85%).

[0268] 14 NMR (400MHz, DMSO) &1,61~1,69(m, 10H)},
3,7%¢({s, 3H), 4,33(d, J=8,0, 1H), 5,85(d, =8,0, 1H},

7,32~7,64(m, 4H)



73/318

EXEMPLO DE PREPARACAO 98: ((4S,55)-5-(2-

flucrofenil)-1,4-dioxaspiro[4, 5]decanc-2-il)metanol

v

'n
o]

OoH

%

[0Z269] Substancialmente o mesmo método conforme
descritoc no Exemplo 96 foi conduzido, exceto que (2R, 35)-
metil-3-{2-flucrofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5)decano-2-
carboxilato (Exemplo de preparacdo 97)foi utilizado em vez de
(28, 3R)-metil-3-(2-fluorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2-
carboxilato (Exemplo de preparagdoc 95}, para obter o composto
do titulo (1,5g, 70~95%)

[0270] 1H WMR (400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 99: (2SS, 3R)-metil-3-(2-

fluorecfenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

F OOO
©A’/u\0/

[0271] Substancialmente o mesmoe método conforme
descrito no Exemplo 87 foi conduzido, exceto que benzaldeido
foi utilizade em vez de 3-pentanona, para cbter o compesto do
titulo (1,6g, 50~70%).

[0272] lH NMR (400MHz, 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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EXEMPLO DE PREPARACAC 100: ((4R,5R)-5-(2-

fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

T fo

[ij/LJ/\OH
[0273] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 65 foi conduzido, exceto que (25, 3R)-
metil-3-{2-fluorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 99) foi utilizado em vez de (4S,5R)-
metil-5-(2-clorcfenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 64), para obter o composto do titulo
(1,3g, 70~95%)
(0274] I1H NMR (400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 101: (2R, 3S)-metil-3-

{2-fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilat

&

T %0

o]

0/

[0275] Substancialmente o mesmoc métode conforme
descrito no Exemplo 89 foi conduzido, exceto que benzaldeido
foi utilizado em vez de 3-pentancona, para obter ¢ composto do
titulo (1,7g, 50~70%).

[0276] 1H NMR (400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARAGCAOC 102: {(45,55)-5-(2-
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fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metancl

Py
©/\fm

[0277] Substancialmente o mesmo método conforme

10

descrito no Exemplo 65 foi conduzido, exceto que (2S, 3R)-
metil-3-(2-fluorofenil)-2~-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
{(Exemplo de preparacgdo 101) foi utilizado em vez de (4R,5S3)-
metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxoclano-4-carboxilato
{Exemplo de preparagdc 64), para obter o composto do titulo
{1,1g, 70~95%)

[0278] 1H NMR (400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 103: (E)-Metil-3-(2-

icdofenil)acrilato

@/\\\)ko/

[0279] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 24 foi conduzido, exceto que &acido (E)-
3{2-icdofenil)-acrilico {(Exemplo de preparacdo 17) foi
utilizado em vez de &cido Z2-clorocindmico, para obter o
composto do titule (3,2g, 70~90%)

{0280] 1H NMR (400MHz, CDCl:) 53,84 (s, 3H}, 6,45 (d,
J=16,0, 1H}, 7,01~7,35 (m, 4H), 8,09 {(d, J=16,0, 1H)

[0281] Exemplo de preparagdo 104: (2R,3S)-metil-3-(2-

iodofenil)-2,3-dihidroxipropancato
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[0282] Substancialmente o mesmo métode conforme
descrito no Exemplo de preparagdc 3 foil conduzido, exceto que
{E)-Metil-3-(2-iodofenil)acrilato {Exemplo de preparagdo 103)
foi utilizado em vez de (E)-l-cloro-2-(3-(metoximetdxi)prop-
l-enil)benzeno {(Exemplo de preparagdo 2), para obter o composto
do tituleo (3,2g, 75~90%).

[0283] 1H NMR (400MHz, CDClz): ®=4,31(s, 3H), 5,44 (m,
4H), 5,89(s, 1H), 7,30~7,71(m, 4H).

EXEMPLO DE PREPARACAQ 105: (2R, 3S)-metil-3-(2-

iodofenil)-2, 3~-dihidroxipropancato
| OH O

- O/

OH

(0284] Substancialmente o© mesmo métodce conforme
descrito no Exemplo 25 foi conduzido, exceto gue (E)-metil-3-
(2-iodofenil)acrilato (Exempleo de preparacdoc 103) foi
utilizado em vez de (E)=-Metil-3-{2-clorofenil)acrilato
(Exemplo de preparagdo 24), para obter o composto do titulo
(3,1g, 60~80%).

[0285] 1H NMR (400MHz, CDCla): &=4,31(s, 3H), 5,44 (m,
4H), 5,89(s, 1H}), 7,31~7,72{(m, 4H).

EXEMPLO DE PREPARACAO 106: ((4S,5R)-metil-5-

(2-iodofenil)-2-metil~-1,3-dioxolano-4-carboxilato

| O/(O

O,

[0286] Substancialmente o mesmo método conforme
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descrito no Exemplo 60 fol conduzido, excetoc que (2S,3R)-metil-
3-(2-iodofenil) -2, 3-dihidroxipropancato {Exemplo de
preparacdo 104) foi utilizado em vez de ({(25,3R)-metil-3-(2-
clorcofenil)-2,3-dihidroxipropancato, para obter o ccmposto do
titule (2,79, 70~95%).

[0287] l1H NMR (400MHz, CDCls) &1,36(d, J=6,4, 3H),
3,78{s, 3H), 4,30(d, J=7,6, 1H), 5,07{m, 1H}, S5,62(d, J=7,6,
14), 7,29~7,70 (m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 107: ( (4R, 5R) -5- (2~

iodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

0]
©’/'\|/\OH

[0288] Substancialmente o© mesmc método conforme
descrito no Exemplo 27 foi conduzido, exceto que (45, 5R)-metil-
5-(2-iodofenil)-2-metil-1, 3-dicoxolanc-4-carboxilato (Exemplo
de preparacdo 106) foi utilizado em vez de (4R,5S)-metil-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil~1, 3-dioxolano-4-carboxilato (Exemplo
de preparagao 26), para obter o composto do titulo (2,3g,
70~95%)

[0289] lH NMR (400MHz, CDCli): &1,37(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70(m, 2H), 4,36(dd, J=7,0, o=7,0, 1H), 5,06(m, 1H),
5,174, J=7,0, 1H), 7,17~7,41(m, 4H),

EXEMPLO DE PREPARACAO 108: ((4R,5S)-metil-5-

{2-iodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

10—
O
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[0290] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 60 foi conduzido, exceto que (2R, 35)-metil-
3-({2-iodofenil)-2,3-dihidroxipropancato (Exemplo de
preparagido 104) foi utilizado em vez de (25,3R}-metil-3-(2-
clorofenil}-2, 3-dihidroxipropancato, para obter o composto do
titulo (2,4g, 70~95%).
{0291] 1H NMR (400MHz, CDCl:) &1,36(d, J=6,4, 3H},
3,78(s, 3H), 4,30(d4, J=7,6, 1H), 5,07{m, 1H), 5,62{(d, Z=7,6,
1H), 7,29~7,70 (m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 109: ((45,58)-5-(2-

iodofenil)-2-metil-1,3-dioxoclano-=4-il)metancl

o

©/vm

[0292] Substancialmente o mesmo método conforme

o]
le]

descrito no Exemplce 107 foi conduzido, exceto gque (4R,5S)-
metil-5-(2-iodofenil)-2-metil-1, 3-dioxoclano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 108) fol utilizado em vez de (4S,5R)-
metil-5-(2-iodofenil)-2-metil-1, 3-dioxolanc-4-carboxilato
(Exemplo de preparacdo 106), para obter o composto do titulo
{1,%g, 70~95%)

[0293] 1H NMR (400MHz, CDCla): &1,37{(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70{m, 2H), 4,36(dd, J=7,0, J=7,0, 1H), 5,06(m, 1H},
5,17(d, J=7,0, 1H), 7,17~7,41{(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 110: (48, 5R)-metil-5-

(2-iodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
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[0294] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 64 foi conduzido, exceto que (2S,3R)-metil-
3-(2-iodofenil)-2,3-dihidroxipropanocato (Exemplo de
preparacdo 104) foi utilizado em vez de (25,3R})-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropancate, para obter o composto do
titule (2,69, 60~85%).
[0295] 1H NMR (400MHz, CDCli3) &0,96é{(m, 6H), 1,59(m,
4H), 3,67{(s, 3H), 5,11(d, =7,6, 1lH}, 5,81(d, J=7,6, 1H),
7,23~7,65(m, 4H)

Exemplo de preparagao 1ll: ((4R,5R) -5- (2~

iodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxclano-4-il)metanol

@J\MOH

[0296] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 107 fei conduzido, exceto que (4S,5R)-
metil-5-{2-iocdofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 110) foi utilizado em vez de (4S,5R)-
metil-5-(2-iodofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 106), para obter o composto do titulo
(2,1g, 70~95%)

[0297] 1H NMR (400MHz, CDCl3): &1,37(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70{(m, 2H), 4,36(dd, s=7,0, J=7,0, 1H}, 5,06{m, 1H),
5,17(d, J=7,0, 1H), 7,17~7,41(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 112: (4R, 5S)-metil-5-
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(2-iodofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolanc-4-carboxilato

~

o)

%

[0298] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 110 foi conduzido, exceto que (2R,358)-
metil-3-(2-iodofenil)-2,3-dihidroxipropancato {Exemplo de
preparagdc 105) foi utilizado em vez de (2S,3R)-metil-3-(2-
iodofenil)-2,3-dihidroxipropancato {Exemplec de preparagao
104), para obter o cocmposto do titulo (2,3g, 60~85%).

[(0299] 1H NMR (400MHz, CDCl3) &0,9%6(m, 6H), 1,5%(m,
4H), 3,67(s, 3H), 5,11(d, =7,6, 1H), 5,81(d, J=7,6, 1H},
7,20~7,61(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 113: {(45,58)~-5-(2-

iodofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-il}metanol

o

OH

[0300] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 107 foi conduzido, exceto que (4R,58)-
metil-5-{2-iodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolanc-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 112) foi utilizado em vez de (453,5R}-=-
metil-5-({2-iodecfenil)-2-metil-1, 3-dioxelano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 106), para obter o composte do titulo
{1,8g, 70~95%)

[0301] 1H NMR ({400MHz, CDCl3z): &1,37(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70(m, 2H), 4,36{(dd, J=7,0, o=7,0, 1H), 5,06(m, 1H),

5,17(d, J=7,0, 1H}, 7,17~7,41(m, 4H)
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EXEMPLO DE PREPARACAQO 114: (2SS, 3R)-metil-3-

{2-iodofenil)-1,4-dioxaspiro{4,4]nonanc-2-carboxilato

[0302] Substancialmente © mesmo método conforme
descrito no Exemplo 110 foi conduzido, exceto gue
ciclopentanona foi utilizado em vez de 3-pentanona, para cbter
o composto do tituleo (2,7g, 70~95%).

[0303) 1H NMR (400MHz, 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), 5,3%(d, o=7,2, 1H), 7,19~7,44(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 115: ((4R,5R)-5-(2-

iodofenil)~1,4-dioxaspiro[4,4]nonano—-2-il)metanol

o}
@)\MOH

{0304] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 107 foi conduzido, exceto que (23,3R)-
metil-3-(2-iodofenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]ncocnanco-2-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 114) foi utilizado em vez de (4S,5R)-
metil-5-(2-iodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgde 106), para obter o composto do titulo
(2,1g, 70~95%)

[0305] 1H NMR (400MHz, DMSO): 31,60~1,72(m, 4H),
1,83~1,9%94(m, 1H), 3,52~3,65(m, 2H), 3,82~3,86(m, 1H), 4,90(t,
J=5,2, 1H), 5,12(d4, J=7,6, 1H), 7,20~7,45(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 116: (2R, 3S)-metil-3-
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(2-iodofenil) -1, 4-dioxaspiro(4, 4] nonano-2-carboxilato

o

o
qle]
o]
\

[0306] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 112 foi conduzido, exceto que
ciclopentancna foi utilizado em vez de 3-pentancna, para obter
o composto do titulo (2,9g, 70~895%).

[0307] 14y NMR (400MHz, DMSO) 81,69~1,71(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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 117: ((4R,5R)-5-(2-

iodofenil)-1,4-dioxaspirc[4,4]lnonano-2-il)metanocl

e

(0308] Substancialmente o mesmo método conforme

1]
e

descrito ne Exemplo 107 foi conduzido, exceto gue (2R,38)-
metil-3-{2-icdofenil)-1, 4-dioxaspirc([4, 4lnonanc-2-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 116) foi utilizado em vez de (48,5R)-
metil-5-{2-iodofenil)-2-metil-1,3-dioxolano—4—-carboxilato
(Exemplo de preparacdo 10€), para obter o composto do titulo
{1,5g, 70~95%)

[(0309] 1 NMR (400MHz, DMSO): &1,60~1,72(m, 4H),
1,83~1,94(m, 1H), 3,52~3,65(m, 2H), 3,82~3,86(m, 1H), 4,90(t,

J=5,2, 1), 5,12(d, J=7,6, 1H), 7,20~7,45{m, 4H)
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EXEMPLO DE PREPARACAO 118: (2S, 3R)-metil-3-

(2-iodofenil)-1,4-dioxaspiro[4, 5]decano-2-carboxilato

0]
@/‘\l}\o/

(0310] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 114 foi conduzido, exceto que cicloexanona
foi usada em vez de ciclopentanona, para obter o composto do
titulo (1,%g, 70~95%).

[0311] iy NMR (400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 119: { (4R, 5R) -5-(2-

iodofenil)-1, 4-dioxaspiro([4,5]decano~2-il)metanol

OH

[0312) Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 107 foi conduzido, exceto que (25,3R})-
metil-3-{2-iodofenil)-1,4-dioxaspiro[4S, 5Rldecano-2-
carboxilato (Exemplco de preparagdo 118) fol utilizade em vez
de (4R, 58)-metil-5-(2-iodofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 106), para obter o composto
do titulo (1,3g, 70~95%)

[0313] l§ NMR (400MHz, DMSO): &1,63~1,75(m, 10H),

3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, uU=8,0, 1H), 5,43(d, J=7,6, 1H),
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7,19~7,49(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 120: (2R, 3S)-metil-3-

(2-iodofenil)-1, 4-dioxaspiro[4, S]decanc-2-carboxilato

10,
o

E-IIO
O
N\

[0314] Substancialmente o mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 116 foi conduzido, exceto que cicloexanona
foi usada em vez de ciclopentanona, para obter o composto do
titulo (2,3g, 70~95%).

[0315] 14 NMR (400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 121: ({48,58)-5-(2-

iodofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decanco-2-il)metanol

iQ

OH

%

[0316] Substancialmente o mesmo métodce conforme
descrito no Exemplo 107 fol conduzido, exceto que (2R, 3S)-
metil-3-(2-iodofenil)=-1,4-dioxaspiro(4, 5]decano-2-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 120) foi utilizado em vez de (4R,5S)-
metil-5-(2-icdofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacg¢do 106), para obter o composto do titulo
(1,7g, 70~95%

[0317] I1H NMR (400MHz, DMSO): 31,63~1,75(m, 10H),
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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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 122: (2S, 3R)-metil-3-

(2-iodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

0]
@/‘\')LO/

[0318] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 118 foi conduzido, exceto gue benzaldeido
foi utilizado em vez de cicloexancna, para obter o composto do
titule (1,99, 50~70%).

[0319] 14 NMR (400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 123: ((4R,5R)-5-(2-

iodofenil)-2-fenil-1,3-dioxoclano-4-il)metancl

I C)o
[i:rJ\L/\OH

[0320] Substancialmente ¢ mesmo métoedo conforme
descrito no Exemplo 107 foi conduzide, exceto gque (2S,3R)-
metil-3-(2-iodofenil}-2-fenil-1,3-dioxclano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 122) foi utilizado em vez de (48,5R)-
metil-5-(2-iodofenil)-2-metil-1,3-dioxolanoc-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdoc 106), para obter o composto do titulo
{1,4g, 70~95%)

[0321] 1H RMN(400MHz, DMSO): &3,66(d, J=7,6, Z2H),
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4,36{(m, 1H), 5,17(d, J=8,0, 1H), 6,18(s, 1H), 6,94~7,5%(m, 9H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 124: (2R, 3S)-metil-3-

(2-iodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

1O,
(@)

E.”O
C
\

[0322] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 120 foi conduzido, exceto gue o benzaldeido
foi utilizado em vez de cicloexanona, para obter o composto do
titule (2,1g, 50~70%).

[0323] iH NMR (400MHz, DMSC) &3,67(s, 3H}, 5,11(d,
J=8,0, 1H), 5,81(d, o=8,0, 1lH), 6,18(s, 1H), 6,96~7,57(m, 9H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 125: ((4S,5S)-5-(2-

icdofenil)-2-fenil-1,3-dioxolanoc-4-il)metanol

[0324] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 107 foi conduzido, exceto que (2R,3S)-
metil-3-(2-iodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 124) fel utilizado em vez de (4S,5R}-
metil-5-(2-iodofenil)-2-metil-1,3-dicoxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 106), para obter o composto do titulo
(1,3g, 70~95%)

[0325] 1H NMR (400MHz, DMSO): &3,66(d, J=7,6, 2H),



87/318

4,36(m, 1H), 5,17(d, J=8,0, 1H), 6,18(s, 1H), 6,94~7,59(m, SH)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 126: ((4S,5R)-metil-5-

(2,4-diclorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

Cl O/(/O

0

O/

Cl

[0326] Substancialmente ¢ mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 60 foi conduzido, exceto que (2S5, 3R)-metil-
3-(2,4-diclorofenil) -2, 3-dihidroxipropanocato {Exemplo de
preparacdo 36) foi utilizado em vez de ((2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropancato, para obter o compostc do
titulo (0,9g, 70~95%).

[0327] l1H NMR (400MHz, <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,
1K}, 7,07~7,21(m, 3H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 127: (({4R,5BR)-5-(2,4-

diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxeclano-4-il)metanol

—

O
OH

Cl

(0328] Substancialmente © mesmo método conforme
descrito no Exemplo 27 foi conduzide, exceto que ((45,5R)-
metil-5-(2,4-diclorofenil}-2-metil-1,3-dioxolano-4-

carboxilato (Exemplo de preparacdo 126) foi utilizado em vez
de (4R,58)-metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-

4-carboxilato (Exemplo de preparacéo 26), para obter o composto
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do titulo (0,7g, 70~95%)

[0329] 1H NMR (400MHz, CDCls3): ©&1,37(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70(m, 2H), 4,36{(dd, -=7,0, 57,0, 1H), 5,06{(m, 1H),
5,17(d, J=7,0, 1H), 7,08~7,39(m, 3H),

EXEMPLO DE PREPARACAO 128: ((4R,5S)-metil-5-

(2,4-diclorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

Cl ? o o]

Cl
{0330] Substancialmente o© mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 126 foi conduzido, exceto que (2R,38)-
metil-3-(2,4-diclorofenil)~-2,3-dihidroxipropanocato (Exemplo
de preparacado 29) foi utilizado em wvez de (25,3R)-metil-3-
{2,4-diclorofenil)~-2,3-dihidroxipropancato {Exemplo de
preparacdo 36), para obter o composto do titulo (1,8g, 70~95%).
[0331] 1H NMR (400MHz, cCDCls3) &1,36(d, J=6,4, 3H),
3,78(s, 3H), 4,30(d, o=7,6, 1H), 5,07(m, 1H), 5,62(d, J=7,6,
1H), 7,07~7,21(m, 3H),

EXEMPLO DE PREPARACAQ 129: ((48,58)-5-(2,4~

diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

Cl OQ

OH
i

[0332] Substancialmente o mesmo método conforme
descritoc no Exemplo 27 foi conduzido, exceto que (4R, 5S)-metil-
5-{2,4-diclorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

(Exemplo de preparagdo 128) foi utilizado em vez de (4R,5S)-

metil-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-
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carboxilato (Exemplo de preparagdo 26), para obter o composto
do titule (1,5g, 70~95%)

[0333] 1H NMR (400MHz, CDCls3): ©&1,37(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70(m, 2H), 4,36(dd, ~=7,0, J=7,0, 1H), 5,06(m, 1H},
5,17(d, J=7,0, 1H), 7,08~7,39(m, 3H),

EXEMPLO DE PREPARACAO 130: (4S, B5R)-metil-5-

(2,4-diclorofenil}-2,2-dietil-1, 3~dioxolanc-4-carboxilato

[0334] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 64 foi conduzido, exceto que (2S3,3R)-metil-
3-(2,4-diclorofenil) -2, 3-dihidroxipropanoato {Exemplo de
preparacdo 36) foi utilizado em vez de (2,3R)-metil-3-(2-
clorofenil) -2, 3-dihidroxipropancato, para obter ¢ composto do
titulo (2,29, 60~85%}).

[0335] 1H NMR (400MHz, CDCli) &0,%6(m, ©&H), 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 131: (({4R,5R)-5-(2,4-

diclorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol

-

o
OH

cl

[0336] Substancialmente © mesmo método conforme
descrito no Exemplo 27 foi conduzido, exceto que (4S,5R)-metil-

5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-1, 3~dioxolanco-4-carboxilato
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(Exemplo de preparacdc 130) foi utilizado em wez de (4R,5S)-
metil-5-(2~clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplc de preparagéo 26), para obter o composto
do titulo (1,4g, 70~95%)

[0337] 14 NMR (400MHz, 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¢, o=7,0, 1H), 7,08~7,39(m, 3H)

EXEMPLO DE PREPARAGAD 132: (4R, 5S)-metil-5-

(2,4-clorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

[0338] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 130 foi conduzido, exceto gue (2R,38)-
metil-3-(2,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropancato (Exemplo
de preparacao 29) foi utilizado em vez de (25,3R)-metil-3-
(2,4-diclorofenil)-2,3~dihidroxipropancato {(Exemplo de
preparacdo 36), para obter o composto do titulo (2,1g, 70~95%).
[0339] 1H NMR (400MHz, CDCls) &0,%6(m, 6H}), 1,59(m,
44}, 3,67(s, 3H), 5,11{d, Jo=7,6, 1H), 5,81(d, J=7,6, 1H},
7,12~7,37(m, 3H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 133: ({4§,5S)-5-(2,4-

clorofenil)-2,2-dietil-1,3~-dioxolano-4-il)metanol

-

Ci

O,

OH

:

[(0340] cl

[0341] Substancialmente o© mesmoc método conforme
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descrito no Exemplo 131 foi conduzido, excete que (4R,58)-
metil-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparacdo 132) foi utilizadc em vez
de {(4S,5R)-metil-5-(2,4-diclorofenil)-2,2-dietil-1, 3~
dioxolano-4-carboxilato (Exemplo de preparacao 130), para
obter o composto do titulo (1,2g, 70~95%).

[0342] l1H NMR (400MHz, CDCl3): 81,37(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70(m, 2H), 4,36(dd, +=7,0, J=7,0, 1H}, 5,06(m, 1H),
5,17(d, J=7,0, 1H), 7,08~7,39(m, 3H).

EXEMPLO DE PREPARAGAO 134: (28, 3R)-metil-3-

(2,4-clorofenil)-1,4-dioxaspiro(4, 4]lnonano-2-carboxilato

Cl OéO

(o]
0/
cl
[0343)] Substancialmente ©¢ mesmo método conforme
descrito no  Exemplo 131 foi conduzido, exceto gue

ciclopentanona fol usada em vez de 3-pentanona, para obter o
composto do titulo (2,5g, 70~95%).

[0344] 14 NMR (400MEz, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 135: ((4R,5R)-5-(2,4-

clorofenil)-1, 4-dioxaspiro[4,4]nonano-2-il)metancl

. 37

0
OH

[0345] c

(0346] Substancialmente o© mesmo método conforme
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descrito no Exemplo 65 foi conduzido, exceto que (2S,3R})-metil-
3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonanc-2-carboxilato

(Exemplo de preparacdoc 134) foi utilizado em vez de (45,5R)-
metil-5-(2-clorofenil) -2, 2-dietil-1, 3-dioxoclanoc-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 64), para obter o composto do titulo
{(1,8g, 70~95%)

[0347] 1H NMR (400MHz, DMSO): 81,60~1,72{(m, 4H)},
1,83~1,94(ra, 1H), 3,52~3,65(m, 2H), 3,82~3,86(m, 1H), 4,90(t,
J=5,2, 1H), 5,l12(d, 7,6, 1H), 7,02~7,37(m, 3H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 136: (2R, 3S)-metil-3-

(2,4-clorofenil)-1,4-dioxaspirc[4,4]ncnano-2-carboxilato

Cl

[0348] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 132 foi conduzido, exceto que
ciclopentanona foi usada em vez de 3-pentanona, para obter o
composto do titulo (2,2g, 70~95%).

[0349] 1H NMR (400MHz, DMSO) d1,69~1,71(m, 4H),
1,82~1,86{(m, 1H), 1,91~2,00{(m, 3H), 3,68(s, 3H}, 4,40(d,
Jg=7,2, 18), 5,39(4, J=7,2, 1H), 7,03~7,36{m, 3H)

EXEMPLD DE PREPARACAO 137: ({4S,58)-5-(2,4-

clorofenil) -1, 4-dioxaspiro[4,4]nonano-2-il)metanol

.

Cl

o

OH

2

c

[G350] Substancialmente o© mesmo método conforme
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descrito no Exemplo 135 foli conduzido, exceto que (2R,35)-
metil=-3-(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaspiro(4, 4]lnonano-2-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 136) fol utilizado em vez
de (25, 3R)-metil-3-(2,4-diclorofenil)-1, 4~
dioxaspiro[4,4]lnonanc-2-carboxilato (Exemplo de preparagdo
134}, para obter o composto do titulo (1,2g, 70~95%)

[0351] 1H NMR (400MHz, DMSO): 81,60~1,72(m, 4H),
1,83~1,94(m, 1H), 3,52~3,65{m, 2H), 3,82~3,B6(m, 1H), 4,90(¢t,
J=5,2, 1H), 5,12(d, J=7,6, 1H), 7,02~7,37(m, 3H)

EXEMPLO DE PREPARACAC 138: (2S, 3R)-metil-3-

{2,4-clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decanc-2-carboxilato

Cl O;O

0

O/

[0352] cl

[0353] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 134 fol conduzido, exceto que cicloexanocna
foi usada em vez de ciclopentanona, para obter o composto do
tituleo (1,8g, 70~95%).

[0354] 1H NMR (400MHz, DMSO} ©&1,61~1,69(m, 10H},
3,79(s, 3H), 4,33(4d, J=8, 0, 1H), 5,85(d, J=8,0, 1H),
7,07~7,41(m, 3H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 139: ((4R,5R)-5-(2,4~

clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4, 5]decano-2~il)metanol

.

&
OH

Cl

[0355] Substancialmente o mesmo mnmétodo conforme
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descrito no Exemplo 73 foi conduzido, exceto que {(2S,3R)-metil-
3-({2,4~diclorofenil) -1, 4-dioxaspirol4, 5]decano-2-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 138) foi utilizado em vez de (2S,3R)-
metil-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2-
carboxilato (Exemplo de preparacgdo 72), para obter o compcsto
do titulo (1,3g, 70~95%)

[0356]) l4 NMR (400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 140: (2R, 3S)-metil-3-

(2,4-clorofenil)-1,4-dioxaspiro([4,5]decano-2-carboxilato

o

Cl

ls)
dle]

0/

Cl

[0357] Substancialmente o mesmoe método conforme
descrito no Exemplo 136 foi conduzido, exceto que cicloexanona
foi usada em vez de ciclopentancna, para cobter o compostoe do
titulo (1,6g, 70~95%).

[0358] 1Y NMR (400MHz, DMSO) &1,61~1,69(m, 10H),
3,79%(s, 3H), 4,33(d, J=8,0, 1H), 5,85%(d, J=8,0, 1H),
7,07~7,41{m, 3H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 141: ((4S,5S)-5-(2,4-

clorofenil)-1, 4-dioxaspiro[4,5]decano-2-il)metanol

.

OH

:

Ci

[0359] Substancialmente o mesmo método conforme
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descrito no Exemplo 139 foi conduzido, exceto gque (2R,35)-
metil-3-(2,4-diclorofenil) -1, 4-dioxaspiro[4,5]decano-2-
carboxilato {(Exemplo de preparagdo 140) foi utilizado em vez
de (28, 3R} -metil-3-{2,4-diclorofenil) -1, 4-
dioxaspiro([4,5]decano-2-carboxilate (Exemplo de preparagao
138), para obter o composto do titulo (1,2g, 70~95%)

[0360] 1H NMR (400MHz, DMSQ): &1,63~1,75(m, 10H),
3,52~3,81(m, 2H), 3,95(t, Jo=8,0, 1H), 5,43(d, J=7,6, 1H),
7,04~7,40(m, 3H)

EXEMPLO DE PREPARAGAQ 142: (2S, 3R)-metil-3-

(2,4-clerofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

Ci OiO

O
o~

cl

[C3861] Substancialmente o mesmoc método conforme
descrito no Exemplo 138 foi conduzido, exceto que benzaldeido
foi utilizado em vez de cicloexanona, para cbter o composto do
titulo (1,9g, 50~70%).

[0362] 1H NMR (400MHz, 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)

[0363] EXEMPLO DE PREPARACAO 143: ((4R,5R)-5-(2,4-

clorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol

OH
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[0364] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 65 foi conduzido, exceto gque (25, 3R)-metil-
3-(2,4-clorofenil)~-2-fenil-1,3-dioxoclano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 142} feoi utilizado em vez de (4S,5R)-
metil-5-({2-clorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxeclano—-4-carboxilato
(Exemplo de preparag¢do 64), para obter o composto do titulo
(1,5g, 70~95%)

[0365] 1H NMR (400MHz, 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)
EXEMPLO DE PREPARACAO 144: (2R, 38)-metil-3-

(2,4-clorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano—-4-carboxilato

[0366] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 140 foi conduzido, exceto que benzaldeido
foili utilizado em vez de ciclcexanona, para obter o composto do
titulo (1,6g, 50~70%).

[0367] 1H NMR (40CMHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAC 145: ((4S,58)-5-(2,4-

clorcfenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol

a o

/@/\/\OH
<l

lla]
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[0368] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 143 foi conduzido, exceto gque (2R, 3S)-
metil-3-(2,4-clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacdo 144) foi utilizado em vez de (28, 3R)-
metil-3-(2,4-clorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxclano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 142), para obter o composto do titulo
(1,29, 70~95%)

[0369] 1H NMR (40(0MHz, CDClz) &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, o=7,6, 1H), 7,17~7,36(m, 3H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 146: ((4S,5R)-etil-5-

(2,6-diclorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolanco-4-carboxilato

[0370] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 60 foi conduzido, exceto que (25,3R)-etil-
3-(2,6-diclorofenil) -2, 3-dihidroxipropancato {Exemplo de
preparacdo 39) foil utilizado em vez de ({2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil) -2, 3~dihidroxipropanocato, para obter o composto do
titulo (1,7g, 70~95%).

[0371] 1H NMR (400MHz, CDCla) &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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 147: ((4R,5R)-5-(2,6-

diclorofenil)-2-metil=-1,3-dicoxolano-4-il)metancl

¢ 0/(

O
Sha
Cl
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[0372] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 27 foli conduzido, exceto que ({4S,5R}-
etil-5-(2, 6-diclorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano—-4-carboxilato
{(Exemplo de preparacgdo 146) foil utilizado em vez de (4R,5S8})-
metil-5-{2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparagic 26), para obter o composto
do titulo (1,2g, 70~95%)

[0373] 1H NMR (400MHz, <¢€DCl3): &1,37(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70(m, 2B}, 4,36{(dd, J=7,0, o=7,0, 1H), 5,06(m, 1H),
5,17(d, J=7,0, 1H), 7,18~7,39(m, 3H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 148: ((4R,5S)-etil-5-

{2,6-diclorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolanco-4-carboxilato

o oho

o

[0374] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemple 146 foi conduzido, exceto que (2R,3S)-
etil-3-(2,6-iclorofenil) -2, 3-dihidroxipropanocato (Exemplo de
preparacdo 33) foi utilizado em vez de (25,3R)-metil-3-(2,4-
diclorofenil)-2,3-dihidroxipropancato {Exemplo de preparagao
39), para obter o composto do titule (1,8g, 70~95%).

[0375] IH NMR (400MHz, 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),

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 149: ((4S,5S8)-5-(2,6-

diclorofenil)~2-metil-1,3-dioxclano-4-il)metancl

Cl OQ

OH
cl
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[0376] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 147 foi conduzido, exceto que ({4R,5S8)-
etil-5-(2, 6-diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxclanco-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 148} foi utilizado em vez de ((45,5R)-
etil-5-(2,6-dicleorofenil)-2-metil-1,3-dioxclano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 146), para obter o composto do titulo
{(1,3g, 70~95%)

[0377] 1H NMR (400MHz, CDCls): 81,37(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70(m, 2H), 4,36(dd, -=7,0, »=7,0, 1H), 5,06(m, 1H),
5,17(d, J=7,0, 1H), 7,18~7,39(m, 3H).

EXEMPLO DE PREPARACAC 150: (4S, 5R)-etil-5-

{2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxeclanc-4-carboxilato

CIOg(JO

0
o~
Cl

[0378] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 130 foi conduzido, exceto gque (25,3R)-
etil-3-(2,6-diclorofenil}-2,3-dihidroxipropancato (Exemplo de
preparacdc 39) foi utilizado em vez de (2S,3R)-metil-3-(2,6-
diclorofenil)-2,3-dihidroxipropancato (Exemplo de preparacédo
36), para obter o composto do titulo (1,8g, 60~85%).

[0379] 1§ NMR (400MHz, CDCli;) d0,96(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{(d4, J=7,6, 1H), 7,08~7,26(m, 3H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 151: ((4R,5R)-5-(2,6-

diclorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol
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cl o o
Saa,
Cl

[0380] Substancialmente o mesmo método conforme
descritc no Exemplc 147 foi conduzido, exceto que (4S,5R)-
etil-5-(2, 6-diclorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparagdoc 150) foi utilizado em vez
de ((4S8,5R)-etil-5-{(2,6-diclorofenil)-2-metil-1, 3-dioxoclano-
4-carboxilato ({Exemplo de preparagdc 146), para obter o
composto do titulo (1,2g, 70~95%)

[0381] I1H NMR (400MHz, CDCla): 31,37(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70{m, 2H), 4,36{(ad, J=7,0, J=7,0, 1H}, 5,06(m, 1H),
5,17(d, »>=7,0, 1H), 7,07~7,29{(m, 3H).

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 152: (4R, 5S)-etil-5-

(2,6-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

Cl

[0382] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 150 foi conduzido, exceto gque 2R,3S)-etil-
3-(2,6-iclorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Exemplo de
preparacdo 33) foi utilizado em vez de (25,3R)-etil-3-(2,6-
diclorofenil)-2,3-dihidroxipropancato (Exemplo de preparacao
39), para obter o composto do titulo (2,5g, 70~95%).

[0383] lH NMR (400MHz, 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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EXEMPLO DE PREPARACAO 153: ((4S,5S)-5-(2,6-

clorofenil)-2,2-dietil~1, 3-dioxolano-4-il)metancl
cl |

Cl

1
%)

OH

[0384] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 151 foil conduzido, exceto gue (4R,58)-
etil-5-{2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-
carboxilato {(Exemplo de preparacdo 152) foi utilizado em vez
de {48, 5R)-etil-5-(2, 6~diclorofenil)-2,2-dietil-1,3~
dioxolanoc-4-carboxilato (Exemplo de preparagdo 150), para
obter o composto do titulo (2,1g, 70~95%)

[0385] 14 NMR (400MHz, CDCls3): &1,37(d, J=6,0, 3H},
3,62~3,70(m, 2H), 4,36(dd, o=7,0, 5=7,0, 1H), 5,06(m, 1H),
5,17(4, J=7,0, 1H), 7,07~7,29(m, 3H)

EXEMPLO DE PREPARACAC 154: (25, 3R})-etil-3-

(2,6-clorofenil) -1, 4-dioxaspiro[4, 4]ncnano-2-carboxilato

Cl O;O

0
o
cl
[0386] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 150 foi conduzido, exceto que

ciclopentanocna foi usada em vez de 3-pentanona, para cbter o
composto do titulo (2,1g, 70~95%).

(0387] 1H NMR (400MEz, DMSO) &1,30(t, J=7,8hz, 3H),
1,69~1,71(m, 4H), 1,73~1,86{(m, 4H), 4,07~4,14(m, 2H), 5,11(d,

J=7,2, 1H), 5,81(d, J=7,2, 1H), 7,07~7,31(m, 3H)
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EXEMPLO DE PREPARAGAO 155: ((2R,3R)-3-(2,6-

clorofenil)-1,4~-dicxaspirol[4, 4]nonano~-2-il}metanocl

. 30

o
OH

Cl
[0388] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 151 foi conduzido, exceto que (2S,3R)-
etil-3-(2,6-diclorocfenil)-1,4-dioxaspiro([4,4]nconano-2-
carboxilato (Exemplo de preparag¢do 154) foi utilizado em vez
de (48, 5R) -etil~5-(2, 6-diclorofenil)-2,2-dietil-1, 3~
dioxolanc-4-carboxilato (Exemplo de preparacaoc 150), para
obter o composto do titulo (1,7g, 70~95%)
[0389] 1H NMR {400MHz, DMSO): &1,60~1,72(m, 4H},
1,83~1,%4{(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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 156: (2R, 3S)-etil-3-

(2,6-clorofenil)-1,4~-dioxaspiro[4,4]nonano-2-carboxilato

z o
Cl
[0390] Substancialmente o mesmoe método conforme
descrito no Exemplo 152 foi conduzido, exceto que

ciclopentanona foi usada em vez de 3-pentanona, para obter o
composto do titulo (2,5g, 70~95%).

[03921] 14 NMR (400MHz, DMSQ) &1,30(t, J=7,8hz, 3H),
1,69~1,71(m, 4H), 1,73~1,86(m, 4H), 4,07~4,14(m, 2H), 5,11(d,

J=7,2, 1), 5,81(d, J=7,2, 1H), 7,07~7,31(m, 3H)
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EXEMPLO DE PREPARAGCAQ 157: ((2S,38)-3-(2,6-

clorofenil)-1,4-dioxaspiroc(4,4]lnonano-2-il)metanol

cl

[0392] Substancialmente o¢ mesme método conforme
descrito no Exemplo 155 foi conduzido, exceto gque (2R,38)-
etil-3-{2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaspiro([4,4]nonano-2-
carboxilato {(Exemplo de preparacgdo 156) foi utilizado em vez
de (23, 3R)-etil-3-(2,6-diclorcfenil}-1,4-
dioxaspirc[4, 4]lnonano-2-carboxilato (Exemplo de preparagao
154), para obter o composto do titule (2,0g, 70~95%)

[0393] iH NMR (400MHz, DMSO): &1,60~1,72(m, 4H),
1,83~1,94(m, 4H), 3,52~3,65(m, 2H), 4,90(t, J=5,2, 1H),
5,12(d, J=7,6, 1H), 7,08~7,32(m, 3H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 158: (2S5, 3R)-etil-3-

{2,6-clorofenil)-1,4-dioxaspiro([4,5]decano-2-carboxilato

Cl O; 0

o] o~
cl

[0394] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 154 foi conduzido, exceto gue cicloexanona
fol usada em vez de ciclopentancna, para obter o composto do
titulo (2,2g, 70~95%).
[0395] l1H NMR (400MHz, DMSO) &1,30{t, J=7,6, 3H),
1,61~1,69{m, 10H), 4,08~4,18(d4, 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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EXEMPLO DE PREPARACAO 159: ((2R,3R)-3-(2,6-

clorofenil)-1, d-dioxaspiro[4,5]decano-2-il)metanol

o]
SRl
Cl

[0396] Substancialmente o mesmc metodo conforme
descrito no Exemplo 155 foi conduzido, exceto que (25,3R)-
etil-3-(2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decanc-2-
carboxilato (Exemplo de preparacgdc 158) fol utilizadc em vez
de (28, 3R)-etil-3-~(2,6-diclorofenil)-1,4-
dioxaspiro[4, 4]nonanc-2-carboxilato (Exemplo de preparagio
154), para obter o composto do titulo (1,7g, 70~95%)

[0397] 14 NMR (400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 160: (2R, 3S)-etil-3-

(2,6-clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2-carboxilato

-

? 929
= 0/\
Cl
[0398] Substancialmente ¢ mesmo métede conforme

descrito no Exemplo 156 foi conduzido, exceto que cicloexanona
foi usada em vez de ciclopentancna, para obter o© composto do
titule (1,9g, 70~95%).

[0399] 4y NMR (400MHz, ©DMSC) &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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EXEMPLO DE PREPARACAO 161:

((28,38)y-3-(2,6-
clorofenil)-1, 4-dioxaspiro[4, 5]decano-2-il)metanol

7

OH

Cl

Qg
{le]

Cl
[0400]

Substancialmente © mesmo

método
descrito no Exemplo 159 foi conduzido,

conforme

exceto que ({2R,35)-
etil-3-(2, 6-diclorofenil) -1, 4-dioxaspiro[4,5]decano~2~-

carboxilato (Exemplo de preparacgdo 160)foi utilizado em vez de
(28,

3R)-etil-3-(2,6~diclorofenil)-1,4-dioxaspiro[4, 5]decano-
2-carboxilato (Exemple de

preparacédo

158), para obter o
composto do titulo {1,5g, 70~95%)
[040Q1] l1H NMR (400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 162:

(25, 3R)-etil-3-
(2,6-clorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolanc-4-carboxilato

cl 000

0T

Cl
[0402]

Substancialmente o]

mesmo
descrito no Exemplo 158 foi conduzido,

método conforme

exceto gue benzaldeido

fol utilizado em vez de cicloexanona, para obter o composto do
titulo (2,0qg,

50~70%) .
[0403] 1H NMR (400MHz, DMSO) &1,30(t, J=7,6, 3H},
4,08~4,18(d, 2H), 5,13(d, J=8,0, 1H), 5,85(d,
6,18{(s, 1H),

J=8,0, 1H},
7,03~7,22(m, 8H)
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EXEMPLO DE PREPARACAO 163: ((4R,5R)=-5-(2,6~

clorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-il}metanol

cl O o
(i')\l/\OH
Qa

[0404] Substancialmente © mesmo método conforme
descrito no Exemplo 159 foi conduzido, exceto que (2S5, 3R}-
etil-3-{(2,6-clorofenil}-2-fenil-1,3~dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacdo 162) foi utilizado em vez de (25, 3R}-
etil-3-{2,6-diclorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2-
carboxilatc {(Exemplo de preparacgdo 158), para obter o composto
do titulo (1,6g, 70~855%)

[0405] 1H NMR (400MH=z, DMSO): &3,50~3,79{(m, 2H},
5,13(d, J=8,0, 1), 5,85(d, J=8,0, 1H), 6,18(s, 1H),

7,03~7,22{(m, 8H)
EXEMPLO DE PREPARACAO 164: (2S, 3R)-etil-3-

{2,6-clorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolanc-4-carboxilato

D~

a o)
07

O,

[0406] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 160 foi conduzido, exceto gque benzaldeido
foi utilizado em vez de cicloexanona, para obter o composto do
titulo (1,8g, 50~70%).

[0407] 1H NMR (400MHz, 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),
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6,18(s, 1H), 7,03~7,22(m, 8H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 165: ((4S,58)-5-(2,6~

clorofenil)-2-fenil-1, 3—diocxolano-4-il)metanol

a9
Cl

[0408] Substancialmente o mesmo método conforme

dle]

descrito no Exemplo 163 foi conduzido, exceto que (2R, 38)-
etil-3-(2, 6-clorofenil)—-2-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 164) foi utilizado em vez de (2S5, 3R)-
etil-3-(2,6-clorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-~4-carboxilato
(Exemplo de preparagdc 162), para obter o composto do titulo
(1,49, 70~95%)

(0409] l§y NMR (400MHz, DMSO): &3,50~3,79(m, 2H),
5,13(d, J=8,0, 1H), 5,85(d, J=8,0, iH), 6,18 (s, 1H),
7,03~7,22 (m, 8H)

EXEMPLC DE PREPARACAO 166: ({(4S,5R)-metil-5-

(2-nitrofenil)-2-metil-1, 3-dioxoclano-4-carboxilato

N0204/0

Saad
[0410] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplc 60 foi conduzido, exceto que (25, 3R)-metil-
3-(2-nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanocato (Exemplo de
preparacdo 44) foi utilizado em vez de ({2S,3R)-metil-3-(2-
clorofenil)-2,3-dihidroxipropancato, para obter o composto do

titulo (2,3g, 70~95%}).
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[(C411] 1H NMR (400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 167: ((4R,5R)-5-(2-

nitrofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol

1t

o
OH

[(C412]

([0413] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 27 foi conduzido, exceto que (4S,5R)-metil-
5-{2-nitrofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4~carboxilato (Exemplo
de preparagao 166) fol utilizado em vez de (4R,55)-metil-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclano-4-carboxilate (Exemplo
de preparacgdc 26), para obter o composto do titule (1,9g,
70~95%)

[0414] lH NMR (400MHz, CDCls): &1,37(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70(m, 2H), 4,36{dd, s=7,0, J=7,0, 1H), 5,06(m, 1H},
5,17(d, J=7,0, 1H), 7,47~8,11{(m, 4H).

EXEMPLO DE PREPARAGAO 168: ((4R,5S)-metil-5-

{Z-nitrofenil)-2-metil-1, 3-dioxclano-4-carboxilato

NO, o/( o

Y
z s

O

[0415] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 160 fol conduzido, exceto que (2R,3S)-
metil-3-({2-nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanoato (Exemplo de
preparacdo 48) foi utilizado em vez de (2S,3R)-metil-3-(2-

nitrofenil)~2,3-dihidroxipropancate (Exemplo de preparagao
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44), para obter o composto do titulo (2,0g, 70~95%).

[0416] 1H NMR (400MHz, CDCls) &1,36(d, J=6,4, 3H),

3,78(s, 3H), 4,30(d, J=7,6, 1H), 5,07(m, 1lH), 5,62(d, J=7,6,

1H), 7,45~8,12 (m, 4H)
EXEMPLO DE PREPARAQAO 169: ((48,58)-5-({2-

nitrofenil)-2-metil-1, 3~-dioxolanc-4-il)metanocl

NOgd{,

0
< "OH

[0417] Substancialmente ¢ mesmo método conforme

descrito no Exemplo 167 fol conduzido, exceto gque (4R,5S)-

metil-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1, 3-dioxclano-4-carboxilato

(Exemplo de preparagdo 168)foi utilizado em vez de (4S,5R)-

metil-5-(Z2-nitrofenil)-2-metil-1, 3-dioxolanoc-4~carboxilato

(Exemplo de preparacdo 166), para obter o composto do titulo
(1,69, 70~95%)

[0418] IH NMR (400MHz, CDClz): 3&1,37(d, J=6,0, 3H},

3,62~3,70(m, 2H), 4,36(dd, J=7,0, J=7,0, 1lH), 5,06{(m, 1H),
5,17(d, »=7,0, 1H), 7,47~8,11{m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 170: (4S8, b5R)-metil-5-

(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dicxeclano-4-carboxilato

Nozéﬁ//

100
| = \l/J‘kO/

=

[0419] Substancialmente ¢ mesmo método conforme

descrito no Exemplc 150 foi conduzido, exceto gque (25,3R)-

metil-3-{2-nitrofenil}-2,3-dihidroxipropanocato (Exemplo de

preparagadc 44) foi utilizado em vez de (2S,3R)-etil-3-(2,6-
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diclorofenil)-2, 3-dihidroxipropancato (Exemplo de preparagdo
39), para obter o composto do tituleo (2,4g, 60~85%).

[0420] 1H NMR (400MHz, CDCli:) &90,96{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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 171: ((4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano~-4-il)metanol
&—/
NO, O 0
OH
[C421] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 167 fol conduzido, exceto que (4S5,5R)-
metil-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxoclano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 170) foi utilizado em vez de 485,5R}-
metil-5-(2-nitrofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 166), para obter o composto do titulo
{1,9g, 70~95%)

[0422] 1H NMR (400MHz, CDCla): &0,96(m, 6H}, 1,59(m,
48), 3,62~3,70(m, 2H), 4,36(dd, o=7,0, J=7,0, 1H), 5,17(d,
J=7,0, 1H), 7,37~8,09(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 172: (4R, 58)-metil-5-

(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

[0423]) Substancialmente o© mesmc método conforme
descrito no Exemplo 170 foi conduzido, exceto gque (2R,3S5)-

metil-3-(2-nitrofenil)~-2, 3-dihidroxipropancato (Exemplo de
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preparacdoc 48)foi utilizado em vez de (2S,3R)-metil-3-(2-
nitrofenil)-2,3-dihidroxipropanocato (Exemplo de preparagio
44), para obter o composto do titulo {2,5g, 60~85%).

[0424] 1H NMR (400MHz, CDCli) &90,96{(m, 6H), 1,59 (m,
44y, 3,67(s, 3H), 5,11(d, J=7,6, 1H), 5,81{d, J=7,6, 1H),
7,43~8,10(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 173: {(4S,58)-5-(2-

nitrofenil)-2,2-dietil-1, 3-dicoxolanco—-4-il)metanol

NDzQi

20
=" “OH

[0425] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 171 foi conduzido, exceto que (4R,5S8)-
metil-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxoclano-4-carboxilato
{(Exemplo de preparacdo 172) foi utilizado em vez de (45,5R)-
metil-5-{(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxoclano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacdo 170), para obter o composto do titulo
(2,09, 70~95%)

[0426] 1y NMR (400MHz, CDCl3): &0,96(m, 6H), 1,59(m,
4H4), 3,62~3,70(m, 2H), 4,36(dd, J=7,0, J=7,0, 1H), 5,17(d,
Jg=7,0, 1), 7,37~8,09(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 174: (23S, 3R)-metil-3-

(2-nitrofenil}-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonano-2-carboxilato

NO;Q; 0

o]

0/‘

(0427] Substancialmente o© mesmo método conforme

descrito no Exemplo 170 foi conduzido, exceto que
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ciclopentanona foi usada em vez de 3-pentanona, para obter o
composto do titule (2,5g, 70~95%).

[0428] 1§ NMR (400MHz, 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,
Jg=7,2, 1H), 7,44~8,06(m, 4H)

EXEMPLC DE PREPARAGCAO 175: ((4R,5R)-5-(2-

nitrofenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonanc-2-il)metanol

Nozo&

o
OH

[0429]

[0430] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 171 foi conduzido, exceto que (28, 3R)-
metil-3-(2-nitrofenil})-1,4-dioxaspiro(4, 4]nonano-2-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 174) foi utilizado em vez
de (4S,5R)-metil-5-(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparacgédo 170), para obter o composto
do titulo (2,1g, 70~95%)

[0431] 1H NMR (400MHz, DMSC): &81,60~1,72(m, 4H]),
1,83~1,94 (m, 4H), 3,52~3,65(m, Z2H)}, 4,90(t, Jg=5,2, 1H),
5,12(d, J=7,6, 1H), 7,46~8,09(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 176: (2R, 3S)-metil-3-

{2-nitrofenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]nonano-2-carboxilato

NO, ofé o}

: 0
= -~

o]

[0432] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 172 foi conduzido, exceto que
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ciclopentanona foli usada em vez de 3-pentanona, para obter o
composto do titulo (2,9%9g, 70~95%).

[0433] 1H NMR (400MHz, DMSO) 81,69~1,71(m, 4H),
1,82~1,86{(m, 4H), 3,68(s, 3H), 4,40(d4d, J=7,2, 1H), 5,39(d,
J=7,2, 1H), 7,44~8,06(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 177: ({238, 3S)-3-(2-

nitrofenil)-1, 4-dioxaspiro[4,4inonanc-2-il)metanol

NOZJ;

: 0
" ™0H

[0434] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplc 175 feol conduzido, exceto que (2R, 3S8)-
metil-3-(2-nitrofenil}~1, 4-dioxaspiro([4, 4] nonano-2-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 176) foi utilizado em vez
de (25, 3R})-metil-3-(2-nitrofenil)=-1,4-dioxaspiro[4,4]nonanoc-
2-carboxilato (Exemplo de preparagdo 174), para obter o
composto do titulo (2,0g, 70~95%)

(0435] 14 NMR (400MHz, ©DMSO): 51,60~1,72(m, 4H},
1,83~1,94(m, 4H), 3,52~3,65(m, 2H), 4,90(t, >=5,2, 1H},
5,12(d4, J=7,¢6, 1H), 7,46~8,09(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 178: (2S, 3R)-metil-3-

(2-nitrofenil)-1,4-dioxaspiro([4, 5]ldecanco-2-carboxilato

NO, OQO

o
o

[0436] Substancialmente ¢ mesmo método conforme

descrito no Exemplo 174 foi conduzido, exceto gue cicloexanona
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foi usada em vez de ciclopentancona, para cobter o compostoe do
titulo (1,7g, 70~95%).

[0437] H NMR (400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 179: ((2R,3R)-3-{(2-

nitrofenil)-1,4-dioxaspiro([4,5]decano-2-1l)metanol

Nozéé

O
OH

[0438] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 175 foli conduzido, exceto que (2R, 38)-
metil-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2-
carboxilato (Exemplo de preparacgédc 178) fol utilizado em vez
de (2R, 3S)-metil-3-{2-nitrofenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]nonano-
2-carboxilato (Exemplo de preparagdo 174), para obter o
composto do titule (1,4g, 70~95%)

[0439] 4 W™NMR (400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 180: (2R, 3S)-metil-3-

(2-nitrofenil)-1,4-dicxaspiro[4, 5]decano-2-carboxilato

NO, o;; o

0
=z O/

[0440] Substancialmente o© mesmo métode conforme

descrito no Exemplo 176 fcoi conduzido, exceto que cicloexanona
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foi usada em vez de ciclopentanona, para obter o composto do
titulo (2,2g, 70~95%).

[0441] 1H NMR (400MHz, DMSO) 31,61~1,69(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)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 181: ((2S,3S)-3-(2-

nitrofenil)-1, 4-dioxaspiro[4,5]decano-2-il)metanocl

NO, o; {

: 0
< 0OH

(0442] Substancialmente o mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 179 foi conduzido, exceto gue (25, 3R)-
metil-3-{2-nitrofenil)-1, 4-dioxaspiro[4,5]decanc—-2-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 180) foi utilizado em ve:z
de (2R, 38)-metil-3-(2-nitreofenil)-1,4-diocxaspiro[4,5]decano-
2-carboxilato ({Exemplco de preparagdo 178), para obter o
composto do tituleo (1,5g, 70~25%)
[0443] 1H NMR (400MHz, 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)

Exemplo de preparagdo 182: (28, 3R)-metil-3-

(2-nitrofenil)-2~fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

7\
~—
N02C)O 0]
RN o~

[0444] Substancialmente o mesmoc método conforme
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descritoc no Exemplo 178 foi conduzido, exceto que benzaldeido
foi utilizado em vez de cicloexanona, para obter o composto do
titulo {1,9g, 50~70%).

[0445] 1H NMR (400MHz, DMSO) &3,67(s, 3H), 5,11(d,
J=8,0, 1lH), 5,81(d, J=8,0, 1lH), 6,18(s, 1H), 6,96~8,12{(m, 9H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 183: ((4R,5R)-5-(2-

nitrofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolanc-4-il)metanol

NO, O
CH

[044¢6] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 179 foil conduzide, exceto que (25, 3R})-
metil-3-(2-nitrofenil)-2-fenili-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 182) foi utilizado em vez de (25, 3R)-
metil-3-(2-nitrofenil)-1,4-dioxaspirc[4,4]lnonano-2-
carboxilato (Exemplo de preparacgdo 174), para obter o composto
do titulo (1,5g, 70~95%)

[0447] 1H NMR (400MHz, 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, SH)

EXEMPLO DE PREPARACAO 184: (2R, 3S)-metil-3-

{(2-nitrofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

0
[0448]

[0449] Substancialmente o©o mesmo método conforme
descrito no Exemplc 180 foi conduzido, exceto benzaldeido que

foi utilizado em vez de cicloexanona, para obter o composto do
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titulo (1,8g, 50~70%).
[0450] iy NMR (400MHz, DMSO) ©3,67(s, 3H), 5,11(d,
J=8,0, 1H), 5,81(d, J=8,0, 1K), 6,18(s, 1H), 6,96~8,12{(m, 9H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 185: {(48,58)-5-(2-

nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

Nz O},

OH

[0451] Substancialmente o mesmo método conforme
descritoc no Exemplo 183 fci conduzido, exceto gque (2R, 38)-
metil-3-(2-nitrofenil)-2-fenil-1, 3-dioxoclanoc-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 184) foi utilizado em vez de 2R, 38)-
metil-3-(2-nitrofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 182), para cbter o composto do titulo
{1,3g, 70~95%)

(C452] 1H NMR (400MHz, DM30O): &3,66(d, J=7,6, 2H),
4,36(m, 1H), 5,17(d4, J=8,0, 1H), 6,18(s, 1H), 7,06~8,14(m, SH)

EXEMPLO DE PREPARACAO 186: (4S,5R)-metil-5-(2-

metilfenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

e
@)@LO,

[0453] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 60 foi conduzido, exceto gque (25,3R)-metil-
3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanocato {(Exemplo de
preparagdo 54) foi wutilizado em vez de (2S,3R)-metil-3-(2-

clorofenil)-2, 3-dihidroxipropanoato, para obter o composto do
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titulo (2,1g, 70~95%).

1H NMR (400MHz, CDCli3) &1,36(d, J=6,4, 3H},

[0454]

2,35(s, 3H), 3,68(s, 3H), 5,07(m, 1H), 5,11(d, o=7,6, 1H),

5,82(d, o=7,6, 1H), 7,19~7,39 (m, 4H)
EXEMPLO DE PREPARACAO 187: ((4R,5R)-5-(2-

metilfenil)-2-metil-1, 3dioxoclanco=-4-il)metanocl

OO
OH

[0455] Substancialmente © mesmo método conforme

descrito no Exemplo 185 foi conduzido, exceto que (45,5R)-

metil-5-{2-metilfenil)-2-metil-1, 3-dioxoclano—-4~-carboxilato

(Exemplo de preparacgdo 186) foi utilizado em vez de (2R, 3S)-

metil-3-{2-nitrofenil)-2-fenil-1, 3-dioxoclano-4-carboxilato

(Exemplo de preparagdc 184), para obter o composto deo titulo
(1,7g, 70~95%)

[0456] 1y NMR (400MHz, CDCls): &1,37(d, J=6,0, 3H),

3,62~3,70{m, 2H), 4,36(dd, o=7,0, J=7,0, 1lH), 5,06(m, 1H),

5,17(d, J=7,0, iH), 7,17~7,41{m, 4H),
EXEMPLO DE PREPARACAO 188: (4R, 5S)-metil-5-(2-

metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolano-4-carboxilato

O/(O

O/

%

[0457] Substancialmente ¢ mesmo método conforme

descrito no Exemplo 186 foi conduzido, exceto que ({2R,35)-

metii-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanocato {(Exemplo de

preparagdo 57) foi utilizado em wvez de (25,3R)-metil-3-(2-
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metilfenil)-2,3-dihidroxipropanocato (Exemplo de preparagdo
54}, para obter o composto do titulo (1,8g, 70~85%).

[0458] 14 NMR (400MHz, CDClz) &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)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 188: ({4S,58)-5-{2-

metilfenil)-2-metil-1,3-dioxclano-4-il)metancl

OH

g.{;‘i\

[0459] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 187 fol conduzido, exceto que (4R,5S8)-
metil-5-(2-metilfenil)=-2-metil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparag¢dc 188) foi utilizado em vez de (4R,58)-
metil-2-metil-5-o-tolil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Exemplo
de preparac¢do 186), para obter o composto do titulo(l, ég,
70~95%)

(0460] 14 NMR (400MHz, CDCls): &1,37(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70{m, 2H), 4,36(dd, J=7,0, J=7,0, 1H}, 5,06{(m, 1H),
5,17¢(d, J=7,0, 1H), 7,17~7,41{m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 190: (4S8, 5R})-metil-5-

(2-metilfenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano—~4-carboxilato

S

[0461] Substancialmente o mesme método conforme
descrito no Exemplo 170 foi conduzido, exceto que (25,3R)-

metil-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropancato (Exemplo de
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preparacdo 54) foi utilizado em vez de (2§8,3R)-metil-3-(2-
nitrofenil)-2,3-dihidroxipropancato (Exemplc de preparagao
44), para obter o composto do titulo (2,1g, 60~85%).

(0462] 1§ NMR (400MHz, CDCl3) &0,96(m, 6H), 1,59(m,
44), 2,33(s, 1H), 3,67(s, 3H), 5,11(d, J=7,6, 1H), 5,81(d,
J=7,6, 1lH), 7,00~7,17(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 191: ( (4R, S5R-5- (2~

METILFENIL)-2,2-DIETIL-1, 3-DIOXOLANO-4-1IL)METANOL

o
@A?AOH

[0463] Substancialmente o mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 187 foi conduzido, exceto gue (4S,5R)-
metil-2,2-dietil-5-(2-metilfenil)-1,3-dioxolanc-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 190} foi utilizado em vez de (45,5R)-
metil-2-metil-5-(2-metilfenil)-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 186), para obter o composto do titulo
{1,7g, 70~95%)

[0464] 1H NMR {400MHz, CDCli}: &0,96{(m, ©H), 1,59(m,
4HY, 2,37{s, 3H), 3,62~3,70(m, 2H), 4,36(dd, J=7,0, J=7,0,
iqy, 5,17(d, J=7,0, 1H}, 7,15~7,39(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 192: (4R, 5S)-metil-5-

(2-metilfenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

[0465] Substancialmente o mesmo método conforme
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descrito no Exemplo 190 foi conduzido, exceto gque (2R,35)-
metil-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidroxipropanocato {(Exemplec de
preparagdo 57) foi utilizado em vez de (2S,3R})-metil-3-(2-
metilfenil)-2,3-dihidroxiprepancato (Exemplo de preparagéao
54), para obter o composto do titulo (2,2g, 60~85%).

[0466] lH NMR (400MHz, CDCl;) &0,96(m, 6H), 1,5%(m,
44y, 2,33(s, 1H), 3,67(s, 3H), 5,11(d, J=7,6, 1H), 5,81l(d,
J=7,6, 1H), 7,00~7,17(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 193: ((458,58)-5-(2-

metilfenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol

o

Y
I X" 0oH
P
[0467] Substancialmente © mesmo método conforme

descrito no Exemplo 1921 foi conduzido, exceto que (4R,5S8)-
metil-5-(2-metilfenil}-2,2-dietil~5-0o-to0lil-1,3-dioxolano-4-

carboxilato (Exemplo de preparagdc 192) foi utilizado em vez
de (48, SR)-metil-5{(metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 190), para obter o composto
do titulo (1,8g, 70~95%)

(0468] 1H NMR (400MHz, CDClsz): &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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 194: (2S, 3R)-metil-3-

(2-metilfenil)-1,4-dioxaspirol[4, 4lnonano-2-carboxilato

o
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[0469] Substancialmente ¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 190 foi conduzido, exceto que
ciclopentanona foi usada em vez de 3-pentancna, para obter o
composto do titulo (2,1g, 70~95%).

(0470] 1§ NMR (400MHz, DMSO) 51,49~1,57(m, 4H),
1,72~1,81(m, 4H), 2,35{(s, 3H), 3,68(s, 3H), 5,14(d, =7,2,
1H), 5,89(d, J=7,2, 1H), 7,02~7,25(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 195: ((2R,3R)-3-(2-

metilfenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonano-2-il)metancl

OO
OH

[0471] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemple 191 foi conduzido, exceto que (23S, 3R)-
metil-3-(2-metilfenil)-1, 4-dioxaspiro[4,4]nonanc-2-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 194) foi utilizade em ve:z
de (4S8, 5R)-metil-5-(2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-
4-carboxilato (Exemplo de preparacgcdo 190), para obter o
composto do titulo (1,6g, 70~95%)

[0472] 1H NMR (400MHz, DMSO): 51,49~1,57(m, 4H),
1,72~1,81(m, 4H), 2,35(s, 3H), 3,52~3,65(m, 2H), 4,920(%,
J=5,2, 1H), 5,12{(d, J=7,6, 1B), 7,02~7,25(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 196: (2R, 3S)-metil-3-

{2-metilfenil}-1,4-dioxaspirc[4,4]nonano-2~-carboxilato
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[0473] Stbstancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 192 foi conduzido, exceto que
ciclopentanona foi usada em vez de 3-pentanona, para obter o
composto do titulo (2,5g, 70~95%).

[0474] 1y NMR (400MHz, DMSQ) 381,459~1,57(m, 4H]),
1,72~1,81(m, 4H), 2,35(s, 3H), 3,68(s, 3H), 5,14(d, J=7,2,
1H), 5,8%(d, J=7,2, 1H), 7,02~7,25(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 197: ((2R,3R)-3-(2-

metilfenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]nonano-2~il)metanol

.

OH

%

[0475]

[0476] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 195 foi conduzido, exceto que (2R, 38)-
metil-3-({2-metilfenil)-1,4-dioxaspiro[4, 4]nonanoc-2-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 196) foi utilizado em vez
de (25, 3R)-metil-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaspiro([4,4]nonanc-
2-carboxilato (Exemplc de preparagdao 194), para obter o
composto do titule (2,0g, 70~95%)
[0477] 1H NMR (400MHz, DMSO): ©&1,49~1,57(m, 4H),
1,72~1,81{(m, 4H), 2,35(s, 3H), 3,52~3,65(m, 2H), 4,90(¢t,
J=5,2, 1H), 5,12(d, J=7,6, 1H), 7,02~7,25(m, 4H)

Exemplo de preparagdo 198: (28, 3R})-metil-3-

(2-metilfenil)-1,4-dioxaspiro(4,5]decano-2-carboxilato

o
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[0478] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 194 foi conduzido, exceto que cicloexanona
foi usada em vez de ciclopentanona, para obter o composto do
titulo (1,8g, 70~95%).

(0479] 1H NMR (400MHz, DMSO) &1,61~1,6%9(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)
EXEMPLO DE PREPARACAOV_199; { (2R, 3R)-3-(2-

metilfenil)-1,4~-dioxaspiro(4,5]decano-2-il)metanol

OO
OH

(0480] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 195 foi conduzido, exceto gue {23, 3R)-
metil-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaspiro([4,5]decano-2-

carboxilatcoc {(Exemplo de preparagdo 198) foi utilizado em vez
de (2S, 3R)-metil-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaspiro(4,4]nonanc-

2-carboxilato (Exemplo de preparacdo 194), para cobter o

composto do titulo (1,5g, 70~095%)
[0481] 14 NMR (400MHz, DMSO): &1,63~1,75(m, 10H),

2,33(s, 3H), 3,52~3,81{(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H), 65,43(d,

J=7,6, 1H), 7,02~7,28(m, 4H)
EXEMPLO DE PREPARACAO 200: (2R, 3S)-metil-3-

{(2-metilfenil)-1,4-dioxaspiro[4, 5]decano-2~-carboxilato

o

: 0
= O/
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[0482] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 196 foi conduzido, exceto que cicloexanona
foi usada em vez de ciclopentanona, para obter o composto do
titulo {2,2g, 70~95%).

[0483) 1H NMR (400MHz, DMSC) &1,61~1,6%9(m, 10H},
2,34(s, 3H), 3,79(s, 3H), 4,33(d, 08,0, 1H), 5,85(d, 58,0,
1H), 7,01~7,30(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 201: ({25,35)-3-(2~

metilfenil)-1, 4-dioxaspiro[4, 5]decano-2-il)metancl

o

[0484] Substancialmente o mesmo método conforme

1le]

descrito no Exemple 199 foi conduzido, exceto que (2R, 38)-
metil-3-({2-metilfenil)-1,4-dioxaspiro(4,5]decanc-2-
carboxilate (Exemplce de preparagdo 200) foi utilizado em vez
de (28, 3R)-metil-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaspiro[4,5}decano-
2-carboxilato (Exemplo de preparagdo 198}, para obter o
composto do titulo (1,5g, 70~95%)

[(0485] 1H NMR (400MH=z, DMSO}: &1,63~1,75(m, 10H),
2,33(s, 3H), 3,52~3,8l{(m, 2H), 3,95(t, J=8,0, 1H}, 5,43(d,
J=7,6, 1H), 7,02~7,28(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 202: (2S5, 3R)-metil-5-

(Z-metilfenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

@)\u
O/
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[048¢6] Substancialmente o© mesme método conforme
descrito no Exemplo 198 foi conduzido, exceto gque benzaldeido
foi utilizado em vez de cicloexanona, para obter o composto do
titulo (2,2g, 50~70%).

[(0487] 1H NMR ({(400MHz, DMSO) &2,33(s, 3H), 3,67(s,
3H), 5,11(d, J=8,0, 1H), 5,81(d, J=8,0, 1H}, ¢6,18(s, 1H),
6,96~7,32(m, 9H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 203: ({4R, 5R})=5- (2~

metilfenil)-2-fenil-1, 3-dioxoclano-4-il)metanol

OO
OH

[0488] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 1%9 foi conduzido, exceto que (43, 5R)-
metil-5-(2-metilfenil)-2-fenil-1, 3-dioxclano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacdo 202) fol utilizado em vez de (28, 3R)-
metil-3-(2-metilfenil)-1,4-dioxaspiro(4,5]decanc-2-
carboxilato {(Exemplo de preparagdc 198), para obter o composto
do titule (1,6g, 70~95%)

[0489] 1H NMR (400MHz, 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, SH)

EXEMPLO DE PREPARAGCAQ 204: (4R, 5S)-metil-5-

{(2-metilfenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

&

0/
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[0420) Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 200 foil conduzide, exceto benzaldeido gue

foi utilizado em vez de cicloexanona, para obter o composte do

titule (1,9 g, 50~70%).
[04921] 1H NMR ({400MHz, DMSO) ©82,33(s, 3H), 3,67(s,

3H), 5,11(d, J=8,0, 1H), 5,81(d, o=8,0, 1H}, 6,18(s, 1H),

6,96~7,32(m, 9H)
EXEMPLO DE PREPARACAO 205: ((4S,5S8)-5-(2-

metilfenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano—-4-il)metanol

OH

[0492] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 203 foi conduzido, exceto que (2R, 3S)-
metil-5-(2-metilfenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

(Exemplo de preparacgdo 204) foi utilizade em vez de (2R, 3S)-

metil-3-(2-metilfenil)-2-fenil-1, 3-dioxolanoc-4-carboxilato

(Exemplo de preparacdo 202), para obter o composto do titulo

(1,3 g, 70~95%)
[0483] 1H NMR (400MHz, DMSO): ©2,32(s, 3H), 3,66(d,

J=7,6, 2H), 4,36{m, 1H), 5,17{(d, J=8,0, 1H), ¢&,18(s, 1H),

6,99~7,33(m, SH)
EXEMPLO DE PREPARACAC 206: ({(4R,5R)-5-(2-

aminofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol
THZOO
| 2 \I/G\OH
o

[0494] Substancialmente o mesmo método conforme
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descrito no Exemplo 47 fol conduzido, exceto que ((4R,5R})-5-
(2-nitrofenil)-2-metil-1, 3-dioxolano—4-il)metanol (Exemplo de
preparagdo 167) foi wutilizado em vez de ({4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metancl (Exemplo
de preparagdc 46), para obter o composto do titulo (1,5 g,
65~85%)

[0495] 14 NMR (400MHz, CDCls3): &1,37(d, J=6,0, 3H)},
3,62~3,70{(m, 2H), 4,36(dd, u=7,0, J=7,0, 1H}, 5,06(m, 1H),
5,17(d, J=7,0, 1H), 7,57~8,08(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 207: {{4S,558}-5-(2-

aminofenil)-2-metil-1, 3-dioxclano-4-il}metanocl

v o}

0
=" “OH

[0496] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 47 foi conduzido, exceto que ((45,55)-5-
(Z-nitrofenil)-2-metil-1, 3~-dioxoclano-4-il)metancl (Exemplo de
preparagdo 169) foi wutilizado em vez de ({(4R,5R)-5-(2-~
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol {Exemplo
de preparagdo 46), para obter o composto do titule (1,1 g,
65~85%)

[0497] ly NMR (400MHz, CDCls3): &1,37(d, J=6,0, 3H),
3,62~3,70{m, 2H), 4,36(dd, s=7,0, J=7,0, 1H}, 5,06(m, 1H},
5,17{d, J=7,0, 1H), 7,57~8,08(m, 4H)

[0498] Exemplo de preparacdo 208: {{4R, DR)-5-(2-

aminofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol
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NH, o; |

o)
OH
[0499] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 47 fol conduzido, exceto que ((4R,5R)-5-

(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metancl (Exemplo
de preparacgdce 171) foi utilizado em wvez de ((4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-il)metanocl (Exemplo
de preparagdc 46}, para obter o composto deo tituleo (1,5 g,
65~85%)

(0500] 1H NMR (400MHz, CDCls): &0,%6(m, 6H), 1,59(m,
4H), 3,62~3,70{(m, 2H), 4,36{dd, s =7,0, J=7,0, 1H), b5,17(d,
J=7,0, 1H), 7,55~8,09(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 209: ({48,58)-5-(2-

aminofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano—-4-il)metanol

NH, ©')

28
=" 0H

[0501] Substancialmente o mesmo métcdo conforme
descrito no Exemplo 47 foi conduzido, exceto que {(45,58)-5-
(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metancl {(Exemplo
de preparacdo 173) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-5-{2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxclanc-4-il)metancl (Exemplo
de preparacgdo 46), para obter o composto do titule (1,4 g,
65~85%)

[0502] 1H NMR (400MHz, CDCls}: 50,96(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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EXEMPLO DE PREPARACAQO 210: {(2R, 3R)-3-(2~-

aminofenil)-1,4~-dioxaspiro([4,4]nonano-2-il)metancl

NH2;%

o]
OH
[0503] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 47 foi conduzido, exceto que ((2R,2R)-3-

(2-nitrofenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonano-2-il)metanol
(Exemplo de preparacgdo 175) foi utilizado em vez de ((4R,5R}-
5-{2-nitrofenil)-2,2~-dimetil-1, 3—dioxclano-4-il)metanol
{(Exemplo de preparagdc 46), para obter o compoesto do titulo
{1,7 g, 65~85%)

[0504] 1lH NMR (400MHz, DMSO): d&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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 211: ({2R,3R)-3-(2-

aminofenil}-1, 4-dioxaspiro[4,4]lnonano-2-il)metanol

0
| = =" 0H
L
[0505] Substancialmente o© mesmo método conforme

descrito no Exemplo 47 foi conduzido, exceto que ((25,28)-3-
(2-nitrofenil)-1,4-dioxaspiro(4,4]lnonanc-2-il}metanocl
(Exemplo de preparagao 177) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil~1, 3~dioxclano-4-il)}metanol
(Exemplo de preparagdo 46), para obter o composto do titulo

(1,6 g, 65~85%)
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[05086] lH NMR (400MHz, DMSO): d1,62~1,73(m, 4H),
1,82~1,95(m, 4H), 3,52~3,65(m, 2H), 4,90(t, J=5,2, 1H),

5,12(d, o=7,6, 1H), 7,56~8,11(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 212: {((2R,3R)-3-(2-

aminofenil) -1, 4-dioxaspiro[4,5])decanc-2-il)metanol

NHzéé

o
OoH

[0507] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 47 foi conduzido, exceto que {(2R,3R)-3-
(2-nitrofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2-il)metanol
(Exemplo de preparacgdo 179) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-(2-nitrofenil)=-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-il)metancl

(Exemplo de preparagdo 46), para obter o composto do titulo

(1,1 g, ©65~85%)
[0508] 1H NMR (400MHz, DMSQO): o&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, 1lH),

7,49~8,12(m, 4H)
EXEMPLO DE PREPARAGAQ 213;: ((25,358)-3-(2-

aminofenil} -1, 4-dioxaspiro[4, 3]ldecanc-2-il)metancl

: 0
" 0H
[0509] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 47 foi conduzido, exceto que ((25,35)-3-

{2-nitrofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2-il)metanocl

{Exemplo de preparagdc 181l) fol utilizado em vez de ((4R,5R)-
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5—-(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1, 3—-dioxolano-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 46), para obter o composto do titulo
{1,0 g, 65~85%)

[G510] 1H NMR (400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAC 214: ((4R,5R)-5-(2-

aminofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

NH, O

o}
OH
[0511] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 47 foli conduzido, exceto que ((4R,5R)-5-

(2-nitrofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol (Exemplo de
preparagdo 183) foi wutilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclanc-4-il}metanol (Exemplo
de preparacgdo 46), para obter o composto do titule (1,2 g,
65~85%)

[0512] 1§ NMR (400MHz, DMSO): d3,66(d, J=7,6, Z2ZH),
4,36(m, 1H), 5,17(d, J=8,0, 1H), 6,18(s, 1H}, 7,06~8,14(m, SH)

EXEMPLO DE PREPARAGCAG 215: ((4S,58)-5~(2-

aminofenil)~-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metanol

[0513] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 47 foi conduzido, exceto que ((4S,5S)-5-
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(2-nitrofenil)-2-fenil-1, 3-dioxclano-4-il)metanol (Exemplo de
preparagdo 185) foi wutilizade em vez de ((4R,5R)-5-(2-
nitrofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolanc-4-il)metancol (Exemplo
de preparacgdo 46), para obter o composto do titulo (0,9 g,
65~85%)

[0514] lH NMR (400MHz, DMSQ): 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)

EXEMPLO DE PREPARAGCAQ 216: Cinamato de (E)-

metila
0
@/'\\Ju\o/
[0515] Em uma frasco de fundo redondo, acido trans-

cindmico (7 g, 47,25 mmols) e MeOH (70mL) foram adicionados.
POCls (0,43 mL, 4,73 mmols) foi adicionado em gotas. A mistura
de reacdc foi agitada sob refluxoc por 3h. A mistura de reagao
foi resfriada & temperatura ambiente, extinta com solugdo de
NaOH a 1N. A mistura foi extraida per Et0OAc e lavada com H20.
A camada aquosa fol novamente extraida com EtOAc. A camada
organica combinada foli secada sobre sulfato de magnésio anidro
(MgS0.), filtrada e concentrada sob vacuec (7,1 g, B80~95%)
[0516] 'H NMR (400MHz, CDCls): ®3,81(s, 3H), 6,42(d,
J=15,9%, 1), 7,37~7,3%(m, 3H), 7,50~7,533{(m, 2H), 7T,67(d,
J=15,9, 1H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 217: {(2S, 3R)-metil-3-

fenil-2,3-dihidroxipropancato
OH O

O/

[0517] OH

(05181} Substancialmente o© mesmo método conforme
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descrito no Exemplo 36 foi conduzido, exceto que cinamato de
(E)-Metila (Exemplo de preparag¢do 216) fol utilizado em vez de
{E)-metil-3-(2,4-diclorofenil)acrilato (Exemplo de preparagao
28), para obter o composto do titule (6,2 g, 70~95%)

[0519] 14 NMR (400MHz, CDCls): &52,70(bs, 1H), 3,08(bs,
1H), 3,82(s, 3H), 4,38(d4, J=2,9, 1lH), 5,03(4, J=2,9, 1H), 7,30~
7,42 (m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 218: (4S, 5R)-metil-2,2-

dimetil-5-fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

0
©/k’)j\o/

[(0520] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 45 foli conduzido, exceto que (2S, 3R)-
metil-3-fenil-2,3-dihidroxipropanocato (Exemplc de preparagdo
217) foi utilizado em vez de (28, 3R)-metil-3-{2-nitrofenil)-
2,3-dihidroxipreopancato (Exemplo de preparacdo 44), para obter
o composto do titulo (5,6 g, 70~95%)

[0521] iy NMR (400MHz, CDCls): &1,56(s, 3H), 1,¢6l(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)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 219: { (4R, 5R)-5-fenil-

2,2-dimetil-1, 3-dioxolanc—-4-il)metanol

O
o

[0522] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 46 foi conduzido, exceto que {45, 5R)-
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metil-2,2-dimetil-5-fenil-1, 3-dioxoclanc-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 218} foi utilizade em vez de (45, 5R)-
metil-5-(2-nitrofenil)-1, 3-dioxolano—-4-carboxilato {Exemplo
de preparacdco 45), para obter o composto do titule (4,4 g,
70~95%)

[0523] 1H NMR (400MHz, CDCli): &2,70(bs, 1H), 3,08(bs,
1H), 3,82(s, 3H), 4,38(d, J=2,9, 1H), 5,03(d, J=2,9, 1H), 7,30~
7,42 (m, B5H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAQ 220: (2S, 3R)-metil-3-

fenil-2,3-dihidroxipropanocato
OH O

0/

OH

[0524] Substancialmente o mesmo meéetodo conforme
descrito no Exemplo 30 foi conduzido, exceto que cinamato de
(E)-Metila (Exemplo de preparacdo 216) foi utilizado em vez de
(E)-metil-3-(2,4~-diclorocfenil)acrilato (Exemplo de preparagdo
28), para obter ¢ composto do titule (8,6 g, 70~95%)

[0525] 14 NMR (400MHz, CDCla): 32,70 (bs, 1H), 3,08 (bs,
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)

EXEMPLO DE PREPARACAC 221: (4R, 58)-metil-2,2-

dimetil-5-fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

oo

&

o)

O/

[0526] Substancialmente o¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 45 foi conduzido, exceto que (23, 3R)-

metil-3-fenil-2,3-dihidroxipropancato {Exemplo de preparagao
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217) foi utilizado em vez de (2S5, 3R)-metil-3-(2-nitrofenil)-
2,3-dihidroxipropanocato (Exemplo de preparacgdc 44), para obter
o composto do titulo (5,6 g, 70~95%)

[0527] lH NMR (400MHz, CDCls): d&1,56(s, 3H), 1,61l(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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 222: ((4S, 5S)-5-fenil-

2,2-dimetil-1, 3-dioxolanc-4-il)metanol

23
[::r/\&/\OH

[(0528] Substancialmente o mesme método conforme
descrito no Exemplo 46 foi conduzide, exceto que (4R, 58)-
metil-2,2-dimetil-5-fenil-1,3~dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 221) foi utilizado em vez de (4S, 5R})-
metil-5-(2-nitrofenil)-1, 3-dioxolano-4-carboxilato {(Exemplo
de preparacdo 45), para obter o composto do titule (6,5 g,
70~95%)

[0529] 1H NMR (400MHz, CDCla): &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)

EXEMPLO DE PREPARACAC 223: (4S8, 5R)-metil-2,2-

dietil-5-fenil-1, 3-dioxclano-4-carboxilato

5

0
ol

[0530]

[0531] Substancialmente o© mesmo método conforme

descrito no Exemplce 190 foi conduzido, exceto gue (23, 3R)-
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metil-3-fenil-2, 3-dihidroxipropancato (Exemplo de preparagédo
217) foi utilizado em vez de (2S, 3R)-metil-3-(2-metilfenil)-
2,3-dihidroxipropanocato (Exemplo de preparagdo 54), para obter
o compoesto do titulo (1,92 g, 70~95%)

[0532] 1H NMR (400MHz, CDCls): 3=1,01(t, J=7,4, 1lH),
1,06(t, J=7,6, 3H), 1,78~1,90(m, 4H), 3,78(s, 23H), 5,12(d,
J=8,4, 1H), 7,32~7,45(m, 35H)

[0533] Exemplo de preparagdo 224: ((4R, 5R)-5-fenil-

2,2-dietil-1,3-dioxclano-4-il)metanol

[¢]
EZJ\V\OH
[0534]

[0535] Substancialmente ¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 219 foi conduzido, exceto que (48, OR)-
metil-2,2-dietil-5~fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato (Exemplo
de preparacdo 223) foi utilizado em vez de (4S8, 5R)-metil-2,2-
dimetil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Exemplo de
preparagdc 218), para obter o composto do titule (1,3 g,
70~95%)

[0536] 1§ NMR (400MHz, CDCls): &=1,00(t, J=7,6, 1H),
1,06(t, J=7,4, 1H), 1,74~1,90(m, 4H), 3,64(ddd, J=3,4, 8,4,
12,1, 1H), 3,84~3,91(m, 2H), 4,89(d, J=8,8, 1H), 7,30~7,43(m,
5H)

(0537] Exemplo de preparagdo 225: (4R, 58)-metil-2,2-

dietil-5-fenil-1,3-dioxclano-4~-carboxilato

5

20
S
[0538]
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[0539] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplc 223 foil conduzido, exceto que (2R, 38)-
metil-3-fenil-2, 3-dihidroxipropancato (Exemplc de preparagdo
220) foi wutilizado em vez de (25, 3R})-metil-3-fenil-2,3-
dihidroxipropancatce (Exemplo de preparagdoc 217), para obter o
composto do titulo (5,6 g, 70~85%)

[0540] 14 NMR (400MHz, CDCls): &=1,01(t, J=7,4, 1H},
1,06(t, J=7,6, 3H), 1,78~1,90(m, 4H), 3,78(s, 3H), 5,12(d,
J=8,4, 1H), 7,32~7,45(m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARAGAQ 226: ((4S, 5S8)-5-fenil-

2,2-dimetil-1, 3~dioxolano-4-il}metancl

¥

9
E:j’“”/\OH

[0541] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 224 foi conduzido, exceto que (4R, 58)-
metil-2,2-dimetil-5-fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 225) foi utilizado em vez de (43, 5R)-
metil-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdc 218), para obter o composto do titulo
{6,5 g, 70~95%)
(0542] 1H NMR (400MHz, CDClz): ®=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, 1#4), 3,84~3,91(m, 2H), 4,89(d, J=8,8, 1H), 7,30~7,43(m,
5H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 227: (2S, 3R)-metil-3-

fenil-1,4-dioxapiro[4, 4]nonano-2-carboxilato
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[0543] Substancialmente o¢© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 223 fol conduzido, exceto que
ciclopentancna fol usada em vez de 3-pantanona, para obter o
composto do titule (0,9 g, 50~75%)

[0544] 1H NMR (400MHz, CDClsz}: ©&=1,71~1,80(m, 4H),
1,87~1,%4(m, 1H), 2,00~2,08(m, 3H), 3,79(s, 3H), 4,35(d,
J=7,2, 1iH), 5,08(d, J=7,2, 1lH), 7,32~7,45{(m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 228: ((2R, 3R)-3-fenil-

1,4-dioxapiro[4, 4]lnonan-2-iljmetanol

0
o

[0545] Substancialmente ¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 224 foi conduzido, exceto que (25, 3R)-
metil-3-fenil-1,4-dicxapiro[4,4]nonano-2-carboxilato (Exemplo
de preparacdo 227) foi utilizado em vez de (4S, 5R)-metil-2,2-
dietil-5-fenil-1, 3-dioxclano-4-carboxilate {Exemplo de
prepara¢do 223), para obter o composto do tituleo (0,7 g,
70~95%)

[0548] 1H NMR (400MHz, CDCls): &=1,69~1,82(m, 4H},
1,85~2,03(m, 44}, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAC 229: (2R, 3S)-metil-3-

fenil-1,4-dioxapiro[4,4]lnonanoc-2-carboxilato
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[0547] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 225 foi conduzido, exceto que
ciclopentancona foi usada em vez de 3-pantanona, para obter o
composto do titulo (0,8 g, 50~75%)

[0548] 1H NMR (400MHz, CDCls3): &=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, 1lH), 7,32~7,45(m, S5H)

EXEMPLO DE PREPARACAOC 230: ((2S, 3S)-3-fenil-

1l,4-dioxapiro(4,4]nconan-2-il)metanol

]
E:j/&ﬁ/\OH

[0549] Substancialmente ¢ mesmo método conforme

ey
o

descrito no Exemplo 228 foi conduzido, exceto que (2R, 3s)-
metil-3-fenil-1,4-dioxapiro([4,4]nonano-2-carboxilato (Exemplo
de preparacdo 229) foi utilizado em vez de (2SS, 3R)-metil-3-
fenil-1,4-dioxapiro[4, 4]lnonano-2-carboxilato (Exemplo de
preparacdo 227), para cbter o compostoe do titule (0,5 g,
70~95%)

[(G550] 1H NMR (400MHz, CDCls): &=1,69~1,82(m, 4H),
1,85~2,03 (m, 4H) , 3,66(ddd, J=3,7, 8,1, 12,1, 18},
3,83~3,90(m, 2H), 4,84(d, J=8,4, 1H), 7,26~7,41(m, 5H

EXEMPLO DE PREPARACAO 231: (2S, 3R)-metil-3-

fenil-1,4-dioxapiro(4,5]decano-2-carboxilato
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[0551] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemple 227 foi conduzido, exceto que cicloexanona
foli usada em vez de ciclopentanona, para obter o composto do
titulo (1,4 g, 50~75%)

[0552] 1y NMR (400MHz, CDCli): 5=1,41~1,4%9(m, 2H),
1,58~1,76(m, 4H), 1,79~1,90{m, 4H), 3,78(s, 3H}, 4,36(d,
J=7,6, lH), 5,1e(d, J=7,2, 1H), 7,31~7,44(m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 232: ((2R, 3R)-3-fenil-

1,4-dioxapiro[4,5]decan~2-il)metanol

&
©/k%o++

[0553] Substancialmente ¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 224 foi conduzido, exceto que {23, 3R)-
metil-3-fenil-1,4-dioxapiro[4,5]decano-2-carboxilate (Exemplo
de preparagdo 231) foi utilizado em vez de (4S, 5R)-metil-2,2-
dietil-5-fenil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato (Exemplo de
preparagdo 223), para obter o composto deo titulo (1,0 g,
70~95%)

[0554] 1H NMR (400MHz, CDCls): &=1,41~1,50(m, 2H),
1,61~1,89{m, 8H}, 3,60~3,66(m, 1H), 3,85~3,90(m, Z2H), 4,91(d,
J=8,4, 1H), 7,30~7,42(m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARAGAC 233: (2R, 3S)-metil-3-

fenil-1,4-dioxapiro([4,5]decano-2-carboxilato
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(0555] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 229 foi conduzido, exceto que cicloexanona
foi usada em vez de ciclopentanona, para obter o compostoc do
titule (1,2 g, 50~75%)

[0556] 14 NMR (400MEz, CDCla): &=1,41~1,49(m, Z2H),
1,58~1,76{(m, 4H), 1,79~1,90(m, 4H), 3,78(s, 3H), 4,36(d,
J=7,6, 1#), 5,1le(d, J=7,2, 1H), 7,31~7,44(m, 5SH)

EXEMPLO DE PREPARACAO 234: ((2S, 3S)-

3-fenil-1,4-dicxapiro(4, 5]decano-2-il)metanol

¥

20
E:j/“ﬁ/NOH
[0557]
[0558] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 232 foi conduzido, exceto que (2R, 38)-
metil-3-fenil-1, 4-dioxapiro([4,5]decano-2-carboxilato (Exemplo
de prepara¢do 233) foi utilizado em vez de (2S5, 3R)-metil-3-
fenil-1,4-dioxapiro([4, 5]decano-2-carboxilato {Exemplo de
preparagcdo 231), para obter o composto do titule (0,8 g,
70~95%)

[(0559] iH NMR (400MHz, <DCl3): &=1,41~1,50(m, 2H),
1,61~1,8%9{(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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 235: 4&cido (E)-5-

fenilpent-3-enoico
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[0560] Uma solucdoc de acido malénico (17,06 g, 163,96
mmols) em DMSO (65 mL) foi tratada com uma solugdo de AcOH
(0,1 mL, 1,49 mmel) e piperidina (0,15 mL, 1,48 mmol) em DMSO
(4nL) . A solugdo de reacdo foi aquecida a 65°C e
hidrocinamaldeido (10 g, 74,53 mmols) foi adicionado em gotas
dentro de 1,5h. Apds a adigdo finalizada, a mistura de reagao
foi agitada por mais 2h a 65°C. A solugdo foi resfriada a
temperatura ambiente, retomada em Hz0 e extraida com Et:0. Os
extratos orgdnicos combinados foram lavados com 5% de KHSO4
aquoso e salmoura, secados sobre MgSQOs, e evaporados a secura.
0 composto brute foi purificado por uma coluna de silica-gel
para produzir o composto do titulo (10,4 g, 75~90%)

[0561] l1H NMR (400MHz, CDCls): d=3,19(d, J=6,9, Z2H},
3,46¢(d, J= 6,9, 2H), b5,69~5,78{(m, 1H), 5,83~5,91(m, 1H},
7,01~7,56(m, SH), 11,79%(s, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 236: (E)-5-fenilpent-3-

en-1-ol
o
[0562] Em solugdo agitada de LAH(LiAlH4, 3,3 g, 86,73

mmcls) em THE (66 mL) foi adicionada em gotas uma sclucdc de
dcido (E)-5-fenilpent-3-enoico (Exemploc de preparag¢do 235,
11,0 g, 57,82 mmols) em THF (44 mL) a 0°, entdoc agitada a
temperatura ambiente por 1h. A mistura de reag¢do foi extinta
com Hz0 a 0°C, filtrada através de celite, lavada com EtOAcC,

secada sobre sulfato de magnésio anidro (MgSO4), filtrada e
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concentrada. O composto bruto foi purificado por uma coluna de
silica-gel para produzir o composto do titulo (7,2 g, 70~90%)
[0563] IH NMR (400MHz, CDCl3): &=1,40(bs, 1H), 2,31 (q,
J=6,3, 24), 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)

Exemplo de preparagao 237: (E) -terc-—

butildimetil (5-fenilpent-3-eniléxi)silano

E::I/“\ﬁ“\¢/‘anDMs

[0564] Em uma scolugdc agitada de (E)-5-fenilpent-3-
en-1-0l (Exemplo de preparacdo 236, 6,3 g, 38,83 mmols) em
CH2Cl2 foram adicionados imidazol (3,4 g, 50,48 mmels) e TBDMS-
cl (7,6 g, 50,48 mmols) a 0°, entdo agitados por 1lh a
temperatura ambiente. A mistura resultante foi diluida com
EtOAc, lavada com Aagua, secada sobre MgS0Os, filtrada, e
concentrada scb pressdo reduzida. O composto bruto foi
purificade por uma coluna de silica-gel para produzir o
composto do tituleo (10,6 g, 80~88%)
[G565] 1H NMR (400MHz, CDCls): 3=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%9(wm, 1H), 5,56~5,63(m, 1H),
7,13~7,26(m, 5H)

Exemplo de preparagac 238: Pivalato de (E)-5-

fenilpent-3-enila
O

[::r”\%K\/\OJkpm

[0566] Em uma solug¢do agitada de (E)-5-fenilpent-3-

en-1-0l (Exemplo de preparag&o 236, 3,8 g, 23,42 mmols) em
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CH;Clz (40 mL) foram adicionados piridina (2,3 mL, 28,1 mmols)
e cloreto de pivaloila (3,5 mL, 28,1 mmols) a 0° sob Nz. A
mistura foi agitada por 1l4h. A mistura resultante foi diluida
com CHzCl,, lavada com &gua, secada sobre MgSQOs, filtrada, e
concentrada sob pressdo reduzida. O composto bruto foi
purificado por uma coluna de silica-gel para produzir o
composto do titulo (5,5 g, 80~95%)

[0567] 1§ NMR (400MHz, CDClz): &=1,17(s, 9H), 2,36(q,
J=6,7, 2H), 3,34(d, J=6,8, 2H) ., 4,09(t, J=¢,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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 239: (2S5,3S)-5-(terc-

butildimetilsililéxi)-1-fenilpentano-2,3-diecl

OH
[:j/“jva/\deMS
[0568] OH
[0569] Substancialmente o mesmo método conforme

descritc no Exemplo 217 foi conduzido, exceto gque (E)-terc-
butildimetil (5-fenilpent-3-enildxi)silano (Exemplo de
preparagdo 237) foi utilizado em vez de cinamato de (E)-Metila
(Exemplc de preparagdo 216), para obter o composto do titulo
(8,7 g, 70~95%)

[G570] 1H NMR (400MHz, CDCls): 5=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(dgq, J=6,9, 14,9, 2H), 3,50(d, J=3,6, 1H}, 3,59~3,62(m,
1H), 3,66(dgq, J=3,1, 5,4, 1w), 3,72~3,82{(m, 2H}, 7,12~7,25(m,
5E)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 240: {(2-((45,53)-5-

benzil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-il)etdxi) (terc-
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butilidimetilsilano

o

o
E:j/“i/Lv/\omDMS

[0571] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplec 218 fol conduzido, exceto que (2S,38)-5-
{(terc-butildimetilsililéxi)-1-fenilpentano-2,3-diol (Exemplo
de preparacdc 239) foi utilizado em vez de (2R, 3S)-metil-3-
fenil-2,3-dihidroxipropancato (Exemplo de preparacgéde 217),
para obter o composto do titulo (9,5 g, 70~95%)

[0572] 1H NMR (400MHz, CDCli): &=0,00(s, 6H), 0,85(s,
94), 1,29(s, 3H), 1,34(s, 3H), 1,52~1,58{m, 2H), 2,87(dqg,
J=5,5, 14,2, 2H), 3,64~3,69{m, 2H), 3,80~3,88(m, 2H),
7,18~7,27(m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 241: 2-((4S,58)-5-

benzil-2, 2-dimetil-1, 3-dioxoclano-4-il)etanol

0
©/\\)\/\OH

[0573] Fm uma solugdo agitada de (2-((48,58) -5~
benzil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etdxi) (terc-

butil)dimetilsilano (Exemploc de preparagéo 240, 11,5 g, 32,80
mmols) em THFE (115mL) foi lentamente adicionado fluoreto de
tetrabutilaménic (TBAF, 1,0M em THF, 48,8 mL, 48,8 mmols}) a
temperatura ambiente. A mistura foi agitada por 5h. A mistura
resultante foi diluida com EtOAc, lavada com &gua, secada sobre
sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada. O composto

bruto fol purificado por uma coluna de silica-gel para produzir
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o composto do titulo (7,3 g, 80~95%)

[0574] 1H NMR (400MHz, CDClz): &=1,38B(s, 3H), 1,40(s,
3H), 1,50~1,63(m, 2H), 2,29(t, J=5,4, 1H), 2,82(dd, J=5,8,
13,8, 1H), 3,01(dd, J=6,4, 14,0, 1H), 3,72(q, J=5,5, 2H),
3,86(dt, J=3,2, 8,4, 1H), 3,92~3,97(m, 1H), 7,22~7,32(m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAQ 242: (2R,3R)-5-(terc-

butildimetilsililéxi}-1-fenilpentano-2,3-diol
OH

¥ OTBDMS
OH

[0575] Substancialmente © mesmo método conforme
descrito no Exemplo 220 foi conduzido, exceto que (E)-terc-
butildimetil (5-fenilpent-3-enildxi)silano (Exemplo de
preparacdo 237) foi utilizado em vez de cinamato de (E)-Metila
(Exemplo de preparagdo 216), para obter o composto do titulo
(10,6 g, 70~95%)

[0576] 1H NMR (400MHz, CDCls3): %=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(dg, J=6,9, 14,9, 2H), 3,50(d, J=3,6, 1lH), 3,59~3,62(m,
1H), 3,66(dgq, J=3,1, 5,4, 1iH), 3,72~3,82{(m, 2H), 7,12~7,25(m,
5H)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 243: {2-( (4R, 5R) -5~

benzil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-il)etdxi) {terc-

butil)dimetilsilano

Lo

E:j/mi/\v/\amnms

[0577] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 221 foi conduzido, exceto que (2R, 3R)=5-
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(terc-butildimetilsililéxi)-1-fenilpentano-2,3-diocl (Exemplo
de preparacdo 242) foi utilizado em vez de (2R, 3S)-metil-3-
fenil-2,3-dihidroxipropancato (Exemplo de preparagao 217},
para obter o composto do titule (11,5 g, 70~90%)

[0578] 1H NMR (400MHz, 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(dqg,
J=5,5, 14,2, 2H), 3,64~3,69(m, 2H), 3,80~3,88(m, 2H),
7,18~7,27 (m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 244: 2-(({4R,5R)-5-

benzil-2,2-dimetil-1,3-dioxclanoc-4-il)etanol

Ry

(:j/“éx\w/\OH
[0579] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 241 foi conduzido, exceto que (2-{(4R,5R)-
5-benzil-2,2-dimetil-1, 3-dicxolan-4-il)etdxi) {terc-
butil)dimetilsilano (Exemplo de preparagdo 243) foi utilizado
em vez de (2-((4S,558)-5-benzil-2,2-dimetil-1,3-dicxolan-4-
il)etdxi) {terc-butil)dimetilsilano (Exemplo de preparagéo
240), para obter o composto do titulo (7,4 g, 80~95%)
[0580] 1H NMR (400MHz, CDCls): &=1,38(s, 3H), 1,40(s,
34), 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(g, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 245: pivalato de

(35,45)-3,4-dihidréxi-5-fenilpentila
OH 0

OJ\t-Bu
OH
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[(0581] Substancialmente o mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 239 foi conduzido, exceto que pivalato de
(E)-5-fenilpent-3-enila (Exemplo de preparagdo 238) foi
utilizado em wvez de (E)-terc-butildimetil (5-fenilpent-3-
eniloxi)silano (Exemplo de preparagédo 237), para obter o
composto do titulo (5,5 g, 70~95%)

(0582] 1H NMR {40CMHz, CDC1l3) : &=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(d¢, J=8,0, 13,6, 1H), 2,92(dd, J=5,2, 13,6, 1H),
3,50~3,55(mn, 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)

EXEMPLO DE PREPARAGAQ 246: pivalato de (2-

((4S,58)-5-benzil-2,2-dietil-1, 3-dioxolanoc-4-il)etila

Qﬁiﬁ i

[0583] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 223 foi conduzido, exceto que pivalato de
(35,4S)-3,4-dihidréxi-5-fenilpentil (Exemple de preparacéo
245) foi utilizado em vez de (2R, 3S)-metil-3-fenil-2,3-
dihidroxipropanoato (Exemplo de preparagdo 217), para obter o
composto do titule (0,9 g, 70~95%)

[0584] 1H NMR (400MHz, CDCls): &=1,15(s, 9H}, 1,76(q,
J=7,6, 2H), 1,84~1,%0(m, 2H), 2,00~2,07{(m, Z2H), 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, 1lH)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 247: 2-((4S,58)-5-

benzil-2, 2-dietil-1, 3-dioxolano-4-il)etancl



150/318

e}
©/WOH

[0585] Em uma solugdo agitada de pivalato de (2-
{(48,55)-5-benzil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etila (Exemplo
de preparacidc 246, 1,0 g, 2,87 mmols) em MeOH {10 mL) foi
adicionado NaOMe (0,47 g, 8,61 mmols) e entdo aquecido a 45°C.
A mistura fol agitada por 14h. A mistura resultante foi diluida
com EtOAc, lavada com Aagua, secada scbre MgS0O4, filtrada, e
concentrada sob pressdo reduzida. © composto bruto foi
purificado por uma coluna de silica-gel para produzir o
composto do titulo (0,7 g, 80~95%);

[0586] 1H NMR (400MHz, CDCls): ®=0,89(t, J=7,4, 6H),
1,44~1,50(m, 1H), 1,54~1,66(m, 5H), 2,37(t, J=5,6, 1H),
2,80(dd, J=5,6, 14,0, 1H), 3,03{dd, J=6,4, 14,0, 1H), 3,72(q,
J=5,5, 2H), 3,80~3,85{(m, 1H), 3,89~3,94(m, 1H), 7,21~7,24(m,
3E), 7,28~7,31(m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 248: pivalato de

(3R, 4R)-3,4-dihidréxi-5-fenilpentila

OH o]
¥ 0" “t-Bu
CH
[0587] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 242 foi conduzido, exceto que pivalato de
(E)-5-fenilpent-3-enila (Exemplo de preparagao 238) foi
utilizado em vwvez de (E)-terc-butildimetil(5-fenilpent-3-
enildéxi)silane (Exemplc de preparagdc 237), para obter o
composto do titulo (4,5 g, 70~895%)

[0588] 1H NMR {400MHz, CDC1l3) : o=1,16(s, 9H),
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1,83~1,88(m, 2H), 2,08(d, J=4,8, 1lH), 2,67(d, J=5,2, 1H},
2,80(dd, J=8,0, 13,6, 1H), 2,9%2(dd, J=5,2, 13,6, 1H},
3,50~3,55(m, 1H), 3,66~3,71(m, iH), 4,09~4,19{m, 1H),
4,35~4,41{(m, 1H), 7,22~7,25(m, 3H), 7,25~7,33(m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 249: pivalato de (2-

((4R, 5R)=-5-benzil-2,2-dietil-1,3-dioxolano—-4-il)etila

o]

N

8] t-Bu

%‘F’JC/

[0589] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 246 fol conduzido, exceto gque pivalato de
{3R,4R) -3, 4-dihidréxi-5-fenilpentil (Exemplo de preparagdo
248) foi utilizado em vez de pivalato de (3S,48)-3,4-dihidréxi-
5-fenilpentila (Exemplo de preparagdao 245), para obter o
composto do titulo (1,1 g, 70~35%)

[0590] 1H NMR (40CMHz, CDCls): &=1,15(s, 9H), 1,76(qg,
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)

Exemplo de preparag¢do 250: 2-((4R, OLR)-5-

benzil-2, 2-dietil-1, 3-dioxolano-4-il)etanol

%
Yy~

[0591] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplc 247 foi conduzido, exceto que pivalato de
(2-({4R,5R})-5-benzil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-iljetila

(Exemplo de preparacdc 249) foi utilizado em vez de pivalato
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de (2-((4S,58)-5-benzil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etila
(Exemplo de preparagdo 246), para obter o composto do titulo
{0,9 g, 80~95%)

[0592] 1H NMR (400MHz, CDCls}: &=0,89(t, J=7,4, ¢H),
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({(qg,
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)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 251: pivalato de 2-((2S5,

38)-3-benzil-1,4-dioxaspiro[4,4]nonano-2-il)etila

%
©/\Ol/k/\ojj\t_5u

[0593] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 246 foi conduzido, exceto gue
ciclopentanona foi usada em vez de 3-pantanona, para obter o
composto do titulo (1,2 g, 60~85%)

[(0594] 1H NMR {400MHz, CDCl3z) : 5=1,18(s, 9H},
1,53~1,80(m, 10H€), 2,81(dd, J=6,0, 13,6, 1H), 3,00(dd, J=6,4,
14,0, 1H), 3,75~3,80(m, 1H), 3,84~3,8%9(m, 1H), 4,05~4,16{m,
2H), 7,20~7,24{(m, 3H), 7,27~7,31{m, Z2ZH)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 252: 2-((2S, 38)-3-

benzil-1,4-dioxaspirc(4, 4)nonanc-2-il)etanocl

Q
©/\‘)\/\OH

[0585] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplc 247 foi conduzido, exceto que pivalato de



153/318

2-((28,35)-3-benzil~1, 4-dioxaspirc([4,4]lnonan-2-il)etila
(Exemplo de preparagdo 251) foi utilizado em vez de pivalato
de (2-((4S,58)-5-benzil-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)etila
(Exemplo de preparagdo 246), para obter o composto do titulo
(0,7 g, 80~95%)

(0596] 1§ NMR (400MHz, CDCls3): &=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(4d, J=¢,0, 14,0, 1H), 3,03(dd, J=6,4, 14,0,
14y, 3,71{g, J=5,5, 2H), 3,81~3,92(m, 2H), 7,22~7,24(m, 3H)},
7,28~7,32({m, Z2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 253: pivalato de 2-((2R,

3R})-3-benzil-1,4-dioxaspiro[4,4]nonano-2-iljetila

[0597] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 249 foi conduzido, exceto que
ciclopentanona fol usada em vez de 3-pantanona, para obter o
composto do titulo (1,7 g, 60~85%)

[0598] 1H NMR (400MHz, CDCl3) : 5=1,18(s, 9H),
1,53~1,80(m, 10R), 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 254: 2-((2R, 3R)-3-

benzil-1, 4-dioxaspiro{4,4]nonano—-2-il)etanol
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[0599] Substancialmente o© mesmo métocdo conforme
descrito no Exemplo 252 foil conduzide, exceto gue pivalato de
2-((2R,3R)-3-benzil-1,4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-iljetila
(Exemplo de preparagdo 253) foi utilizado em vez de pivalato
de 2-{{28,38})-3-benzil-1, 4-dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)etila
(Exemplo de preparag¢do 251), para obter o composto do titulo
(0,8 g, B80~95%)

[0600] 1H NMR {400MHz, CDCliz): &=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(4ad, J=6,0, 14,0, 1H), 3,03(dd, J=6,4, 14,0,
1H), 3,71(g, J=5,5, 2H), 3,81~3,92(m, 2H), 7,22~7,24(m, 3H},
7,28~7,32{m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 255: pivalato de 2-{(28§,

38} -3-benzil-1,4-dicxaspirol4, 5]decano-2-il)etila

o

[0601] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 251 foi conduzido, exceto que cicloexanona
fol usada em vez de ciclopentanona, para obter o composto do
titulo (1,4 g, 60~85%)

[0602] 1H NMR {400MHz, CDC13) : &=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)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 256: 2-((2S, 3S)-3-

benzil-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2-il)etanol
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0]

[0603] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 254 foi conduzido, exceto que pivalato de
2-((285, 38)-3-benzil-1,4-dioxaspiro[4, 5]ldecan-2-il}etila
(Exemplo de preparagdo 255) foi utilizado em vez de pivalato
de 2-((2R,3R)-3-benzil-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)etila
(Exemplo de preparagdo 253), para obter o composto do titulo
(1,0 g, 80~95%)

(0604] 14 NMR (400MHz, CDCls): ©&=1,34~1,43(m, 2H),
1,48~1,61(m, 10H), 2,42(t, J=5,6, 1lH), 2,81{(dd, J=5,6, 14,0,
1H), 3,02¢(dd, J=6,2, 13,8, 1H), 3,72 (g, J=5,5, 2H),
3,82~3,87(m, 1H), 3,91~3,96{(m, 1H), 7,21~7,31{(m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAQ 257: pivalato de 2-( (2R,

3R} -3-benzil-1, 4-dioxaspiro[4,5]decano-2-il)etila

;EQ 0
8]

E:j/*@;\/“b)kp&

[(C605] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 253 fol conduzido, exceto que cicloexanona
foi usada em vez de ciclopentanona, para obter o composto do
titulo (1,6 g, 60~85%)

[0606] 4 NMR (400MHz, CDCls3): &=1,18(s, 9H),
1,53~1,60(m, 10H), 1,61~1,66{(m, 2H), 2,B83(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)

Exemplo de preparacdo 258: 2-((2R, 3R}-3-
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benzil-1,4-dioxaspiro([4,5]decano~2-il)etanol

OH

%“-’o@

[0607] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 256 foi conduzido, exceto que pivalato de
2-( (2R, 3R)-3-benzil-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etila
(Exemplo de preparagdo 257) fol utilizado em vez de pivalato
de 2-((2S, 38)-3-~benzil-1l,4-dioxaspiro([4,5]decan—-2-il)etila
(Exemplo de preparagdo 255), para obter o composto do titulo
(1,1 g, 80~95%)

(0608] 1H NMR (400MHz, 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 (g, J=5,5, 2H),
3,82~3,87(m, 1H), 3,91~3,96(m, 1H), 7,21~7,31{(m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 259: (E)-metil-4-

fenilbut~-2-enoato
A~ O
o7y

[0609] Em uma sclucéo de fenil acetaldeido (5,0 g,
41, 61 mmols) em tolueno (500 mL) foi adicionado
(trifenilfosforanilidenco)acetato de metila (13,9 g, 41,6l
mmols). A mistura de reacgdo foi agitada sob refluxo por 3h. A
mistura resultante foi diluida com EtOAc, lavada com Aagua,
secada sobre MgSQ4, filtrada, e concentrada sob presséo
reduzida. O produto bruto foi adicionado éter/hexano (=1:1,
v/v) a 0°C entdo agitado por 30 min. O filtrado foi concentrado,
entdo purificado por uma coluna de silica-gel para produzir o

composte do tituleo (5,9 g, 70~90%)
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(0610] l1H NMR (400MHz, CDCls): &=3,47(d, J=6,8, Z2H),
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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 260: (2R, 3S)-metil 2,3-

dihidréxi-4-fenilbutancato

OH
0\

OH ©

[(0611] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 245 foi conduzido, exceto que (E)-metil-
4-fenilbut-2-encatec (Exemplo de preparagdo 259) foi utilizado
em vez de pivalato de (E)-5-fenilpent-3-enila (Exemplo de
preparacdo 238), para obter o© composto do tituleo (3,5 g,
T0~95%)

[0612] 1H NMR (400MHz, <CDCls): 0&=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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 261: (4R,5S)-metil-5-

benzil-2,2-dimetil-1, 3-diocxolano-4-carboxilato
710
O

=N
O

[0613] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 240 foi conduzido, exceto que 2,3-
dihidréxi-4-fenilbutancato de (2R, 3S)-metila (Exemplo de
preparagdo 260) foi utilizado em vez de (2S,38)-5-(terc-
butildimetilsililéxi)-1-fenilpentano-2,3-diol {Exemplo de
preparagdo 239), para obter o composto do titule (3,1 g,

70~95%)
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(0614] 1H NMR (400MHz, CDCla): &=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, S5SH)

EXEMPLO DE PREPARACAD 262: ((4S, 5S)-5-benzil-

2,2-dimetil~-1, 3-dioxolan-4-il)metanol

o}
©/Q\*/OH

[0615] Substancialmente o© mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 234 foi conduzido, excetoc gque 5-benzil-
2,2-dimetil-1,3-dioxolano~4-carboxilato de (4R, 58) -metila
(Exemplo de preparacado 261) foi utilizado em vez de (48, 5R)-
metil-3-fenil-1, 4-dioxapiro[4,5]decano-2-carboxilato (Exemplo
de preparacdo 233), para obter o compostec do titulo (2,3 g,
70~95%)

[0616] 1H NMR (400MHz, CDCls): 5=1,41(s, ©H}), 1,79(g,
J=4,3, 1H), 2,83(dd, J=6,2, 13,8, 1H), 3,07(dd, J=6,4, 14,0,
14y, 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(g, J=7,1, 1H),
7,22~7,32(m, 5SH)

EXEMPLO DE PREPARACAO 263: (4R,5S)-metil-5-

benzil-2,2-dietil-1, 3-dioxolanc-4-carboxilato

0] o
0
[0617] Em uma solugdo agitada de 2,3-dihidréxi-4-

fenilbutancato de ({2R,3S)-metila (Exemplo de preparagdc 260,
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2,0 g, 9,51 mmols) em 3-pentanona {5 mL, 47,55 mmols) foi
adicionada uma quantidade catalitica de H2804 (0,051 mL, 0,851
mmol) & temperatura ambiente. A mistura foi agitada por 20h.
A mistura resultante foi diluida com EtOAc, lavada com agua,
secada sobre MgSQ4, filtrada, e concentrada scob presséo
reduzida. © composto bruto foi purificado por uma ccluna de
silica-gel para produzir o composto do titulo (1,2 g, 50~75%)
[0618] 1H NMR ({(400MHz, CDCls): &=0,85(t, J=6,0, 3H),
0,92(t, J=7,6, 3H), 1,66(dgq, 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)

Exemplo de preparagdo 264: ((4S, 5S)-5-benzil-

2,2-dietil-1,3-dioxolan~4-il)metanol

@/%*/OH

[0619] Substancialmente ¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 262 foi conduzido, exceto que (4R,58)-
metil-5-benzil-2,2-dimetil~1, 3-dioxolano-4~carboxilato
(Exemplo de preparagdo 263} foi utilizado em vez de (4R,58)-
metil 5-benzil=2,2-dimetil-1, 3—-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 261), para obter o composto do titulo
(0,8 g, 70~95%)

[(0620] 1H NMR (400MHz, CDCl3): &=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=¢,4,
14,0, 1H), 3,09(dd, J=6,2, 13,8, 1H), 3,24~3,30{(m, 1H),
3,49~3,54 (m, 1H), 3,78~3,82(m, 1H), 4,08~4,13(m, 1H),

7,21~7,32{m, 5H)
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EXEMPLO DE PREPARACAO 265: (2R, 3S)-metil 3-

benzil-1, 4-dioxaspiro[4,4]nonano-2-carboxilato

[:j/ii/LWro\

o]
(0621] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 263 foi conduzido, exceto que
ciclopentanona foi usada em vez de 3-pantanocna, para obter o
composto do tituleo (1,3 g, 60~85%)
[0622] 1H NMR (400MHz, <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, 5SH)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 266: ((2S, 3S)-3-benzil-

1,4-dioxaspiro[4, 4]lnonano-2-il}metanol

@re\)\/o"'

[0623] Substancialmente o mesmc método conforme
descrito no Exemplo 264 foi conduzido, exceto que 3-benzil-
1,4-dioxaspiro(4, 4]lnonano~-2-carboxilato de (2R, 3S)-metila
(Exemplo de preparagdc 265) foi utilizado em vez de (4R,5S5)-
metil-5-benzil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano~4-carboxilato
(Exemplo de preparacgdoc 263), para obter o composto do titulo
(0,8 g, 70~95%)

[0624] 1§ NMR (400MHz, €DClz): &=1,57~1,88(m, B8H),
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(g,

J=6,8, 1H), 7,21~7,32(m, 5H)
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EXEMPLO DE PREPARACAC 267: (2R,3S)-metil-3-

benzil-1, 4-dioxaspiro[4,5]decano-2-carboxilato

Q o
SN

[0625] Substancialmente o©o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 265 foi conduzido, exceto que ciclecexanona
fol usada em vez de ciclopentanona, para cobter o compostoe do
titulo (1,5 g, 60~85%)

(06261 I1H NMR (400MHz, CDCls): ®=1,54~1,74{(m, 10H),
2,99~3,12 (m, 2RH), 3,70(s, 3H), 4,18 (d, J=7, 6, 1H},
4,36~4,41(m, 1H), 7,21~7,32(m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 268: ((2S, 3S)-3-benzil-

1l,4-dioxaspiro(4,4]decan-2-il)metanol

©,No)\/o“

[0627] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 266 foi conduzido, exceto que (2R, 38)-
metil-3-benzil-1, d-dioxaspiro[4,5]decano-2-carboxilato
(Exemplc de preparagao 267) foi utilizade em vez de 3-benzil-
1,4-dioxaspiro[4, 4]lnonanc—-2-carboxilato de (2R, 3S)-metila
(Exemplo de preparacdo 265), para cobter o composto do titulo
(0,8 g, 70~95%)

[0628] 1H NMR (400MHz, CDCls): ©&=1,53~1,65(m, 10H),
2,82(dd, J=6,2, 13,8, 1H), 3,07(dd, J=6,4, 13,6, 1lH),
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, 5SH}
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EXEMPLO DE PREPARACAQ 269: (2S, 3R)-metil-2,3-

dihidréxi-4-fenilbutanoato

(:)H

F O

OH ©

[0629] Substancialmente o mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 242 foi conduzido, exceto que (E)-metil-
4-fenilbut-2-encato(Exemplo de preparacdo 259) foi utilizado
em vez de (E)-terc-butildimetil (5-fenilpent-3-enildxi)silano
(Exemplo de preparacdo 237), para obter o composto do titulo
(3,5 g, 70~95%)
[0630] 1H NMR (400MHz, CDCli3): ©6&=2,96(ddd, J=7,3,
13,5, 17,1, 24), 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 270: (4S, 5R)-metil-5-

benzil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

[(0631] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 261 foi conduzido, exceto que (2S5, 3R)-
metil-2,3-dihidréxi-4-fenilbutancato (Exemplo de preparacgéo
269) foi utillizado em vez de 2,3-dihidréxi-4-fenilbutanoato de
{2R, 3S)-metila (Exemplo de preparagdo 260), para obter o
composto do titule (3,4 g, 70~85%)

[0632] 1H NMR (400MHz, CDCli): &=1,41(s, 6H), 1,79(q,
J=4,3, 1H), 2,83(dd, J=6,2, 13,8, 1H), 3,07 (dd, J=6,4, 14,0,
1H), 3,29(ddd, J=4,7, 7,5, 12,1, 1H}, 3,54(ddd, J=2,8, 5,2,

12,0, 1H), 3,83(ddd, J=3,9, 3,9, 7,1, 1H), 4,15(q, J=7,1, 1H),
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7,22~7,32(m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 271: ( (4R, 5R)-5-benzil-

2,2~-dimetil-1, 3-dioxeclan-4-il)metanol

[0633] Substancialmente o©o mesmc método conforme
descrito no Exemplo 262 foi cenduzido, exceto gque (4S,5R}-
metil-5-benzil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparacdo 270) foi utilizado em vez de (4R,55)-
metil 5-benzil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 261), para obter o composto do titulo
(2,7 g, 70~95%)

[0634] 1H NMR {400MHz, CDCla): &=1,41(s, 6H), 1,79(qg,
J=4,3, 1H), 2,83(d4d, J=6,2, 13,8, 1H), 3,07(dd, J=6,4, 14,0,
1H), 3,29(ddd, J=4,7, 7,5, 12,1, 1H), 3,54(ddd, J=2,8, 5,2,
12,0, 1H), 3,83(ddd, J=3,9, 3,9, 7,1, 1H), 4,15(q, J=7,1, 1H},
7,22~7,32(m, B5H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 272: (4S5, O5R)-metil-5-

benzil-2,2~-dietil-1, 3-dioxolano-4-carboxilato

QQ_
& Ao

[0635] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 263 fol conduzido, excete que (28, 3R)-
metil-2, 3-dihidréxi-4-fenilbutancato (Exemplo de preparac¢do
269) foi wutilizado em wvez de 2,3-dihidréxi-4-fenilbutanocato

(Exemplo de preparacdo 260), para obter o composto do titulo
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(1,5 g, 50~75%)

[0636] lH NMR (400MHz, CDCls): &=0,85(t, J=6,0, 3H),
0,92(t, J=7,6, 3H”), 1,66(dq, J=7,6, 14,7, 4H), 3,01(dd, J=6,6,
14,2, 1H), 3,10(dd, J=4,4, 14,4, 1H), 3,71(s, 3H), 4,17(d,
J=8,4, 1H), 4,32~4,37{(m, 1H), 7,23~7,32{m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 273: ((4R, 5R}-5-benzil-

2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

[0637] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 264 foi conduzide, exceto que (45,5R)-
metil-5-benzil-2, 2-dimetil-1, 3-dioxolano-4~carboxilato
(Exemplo de preparacgdo 272) foi utilizado em vez de (4R,58)-
metil-5-benzil-2, 2-dimetil-1, 3-dioxolanc-4-carboxilato
{Exemplo de preparagdo 263), para obter o composto do titulo
{1,2 g, 70~95%)

(0638] 1§ NMR (400MHz, CDCl3): %=0,91(dt, J=1,9, 7,5,
6H), 1,61~1,68{(m, 4H), 1,77(t, J=6,2, 1H), 2,81l(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)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 274: (23, 3R)-metil-3-

benzil-1, 4-dioxaspiro[4, 4]nonano-2-carboxilato

[0639] [:j/\v/jf

[0640] Substancialmente o mesmo método conforme
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descrito no Exemplo 272 foi conduzido, exceto que
ciclopentancna foi usada em vez de 3-pantanona, para obter o
composto do titulo (1,2 g, 60~85%)

[0641] iH NMR (400MHz, CDCliz): &=1,61~1,79(m, SH),
1,85~1,92(m, 3H), 3,00~3,11(m, 2H), 3,70(s, 3H), 4,17(d,
J=7,2, 1iH), 4,32 (dt, J=4,9, 7,0, 1H), 7,21~7,33(m, 5H}

EXEMPLO DE PREPARACAO 275: ((2R, 3R)-3-benzil-

1,4-dioxaspiro(4,4]lnonano-2-il)metancl

[0642] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 266 fei conduzido, exceto que (28, 3R)-
metil-3-benzil-1, 4-dioxaspiro({4,4]lnonano-2-carboxilato
(Exemplo de preparagdo 274) foi utilizado em vez de (2R, 35)-
metil-3-benzil-1, 4-dioxaspiro[4, 4]lnonano-2~-carboxilato
(Exemplo de preparag¢do 265), para obter o composto do titulo
{1,1 g, 70~95%)

[0643] lH NMR (400MHz, CDCl3): &=1,57~1,88(m, 8H},
2,82({dd, J=6,6, 13,8, 1H), 3,08{(dd, J=6,4, 14,0, 1H},
3,27~3,33(m, 1H), 3,47~3,52{(m, 1H), 3,79~3,83(m, 1lH), 4,07(q,
J=6,8, 1H), 7,21~7,32{(m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 276: (2S, 3R)-metil-3-

benzil-1, 4-dioxaspiro[4,5)decano-2-carboxilato

®

g oL
O

[0644] Substancialmente o© mesmc método conforme

e



166/318

descrito no Exemplo 274 foi conduzido, exceto que cicloexanona
fol usada em vez de ciclopentancona, para obter o composto do
titulo (1,4 g, 60~85%)

[0645] 1§ NMR (400MHz, CDCli): ©&=1,54~1,74(m, 10H},
2,99~3,12(m, 2H), 3,70(s, 3H}, 4,18(d, J=17,6, 1H},
4,36~4,41(m, 1H), 7,21~7,32(m, 5SH)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 277: ( (2R, 3R)-3-benzil-

1,4-dioxaspiro[4, 4]nonano-2-il)metanocl

»

[::rféyi\/OH
[0646] Substancialmente o© mesme método conforme
descrito no Exemplo 268 foi conduzido, exceto que (25, 3R)-
metil-3-benzil-1,4-dioxaspiro[4,5]ldecano-2~carboxilato
(Exemplo de preparacdo 276) foi utilizado em vez de (2R, 3S8)-
metil-3-benzil-1, 4-dioxaspiro[4,5]decano-2-carboxilato
(Exemplo de preparag¢do 267), para obter o composto do titulo
(1,4 g, 70~95%)
[0647] 14 NMR {400MHz, CDCls): &=1,53~1,65(m, 10H},
2,82{d4, 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, 1Hy},
4,10~4,15(m, 1H), 7,21~7,31(m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 278: acido {E)-4-

fenilbut-3-encico
e OH
Y
[0648] Em uma solugdo agitada de 2-fenilacetaldeido
(5,0 g, 32,3 mmols) e acido malénico (4,0 g, 38,8 mmols) em

piridina (25, 0mL) foi adiciconada uma guantidade catalitica de
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piperidina (0,64 mL, 6,46 mmols) entdoc aquecida a refluxo.
Apés 3 h, a mistura resultante foili resfriada a temperatura
ambiente e concentrada sob pressdo reduzida. O produtec bruto
foi lentamente adicionado em HCl a 2N. O precipitado branco
foi filtrado e secado sob vacuo para produzir ¢ composto do
titulo (3,5 g, 55~80%)

[0649] 1H NMR (400MHz, CDCls): 3=3,39(d, J=8,8, 2H),
6,31(td, J=7,9, 14,8, 1H), 6,94(d, J=leé, 1H), 7,17~7,45(m,
3H), 7,56~7,59(m, 1H)

EXEMPLO DE PREPARAGAQ 279: (E)-4-fenilbut-3-

©/\\/\/OH

(0650} Em uma solugcdo agitada de Zn(BH4)2 (40,0 mL,

en-1-o0l

20,0 mmols) em THF (40 mL) foi adicionada em gotas uma solugao
1 (2,0 g, 10,0 mmols) em THF (5 mL) a 0° entdo aquecida a
refluxo por 0,5 h. A mistura de reagdo foi extinta com H20 a
0°C, filtrada através de celite, lavada com EtOAc, secada sobre
sulfato de magnésio anidroc (MgS0O4), filtrada e concentrada. O
composto bruto foi purificado por uma coluna de silica-gel
para produzir o composto do tituleo (1,0 g, 50~75%)

[0651] 1H NMR (400MHz, CDCls3}: ©&=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), e,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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 280: (E)-terc-

butildimetil (4-fenilbut-3-eniléxi}silano
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[0652] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplce 237 foi conduzido, exceto gue (E)-4-
fenilbut-3-en-1-0l (Exemplo de preparagdo 2792) foi utilizado
em vez de (E)-5-fenilpent-3-en-l-ol (Exemplo de preparagao
236), para obter o composto do titule (1,7 g, 80~98%)

[0653] 1H NMR (400MHz, CDCla): 5=0,07(s, 3H), 0,10(s,
3H), 0,92(d, J=6,4, 9H), 2,51(q, J=4,5, 2H}, 3,78(t, J=6,6,
2H), 6,26{td, J=7,2, 15,7, 1H), 6,84(d, J=15, 6, 1H),
7,13~7,24{m, 3H), 7,36(dd, J=5,6, 12,4, 1H), 7,53(dd, J=1,4,
7,8, 1lH)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 281: pivalato de (E)-4-

fenilbut-3-enila

S Q t-Bu
(:j/\vf\/ 7(
@]

[0654] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 238 foi conduzido, exceto gque (E)-4-
fenilbut-3-en-1-ol (Exemplo de preparagdo 279) foi utilizado
em vez de (E)-5-fenilpent-3-en-1l-ol (Exemplo de preparagao
236), para obter o composto do titulo (10,8 g, 75~95%)

[0655] 1H NMR {400MHZ, CDCls) : 5=1,22 (s, 9H) ,
2,57{(ddd, J=1,3, 6,7, 13,5, 2H), 4,22{t, J=6,6, 2H), 6,18(td,
J=7,0, 16,0, 1H), 6,49(d, J=16,0, 1H), 7,23~7,26(m, 1lH),
7,31~7,41(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAC 282: (1R, 2R)-4-(terc-

butildimetilsililéxi)-1l-fenilbutano-1,2-diol
OH

&

[0€56] Substancialmente o mesmo método conforme

OoTBOMS
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descrito no Exemplo 239 foi conduzido, exceto que (E)-terc-

butildimetil (4-fenilbut-3-enildéxi)silano (Exemplo de
preparagao 280) foi utilizado em ve:z de {E)-terc-
butildimetil (5-fenilpent-3-eniléxi}silano (Exemplo de

preparagdo 237}, para obter o composto do titulo (0,8 g,
70~95%)

[0657] 1H NMR (400MHz, CDCl:): &=0,10(s, 3H), 0,11l(s,
3H), 0,92(s, 9H), 1,69~1,70(m, 1H), 1,93~2,07(m, 1H), 3,51(d,
J=4,8, 1H), 3,86(d, J=3,2, 1H), 3,87(dd, J=3,2, 9,2, 1H)},
3,91~3,96(m, 1H€), 4,01~4,06(m, 1H), 5,05(t, J=4,6, 1H),
7,22~7,26(m, 1H), 7,31~7,37(m, 2H), 7,59(dd, J=1,2, 7,6, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 283: {3R, 4R)-3,4-

dihidréxi-4-fenilbutil pivalato
OH

[s) t-Bu
©)Y\/Y
OH (@]

[0658] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 282 foi conduzido, exceto gque pivalato de
{E}-4-fenilbut-3-enila (Exemplo de preparagdo 281) foi
utilizado em vez de (E)-terc-butildimetil {(4-fenilbut-3-
eniléxi)silano (Exemplo de preparagdo 280), para obter o
composto do titulo (8,7 g, 70~95%)

[0659] 1H NMR (400MHz, CDCl3) : 5=1,18 (s, 9H),
1,65~1,74{m, 2H), 2,83(d, J=2,4, 1H), 2,96(d, J=3,2, 1H),
3,74~3,79%{(m, 1H), 4,10~4,17{(m, 1H}, 4,33(ddd, J=4,0, 7,2,
12,6, 1H), 4,49(d, J=5,6, 1H), 7,31~7,41{m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 284: terc-butil (2-( (4R,

5R)~5-fenil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan~4~il)etéxi)dimetilsilano
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o

E::TJLjJ\VJNBDMS

[0660] Substancialmente o mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 218 foi conduzido, exceto que (1R, 2R)-4-
(terc-butildimetilsililéxi)-1-fenilbutano-1,2-dicl {Exemplo
de preparagdo 282) foi utilizado em vez de (2R, 33S)-metil-3-
fenil-2,3-dihidroxipropanocato (Exemplo de preparagdoc 217),
para obter o composto do titule (1,6 g, 70~85%)

[0661] iH NMR (400MHz, CDCls3): &=0,02(s, 3H), 0,07(s,
34), 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 285: 2-(({(4R, 5R)-5-

fenil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il)etancl
o)¥’

©/kg\/OH

[0662] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 244 foi conduzido, exceto que terc-butil (2-
( (4R, 5R)=-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxoclan-4-
il)etdéxi)dimetilsilano (Exemplo de preparagdo 284) foi
utilizado em wvez de (2-((4R,5R)-5-benzil-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan—-4-il)etdxi) (terc-butil)dimetilsilano (Exemplo de
preparacdo 243), para obter o composto do titule (1,4 g,
80~95%) .

(0663] 1H RMN
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[0664] NMR (400MHz, CDClj3): &=1,56(s, 23H), 1,62(s,
3H), 1,92~2,04(m, 2H), 2,26(q, J=3,7, 1H), 3,75~3,90(m, 2H),
3,94{td4, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 286: (1S, 2S)-4-(terc-

butildimetilsililéxi)-1-fenilbutano-1,2-dicl

OH
: OTBDMS
[0665] OH
[066¢€] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 242 foli conduzido, exceto que (E)-terc-

butildimetil (4-fenilbut-3-enildéxi)silano (Exemplo de
preparagéo 280) foi utilizado em vez de (E)-terc-
butildimetil {5-fenilpent~3-enildéxi)silano {Exemplo de

preparacdo 237), para obter o composto do titule (0,7 g,
70~95%)

(0667] 1H NMR (400MHz, CDCls): &=0,10(s, 3H), 0,11 (s,
3H), 0,92(s, 9%H), 1,69~1,70(m, 1H), 1,93~2,07(m, 1H), 3,51(d,
J=4,8, 1H), 3,86(d4, J=3,2, 1H), 3,87(ad, J=3,2, 9,2, 1H),
3,91~3,96(m, 1H), 4,01~4,06(m, 1H), 5,05(t, J=4,06, 1H),
7,22~7,26(m, 1H), 7,31~7,37(m, 2H), 7,59{(dd, J=1,2, 7,6, 1lH)

EXEMPLO DE PREPARACAQO 287: pivalato de (3S,

48)y=-3,4-dihidréxi-4-fenilbutila

OH
A oj(pm
OH 0
[0668] Substancialmente o© mesmo método conforme

descrito no Exemplo 286 foli conduzido, exceto gque pivalato de
(E)-4-fenilbut-3-enila (Exemplo de preparagdo 281) foi

utilizado em vez de (E)-terc-butildimetil (4-fenilbut-3-
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eniléxi)silano (Exemplo de preparacdo 280), para obter o
composto deo titulo (10,4 g, 70~95%)

[0669] 1H NMR (400MHz, CDC1l3): &=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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 288: terc-butil(2-({4S,

58)-5-fenil-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)etdéxi)dimetilsilano

[::r»\éL\,deMs

[0670] Substancialmente o¢ mesmo método conforme

o

descrito no Exemplo 284 foi conduzido, exceto que (15, 2S)-4-
(terc-butildimetilsililéxi)-1-fenilbutano-1,2-diol {Exemplo
de preparagdo 286) foi utilizado em vez de (1R, 2R)-4-{(terc-
butildimetilsililéxi)-1-fenilbutano-1,2-diol {(Exenplo de
preparacdo 282), para obter o composto do titule (0,7 g,
70~95%)

[0671] lH NMR (400MHz, CDCls3): &=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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 289: 2-((4S, 5S8)-5-

fenil-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclan-4-il)etancl
QA/
©/:\:9\/OH
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[0672] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 285 foi conduzido, exceto que terc-butil(2-
((45,58)-5-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxclan-4-
il)etoxi)dimetilsilano (Exemple de preparagdo 288) foi
utilizado em vez de terc-butil{(2-{(4R,5R)-5-fenil-2,2-dimetil-
1,3-dicxolan-4-il}etdéxi)dimetilsilano (Exemplo de preparagao
284), para obter o compesto do titule (0,4 g, 80~85%)

[0673] lH NMR (400MHz, CDCli3): &=1,56(s, 3H), 1,62({(s,
3H), 1,92~2,04(m, 2H), 2,26(g, J=3,7, 1H), 3,75~3,90(m, Z2ZH},
3,94 (td, J=3,9, 8,5, 1lH), 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 290: 2-( (4R, 5R)-2,2-

dietil-5-fenil-1, 3-dioxclan-4-il}etil pivalato

o
Q,QVVOE(.-BU

[0674] Substancialmente o© mesmo método conforme
descritc no Exemplo 264 fol conduzido, exceto que pivalato de
(3R, 4R)-3,4-dihidréxi-4-fenilbutila (Exemplo de preparacgao
283) foi wutilizade em vez de (4R,53)-metil-5-benzil-2,2-
dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato (Exemplo de preparagdo
263), para obter o composto do titulo (1,8 g, 70~95%)

[0675] 1H NMR (400MHz, CDClis}: &=1,00(t, J=7,4, 3H),
1,08(t, J=7,6, 3H), 1,l4(s, 9H), 1,76(gq, JI=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)

EXEMPLO DE PREPARACAC 291: pivalato de 2-( (4R,
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5R)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il}etila

[::rl\ﬁl\/OH

[067&] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 258 foi conduzido, exceto que pivalato de
2-( (4R, 5R)-2,2-dietil~5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etila
(Exemplo de preparacgdo 290) foi utilizadec em vez de pivalato
de 2-((2R, 3R)-3-benzil-1l,4-dicxaspiro[4,5]decan-2-il)etila
(Exemplo de preparagdo 257), para obter o composto do titulo
(0,9 g, 80~95%)

[0677] 1H NMR (400MHz, CDCls): &=1,01(t, J=7,4, 3H),
1,07¢{t, J=7,6, 3H), 1,79%(g, J=7,5, 2H), 1,83~1,90(m, 4H),
2,38{g, 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)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 292: pivalato de 2-{ (2R,

3R)-3-fenil-1, 4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-iljetila

[0678] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 290 foi conduzido, exceto que
ciclopentancna foi usada em vez de 3-pantanona, para obter o
composto do tituleo (1,8 g, 60~85%)

[0679] IH RMN

(C680] NMR (400MHz, CDC1l3) : 5=1,14 (s, oH),
1,67~1,83(m, 4H), 1,88~2,07{(m, 6H), 3,84(td, J=6,0, 8,4, 1H),

4,13(td, J=7,0, 11,1, 1H), 4,24(td, J=6,4, 11,2, 1H), 4,55(d,
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J=8,4, 1#), 7,31~7,39{m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 293: 2-({(2R, 3R)-3-

fenil-1, 4-dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)etancl

OH

[0681] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 291 foil conduzido, exceto que pivalato de
2-{{2R, 3R)-3-fenil-1,4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)etila
(Exemplo de preparacgdoc 292) foi utilizado em vez de pivalato
de 2-({48,58)-2,2-dietil-5~fenil-1, 3-dioxolan-4-il)etila
(Exemplo de preparacgdoc 290), para obter o composto do titulo
(0,9 g, 80~95%)

[0682] 1H NMR (400MHz, CDCls): ©=1,71~1,81(m, 4H),
1,87~2,07(m, 6H), 2,27{(q, J=3,7, 1H), 3,79~3,85(m, Z2H),
3,89~3,92(m, 1H), 4,59(d, J=8,4, 1H), 7,32~7,41(m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARAGAQ 294: pivalato de 2-( (2R,

3R)-3-fenil-1, 4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etila

(0683] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 292 fol conduzido, exceto gue cicloexanona
foi usada em vez de ciclopentanona, para obter o compoesto do
titulo (2,0 g, 60~B5%)

[0684] 1H NMR (400MEz, CDCla): &=1,71~1,83(m, 4H),
1,87~2,05(m, 6H), 2,27(q, J=3,7, 1H), 3,79~3,85(m, 2H),

3,86~3,91(m, 1H), 4,59(d, J=8,4, 1H), 7,32~7,41{m, 5H)
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EXEMPLO DE PREPARACAO 295: 2-((2R, 3R)-3-

fenil-1,4-dioxaspiro([4,5]decan-2-il)etanol

©/\¢8\/0H

[0685] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 293 foi conduzido, exceto gue pivalato de
2-((2R, 3R)-3-fenil-1, 4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etila
(Exemplo de preparagdo 294) foi utilizado em wvez de pivalato
de 2-( (2R, 3R)-3-fenil-1, 4-dioxaspiro[4, 4]lnonan-2-il)etila
(Exemple de preparacgdo 292), para obter o composto do titulo
(1,2 g, 80~95%)
[0686] 14 NMR (400MHz, CDCls): &=1,00(t, J=7,4, 3H),
1,08(t, J=7,6, 3H), 1,14(s, 9H), 1,76(q, J=7,5, 2H),
1,81~1,89(m, 2H), 1,91~1,98(m, 2H), 3,87{(td, J=5,8, 8,8, 1H},
4,13~4,18(m, 1H), 4,22~4,28{(m, 1H), 4,58(d, J=8,8, 1H},
7,31~7,43(m, 5H)

Exemplo de preparagfo 296: pivalato de 2-((4S,

58)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxclan-4-il)etila

[0687] Substancialmente o mesmoc método conforme
descrito no Exemplo 290 foi conduzido, exceto gue pivalato de
{35, 4S5)-3,4-dihidréxi-4-fenilbutila (Exemplo de preparagdo
287y foi utilizado em vez de pivalato de (3R, 4R)-3,4-
dihidréxi=-4-fenilbutila (Exemplo de preparagdo 283), para

obter o composto do titulo (2,2 g, 70~95%)
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[0688] lH NMR (400MHz, CDCls): &=1,00(t, J=7,4, 3H},
1,08(t, J=7, 6, 3H), 1,14 (s, 9H), 1,76(q, Jg=7,5, 2H),
1,81~1,89(m, 2H), 1,91~1,98(m, 2H), 3,87(td, J=5,8, 8,8, 1lH},
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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 297: pivalato de 2-((4sS,

58)~-2,2-dietil-5-fenil~1,3-dioxolan-4-il)etila

©/\a°/\/OH

[0689] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 295 foi conduzido, exceto pivalato de 2-
((4S, 58)-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-il)etila (Exemplo
de preparagdo 296) foi utilizado em vez de pivalato de 2-((2R,
3R)-3-fenil-1, 4-dioxaspiro(4,5)decan-2-il)etila (Exemplo de
preparacdo 294), para obter o composto do titule (0,7 g,
80~95%)

[0690] 1H NMR (400MHz, CDCls): 3®=1,01(t, J=7,4, 3H},
1,07(t, J=7,6, 3H), 1,79(gq, J=7,5, 2H), 1,83~1,90(m, 4H},
2,38(gq, 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, 5SH)

EXEMPLO DE PREPARACAO 298: pivalato de 2-({(2S,

38)-3-fenil-1, 4-dioxaspiro([4,4lnonan-2-il)etila

[0691] Substancialmente o© mesmo método conforme

descrito no Exemplo 296 foi conduzido, exceto gue
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ciclopentanona foli usada em vez de 3-pantancona, para obter o
composto do titulo (2,4 g, 60~85%)

[0692] 1H NMR (400MHz, CDCl3): 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, 1lH),
4,13(td, J=7,0, 11,1, 1H), 4,24{td, J=6,4, 11,2, 1H), 4,535(d,
J=8,4, 1H), 7,31~7,39{m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 299: 2-((2S, 38)-3-

fenil-1, 4-dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il}etanol

[0693] Substancialmente o mesmoe método conforme
descrito no Exemplo 297 foi conduzido, exceto que pivalato de
2-((28, 38)-3-fenil-1, 4-dioxaspiro([4,4]lnonan-2-il)etila
(Exemplo de preparagdo 298) foi utilizado em vez de pivalato
de 2-{(4s, 58)-2,2-dietil-5-fenil-1, 3-dioxolan-4-illetila
(Exemplo de preparac¢do 296), para obter o composto do titulo
(0,7 g, 80~95%)

(0694 1H NMR (400MHz, CDCl3): &=1,71~1,81(m, 4H),
1,87~2,07{m, 6H), 2,27(gq, 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)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 300: pivalato de 2-( (28,

38)-3-fenil-1, 4-dioxaspirc([4, 5]decan-2-il)etila

[0695] Substancialmente o© mesmo método conforme

descrito no Exemplo 298 foi conduzido, exceto que cicloexanocna
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foi usada em vez de ciclopentanona, para cbter o composto do
titulo (2,4 g, 60~85%)

[0696] 1H NMR (400MHz, CDCl3) : 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%9{m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 301: 2-((2S8, 38)-3-

fenil-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etanol

.
S

[0697] Substancialmente ©¢ mesmo método conforme

g

descrito no Exemplo 299 foi conduzido, exceto que pivalato de
2-((28, 35)-3-fenil-1,4d-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etila
{(Exemplo de preparacio 300) fol utilizado em vez de pivalato
de 2=-((28, 38)-3-fenil-1,4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-il}etila
(Exemplo de preparacdc 298), para obter o composto do titulo
(1,2 g, 80~95%)

(0628] 1H NMR (400MHz, CDCli): o&=1,71~1,83{(m, 4H),
1,87~2,05{m, 6H), 2,27{(q, J=3,7, 1H), 3,79~3,85(m, 2H),
3,86~3,91(m, 1H), 4,59(d4, J=8,4, 1H), 7,32~7,41(m, 5H),

EXEMPLO DE PREPARACAO 302: &cido (E)-5-(2-

clorcfenil)pent-3—-enocico

Eij/“w%\V)LOH

[0699] Substancialmente o¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 235 foi conduzido, exceto que 3-(2-

clorofenil)propanal foi utilizado em vez de hidrocinamaldeido



180/318

(6,1 g, 70~90%)

[0700] lH NMR (400MHz, CDCl3): &=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, 1lH),
7,16~7,28(m, 3H), 7,36~7,38(m, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAOQ 303: (E)-5-(2-

clorofenil)pent-3-en-1-ol

©/WOH

(0701] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 236 foi conduzido, exceto gue acido (E}-
5-(2-clorofenil)pent-3-enoico {(Exemplo de preparagdc 302) foi
utilizado em vez de acido (E)-5-fenilpent-3-enoico (Exemplo de
preparacdo 235), para obter o composto do titulo (4,6 g,
70~90%)

(0702] 1H NMR {(40Q0MHz, CDCl3): &6=2,33(dg, J=1,0, 6,5,
2H), 3,50(dd, J=1,8, 5,0, 2H), 3,67(gq, J=6,0, 2H), 5,45~5,53(m,
id), 5,70~5,77(m, 1H), 7,15~7,37(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 304: (E)-terc-butil({5-

(2-clorofenil)pent-3-enildéxijdimetilsilano
Cl

Eij/«w%KV/\UmDMS

[0703] Substancialmente o mesme método conforme
descrito no Exemplo 237 foli conduzide, exceto gue (E}-5-(2-
clorofenil)pent-3-en-1-ol (Exemplo de preparag¢do 303) foi
utilizado em vez de (E)-5-fenilpent-3-en-1-ol (Exemplo de
preparagdo 236), para obter o composto do titule (4,9 g,
75~95%)

[(C704] 1H NMR (400MHz, CDCls): &=0,60(s, 6H), 0,90(s,
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9d), 2,28(dg, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 305: pivalato de (E)-5-

(2-clorofenil)pent-3-enila
cl O

Eij/\Jﬁ\/“okam

(07C5] Substancialmente o© mesmo metodo conforme
descrito no Exemplo 238 foi conduzido, exceto que (E)-5-(2-
clorofenil)pent-3-en-1-0l (Exemplo de preparagado 303) foi
utilizado em vez de (E)-5-fenilpent-3-en-1l-ol (Exemplc de
preparacdo 236), para obter o composto do titulo (7,2 g,
75~95%)

[0706] 14 NMR (400MHz, CDCls): ©&=1,18(s, 9H), 2,36(q,
J=6,7, 2H), 3,45(d, J=€,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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 306: (2S, 3S)-5-(terc-

butildimetilsililéxi)-1-(2-clorcofenil)pentanc-2,3-dicl
cl OH

OTBDMS
OH

[C707] Substancialmente o©o mesmoc método conforme

descrito no Exemplo 239 foi conduzido, exceto que (E)-terc-

butil (5-(2-¢lorofenil)pent-3-enildxi)dimetilsilano {(Exemplo
de preparagdo 304) foi wutilizado em wvez de (E)-terc-
butildimetil (5-fenilpent-3-enildxi)silano (Exemplo de

preparacdo 237), para obter o composto do titulo (2,8 g, 90%)
[0708] 1H NMR {400MHz, CDCls): &=0,11(s, 6H), 0,92(s,

9H4), 1,68~1,77(m, 1H), 1,87~1,96{(m, 1H), 2,64(d, J=6,0, 1H),
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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)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 307: (2-(4S, 5S)-5-

{2clorobenzil) -2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etdxi) (terc-

butil)dimetilsilano
cl ‘gLo

WOTBDMS

[0709] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 240 foi conduzido, exceto gque (2S, 385)-5-
(terc-butildimetilsililéxi)=-1-(2-clorofenil)pentano-2,3-diol
(Exemplo de preparacdo 306) foi utilizado em vez de (25,38)-
S~ (terc-butildimetilsililéxi)~-1-fenilpentano-2,3-diol
(Exemplo de preparagdo 239), para obter o composto do titulo
(3,6 g, 75~90%)

[0710] 1H NMR (400MHz, CDCl3): &=0,06(s, 6H), 0,91(s,
94), 1,39(s, 3H), 1,40(s, 3H), 1,69(g, J=6,5, 2H}), 3,05(dg,
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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 308: 2-((4S,5S)-5-(2-

clorobenzil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il}etanocl

(0]
o
(0711]

[0712] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 241 foi conduzido, exceto que (2-(4S, 58)-

5-(2clorobenzil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etéxi) {terc-
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butil)dimetilsilano {(Exemplo de preparagdo 307) foi utilizado
em vez de {2-(4S,58)-5-benzil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-
il)etdxi) (terc-butil)dimetilsilano {(Exemplo de preparacio
240), para obter o composto do titulo (3,2 g, 80~95%)

{0713] 1H NMR (400MHz, CDCls): &=1,3B{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=e6,4, 14,0, 1), 3,72(g, J=5,5, 2H},
3,86(dt, J=3,2, 8,4, 1H), 3,92~3,97(m, 1H), 7,17~7,25{(m, Z2H),
7,36~7,38(m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 309: (2R, 3R)-5-(terc-

butildimetilsililéxi)-1-(2-clorofenil)pentano-2,3-diol

cl OH
Y OTBDMS
OH
[0714] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 242 foi conduzido, exceto que (E)-terc-

butil (5-(2-clorofenil)pent-3-eniléxi)dimetilsilano (Exemplo
de preparagdo 304) foi wutilizado em vez de (E)-terc-
butildimetil (b=-fenilpent-3-enildxi)silano (Exemplo de

preparac¢do 237), para obter o composto do titulo (4,4 g, 90%)
[0715] 1H NMR (400MHz, CDClsz): &=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)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 310: (2-(4R, 5R)-5-

(2clorobenzil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etdxi) (terc-

butil)dimetilsilanc
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] ﬁ(

o *
Ei:rfyb/\¢/\UmDMs

[0716] Substancialmente o© mesmec método conforme

/]

descrito no Exemplo 307 foi conduzido, exceto que (2R, 3R)-5-
{terc-butildimetilsililéxi)~-1-(2-clorofenil)pentano-2,3-diol
(Exemplo de preparacdoc 309) foi utilizado em vez de (25, 3S)-
5-{terc-butildimetilsililéxi)-1-{2~clorofenil)pentanoc-2, 3-
diol (Exemplc de preparagdo 306), para obter o composto do
titulo (4,6 g, 70~95%)

[0717] 14 NMR {(400MHz, CDC1l3): &=0,06(s, 6H), 0,91(s,
9H), 1,39(s, 3H), 1,40(s, 3H), 1,69{(q, J=6,5, 2H}, 3,05(dqg,
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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 311: 2-((4R,5R)=-5-(2-

clorobenzil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan—-4-il)etanol

a Lo

o :

[0718] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 241 foi conduzido, exceto que (2- (4S8, 53)-
5-(2clorobenzil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il}etdxi) (terc-
butil)dimetilsilane (Exemplo de preparagdo 307) foi utilizado
em vez de (2-(4%,58)=-5-benzil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)etdxi) (terc-butil)dimetilsilano {(Exemplce de preparagéo
240), para obter o composto do titulo (3,0 g, 80~95%)

[0719] 1H NMR (400MHz, CDCls:): d5=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,
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13,8, 1H), 3,01(dd, J=6,4, 14,0, 1H), 3,72(q, J=5,5, 2H),
3,86(dt, J=3,2, 8,4, 1H), 3,92~3,97(m, 1H), 7,17~7,25(m, 2H),
7,36~7,38{m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 312: pivalato de

{35,48})-3,4-dihidréxi-5-(2clorofenil)pentila
OH 0

Cl
OJ\t-Bu
OH

[0720] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 306 fol conduzido, exceto que pivalato de
(E)-5-(2-clorofenil)pent-3-enila (Exemplc de preparagdo 3053)
foi utilizado em vez de (E)-terc-butil(5-(2-clorofenil)pent-
3-enildéxi)dimetilsilano ({Exemplo de preparacdo 304), para
cbter o composto do titulo (6,0 g, 70~95%)

[0721] 1H NMR (400MHz, CDCl3) : 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 313: pivalato de 2-

((48,58)-5-{2-chorobenzil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il}etila

cl \\20 0
o}

[ -
s
[0722] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 246 fol conduzido, exceto que pivalato de

(35,458)-3,4-dihidréxi-5-(2clorofenil)pentila (Exemplo de

preparagdo 312) foi utilizado em vez de pivalato de (3S,48)-
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3,4-dihidréxi-5-fenilpentila (Exemplo de preparagdo 245), para
obter o composto do tituleo (1,7 g, 70~95%)

[0723] 1H NMR (400MHz, CDCls): ©=0,90(t, J=7,4, G6H),
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, 1lH), 3,94~3,99(m, 1H), 4,15~4,25(m,
2B), 7,18~7,24(m, 2H), 7,36~7,38{(m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 314: 2-(({4S,5S)-5-(2-

clorobenzil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il}etanol

0]
@WOH

[0724] Substancialmente ¢ mesmc método conforme
descrito no Exemplo 247 foi conduzido, exceto gue pivalato de
2-({48,58)-5-(2-clorobenzil)~-2,2~dietil-1, 3-dioxolan-4-
il)etila (Exemplo de preparagdc 313) foi utilizadec em vez de
pivalato de 2-((45,58)-5-benzil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-
il)etila (Exemplo de preparacdc 246), para obter o composto do
titulo (0,9 g, 80~95%);

[0725] 1H NMR (400MHz, CDCl3): 5=0,91(dt, J=2,5, 7,5,
6H), 1,46~1,7%9(m, 6H), 2,42{(t, J=5,6, 1H), 3,01~3,12(m, 2H),
3,79(q, J=5,6, 2H), 3,88~3,93(m, 1H), 3,98~4,06(m, 1H),
7,18~7,25(m, 2H), 7,35~7,39%(m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARACAQO 315: pivalato de

{3R,4R)-3,4-dihidréxi-5-(2-clorofenil)pentila

cl OH 0
Y 0" “tBu
OH
[0726] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 309 foi conduzido, exceto que pivalato de
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(E)-5-(2-clorofenil}pent-3-enila (Exemplo de preparacgdo 305}
foi utilizado em vez de {E)-terc-butil(5-(2-clorofenil)pent-
3-eniléxi)dimetilsilano (Exemplo de preparagdo 304}, para
obter o composto do titulo (4,4 g, 70~95%)

[0727] 14 NMR (400MHz, CDCl3): &=0,11(s, 6H), 0,92(s,
94), 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)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 316: pivalato de 2-( (4R,

5R)-5-(2-clorobenzil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etila

[0728] Substancialmente o© mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 313 foi conduzido, exceto que pivalato de
(3R, 4R) -3, 4-dihidréxi-5-(2clorofenil)pentila {Exemplo de
preparacdo 315) foi utilizado em vez de pivalato de (35, 48)-
3,4-dihidrdéxi-5-(2clorofenil)pentila (Exemplo de preparacgdo
312), para obter o composto do titulo (1,7 g, 70~95%)

[0729]) 1H NMR (400MHz, CDClsz): &=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, Z2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 317: 2-({(4R, 5R)-5-(2-

clorobenzil}-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)etanol
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.

uQ

CH

gt\o

[0730] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 314 foi conduzido, exceto que pivalato de
2~ ( (4R, 5R)-5-{2-clorobenzil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-
il}etila (Exemplo de preparagdo 316) foi utilizado em vez de
pivalato de 2-((4s8, 58)-5-(2-chorobenzil)}-2,2-dietil-1,3-
dioxeclan-4-il)etila {Exemplo de preparagdo 313), para cobter o
composto do titulo (0,9 g, 80~95%)

[0731] l1H NMR (400MHz, CDCl3): 3=0,91(dt, J=2,5, 7,5,
6H), 1,46~1,79{(m, 6H), 2,42(t, J=5,6, 1lH), 3,01~3,12{(m, Z2H),
3,79(q, J=5,6, 2H), 3,88~3,93(m, 1H), 3,98~4,06(m, 1H),
7,18~7,25(m, 2H), 7,35~7,3%9(m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 318: pivalato de 2-((2S3,

38)-3-(2-clorobenzil) -1, 4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)etila

[0732] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 313 foi conduzido, exceto que
ciclopentanona foi usada em vez de 3-pantanona, para obter o
composto do titule (1,2 g, 60~85%)

[G733] 1H NMR {400MHz, CDCl3) : 5=1,21(s, 9H) ,
1,64~1,74 (m, 5H), 1,75~1,88(m, 5H), 3,03~3,11 (m, 2H),
3,81~3,86(m, 1H), 3,97(q, J=6,5, 1H), 4,12~4,22(m, Z2ZH),
7,18~7,25(m, 2H), 7,34~7,39{(m, Z2H)

EXEMPLO DE PREPARACAC 319: 2-((2S, 38)-3-(2-
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clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)etanol

o}

[0734] Substancialmente o mesmo método conforme
descritc no Exemplo 317 foi conduzido, exceto que pivalato de
2-((28,38)-3-{2-clorcbenzil)-1,4~-dioxaspiro[4,4]ncnan-2-
ilyetila (Exemplo de preparagdo 318) foi utilizado em vez de
pivalato de 2-{{4R, 5R)-5-(2-chorobenzil)-2,2-dietil~-1, 3-
dioxolan-4-il)etila {(Exemplo de preparac¢dc 316), para obter o
composte do titule (0,7 g, 80~95%)

[0735] 1H NMR (400MHz, CDClz): ©&=1,62~1,74(m, ¢€H),
1,75~1,88(m, 4H), 2,28(t, J=5,6, 1H), 3,03~3,12(m, 2H),
3,78(q, J=5,6, 1H), 3,88~3,95(m, 1H), 3,97~4,06(m, 1H),
7,18~7,26(m, 2H}, 7,34~7,39(m, Z2H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAQ 320: pivalato de 2-((2R,

3R)-3-(2-clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)etila

[0736] Substancialmente o© mesme método conforme
descrito no Exemplo 316 foi conduzido, exceto que
ciclopentanona foi usada em vez de 3-pantancna, para obter o
composto do titulo (1,4 g, 60~85%)

[0737] 1H NMR (400MHzZ, CDCls) : 5=1,21{(s, oH),
1,64~1,74{m, 5H), 1,75~1,88(m, 5H}, 3,03~3,11(m, 2H),
3,81~3,86{(m, 1H), 3,97(q, J=6,5, 1H), 4,12~4,22(m, 2H),

7,18~7,25(m, 2H), 7,34~7,39{(m, 2H)



190/318

EXEMPLO DE PREPARACAO 321: 2-((2R, 3R)-3-(2-

clorobenzil)~1, 4~-dioxaspiro[4, 4]lnonan-2-il)etanocl

e

0o 3

OH

([0738] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 319 fol conduzido, exceto gue pivalato de
2-{ (2R, 3R)=-3-(2-clorobenzil)-1,4-dioxaspirc(4,4]nonan-2-
il)etila (Exemplo de preparagdo 320) foi utilizado em vez de
pivalato de 2-((28,38)-3-(2-clorobenzil)-1,4-
dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)etila (Exemplo de preparagdo 318),
para obter o composto do titulo (0,8 g, 80~9595%)

[0739] l1H NMR (400MHz, CDCls3): ©&=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{gq, J=5,6, 1H), 3,88~3,%5(m, 1H), 3,97~4,06(m, 1H),
7,18~7,26(m, 2H), 7,34~7,39{(m, Z2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 322: pivalato de 2-((28S,

38)-3-(2-clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etila

[0740] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 318 foi conduzido, exceto gue cicloexanona
foi usada em vez de ciclopentancna, para obter o composto do
titulo (1,1 g, 60~85%)

[0741] 1H NMR (400MHz, CDCls) 5=1,21{(s, 9H),
1,58~1,61(m, 8H), 1,77{(q, J=6,8, 2H), 3,07(d, J=6,0, 2H),

3,81~3,88(m, 1H), 3,96~4,0L1 {m, 1H), 4,16~4,22(n, 2H),
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7,17~7,25(m, 2H), 7,36~7,39{m, 2H)

Exemplo de preparagdo 323: 2-((25, 38)-3-(2-

clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etanol

%

[0742] Substancialmente © mesmo método conforme
descrito no Exemplo 321 fol conduzido, exceto gque pivalato de
2-(1(28, 38)-3-(2-clorobenzil) -1, 4-dioxaspiroc(4,5)decan-2-
ilyetila (Exemplo de preparacdo 322) foi utilizado em vez de
pivalato de 2-( (2R, 3R})-3-(2-clorobenzil)-1,4-
dioxaspiro(4,4]nonan-2-il)etila (Exemplo de preparacgdoc 320),
para obter o composto do tituleo (0,7 g, 80~95%)

[0743] IH NMR (400MHz, CDCl3): &=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}, 3,89~3,9%94 (m, 1H), 3,99~4,04(m, 1H),
7,16~7,24(m, 2H), 7,35~7,38(m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 324: pivalato de 2-((2R,

3R)-3-(2-clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etila

[G744] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 320 foi conduzido, exceto que cicloexanona
foi usada em vez de ciclopentanona, para obter o composto do
titulo (1,5 g, 60~85%)

[0745] 1H NMR (400MHz, CDCls) : 6=1,21(s, 9H) ,

1,58~1,61(m, 8H), 1,77(q, J=6,8, 2H), 3,07(d, J=6,0, 2H},



192/318

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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 325: 2-((2R, 3R)-3-(2-

clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etanocl

"

Q =
OH

[0746] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 323 fol conduzido, exceto que pivalato de
2=-( (2R, 3R)-3-(2-clorocbenzil)-1,4-dioxaspiro(4,5]decan-2-
il)etila (Exemplo de preparagdo 324) foi utilizado em vez de
pivalato de 2-{(28, 38)-3-(2~clorobenzil)-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan~2-il)etila (Exemplo de preparagdaoc 322),
para obter ¢ composto do tituleo (0,9 g, 80~95%)

[0747] 14 NMR (400MHz, 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, 11y,
7,16~7,24{m, 2H), 7,35~7,38(m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARAGAQ 326: (E)-metil-4-(2-

clorcfenil)but-2-encato

PPN
O

[0748] Substancialmente ¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 259 foi conduzido, exceto que 2-clorofenil
acetaldeido foi utilizado em vez de fenil acetaldeido, para
obter ¢ composto do titulo (5,0 g, 65~85%)

[0749] 1H NMR (400MHz, 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, &,8, 1lH),
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7,12~7,28(m, 4H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 327: (2R, 3S)-metil-4-

(2clorofenil) -2, 3-dihidroxibutanoato

Cl OH
O\
OH ©
[0750] Substancialmente o mesmo método conforme

descritoc no Exemplo 260 fol conduzido, exceto que (E)-metil-
4-(2-clorofenil)but-2-encato (Exemplo de preparacdo 326) foi
utilizado em vez de (E)-metil-4-fenilbut-2-encato (Exemplo de
preparacgdo 259), para obter o composte do titulo (3,0 g,
70~95%)

[0751] 1H NMR ({400MHz, CDCli3): &=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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 328: (4R, 58)-metil-5-

{2Z-clorobenzil) -2, 2-dimetil-1, 3-dioxolano-4~carboxilato
i 210

o\
| 0

[0752] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 261 foi conduzido, exceto que (2R, 3S)-
metil-4-(2clorofenil) -2, 3-dihidroxibutancatoc (Exemplo de
preparacdc 327) foi utilizado em wvez de (2R, 3S)-metil 2, 3-
dihidréxi-4-fenilbutanoato (Exemplo de preparagdo 260), para
obter o composto do titulo (0,6 g, 70~85%)

[0753] 1H NMR {400MHz, CDCls3): &=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},
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7,19~7,26(m, 2H), 7,36~7,40{(m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 329: ((4S, b5S)-5-(2-

clorobenzil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol

[0754] Substancialmente ¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 262 foi conduzido, exceto que (4R,58)-
metil-5-(2-clorobenzil)-2,2-dimetil~1, 3-dioxolanoc-4-
carboxilato (Exemplo de preparacdo 328) foi utilizado em vez
de (4R, 55) -metil 5-benzil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-
carboxilato (Exemplo de preparacdo 261), para obter o composto
do titule (0,5 g, 70~95%)

[0755] 1H NMR (400MH=z, CDCls): &=1,43(s, 6H), 1,83(qg,
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)

EXEMPLQO DE PREPARACAO 330: (4R,58)-metil-5-(2-

clorobenzil)-2,2-dietil~-1,3-dioxolanc-4-carboxilato
cl \f;;
@/%,

o

o

~

[0756] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 263 foi conduzido, exceto que (2R, 38)-
metil-4-{2clorofenil}-2,3-dihidroxibutancato {Exemplo de
preparacdo 327) foil utilizado em vez de (2R, 33)-metil 2,3-
dihidréxi-4-fenilbutancato (Exemplo de preparagdo 260), para

obter o composto do titulo (0,8 g, 50~75%)
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[0757] IH NMR (400MHz, CDClz): &=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)

Exemplo de preparagdoc 331: ((4S8, 58)-5-(2-

clorobenzil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metancl

R
©/\\*,

OH

[0758] Substancialmente o© mesmo métcdo conforme
descrito no Exemplo 329 foi conduzideo, exceto que (4R,5S)-
metil-5-(2-clorobenzil)—-2,2-dimetil-1, 3-dicoxclano-4-
carboxilato {Exemplo de preparagdc 330} foi utilizado em vez
de (4R, 58)-metil-5-{2-clorobenzil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclanoc-
4-carboxilato (Exemplo de preparagcdo 328), para obter o
composto do titulo (0,6 g, 70~95%)

[0759] 1§ NMR (400MHz, CDCl3): &=0,93(dt, J=2,1, 7,5,
64), 1,62~1,70(m, 4H), 1,83(gq, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 332: (2R, 3S)-metil-3-

(2-clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4, 4]lnonanoc-2-carboxilato

[(0760)] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 330 foi conduzido, exceto que
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ciclopentanona foi usada em vez de 3-pantanona, para obter o
composto do titulo (0,8 g, 60~85%)
[07¢€1] H NMR (400MHz, CDCli): &=1,65~1,80(m, S5H),
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), 4,41l~4,46(m, 1H),
7,19~7,26{m, 2H), 7,35~7,40(m, Z2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 333: ((2S8, 3S8}-3-(-

2clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)metanocl

[0762]

[0763] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 331 foi conduzido, exceto gque (2R, 38)-
metil-3-(2~-clorobenzil)-1,4-dioxaspiro([4,4]nonano-2-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 332) foi utilizado em vez
de (4R, 58)-metil-5-{(2-clorobenzil}=-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-
4-carboxilato (Exemplo de preparagao 330), para obter o
composto do titulo (0,6 g, 70~95%)
[0764] l1H NMR (400MHz, CDCl3): &=1,69~1,74(m, 3H),
1,77~1,85(m, 5H), 3,11 (ddd, J=6, 3, 14,1, 31, 3, 2H),
3,42~3,48(m, 1H), 3,61~3,66{(m, 1H), 3,87~3,91(m, 1H), 4,19%(q,
J=6,8, 1HY, 7,19~7,26(m, 2H), 7,34~7,40(m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARACAC 334: (2R,3S)-metil-3-(2-

clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2-carboxilato

[0765] Substancialmente o mesmo método conforme
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descritso no Exemplo 332 foi conduzido, exceto que cicloexanona
foi usada em vez de ciclopentanona, para obter o composto do
titulo (0,5 g, 60~85%)

[0766] 1H NMR (400MHz, CDCli3): &=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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 335: ((2S, 38)-3-(-

2clorcbenzil} -1, 4-dioxaspiro[4, 5]decan-2-il)metanol

. 2

X OH
[0767] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 333 foi conduzido, exceto que (2R, 33)-
metil-3=(2=-clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 334) foi utilizado em vez
de (2R, 38)-metil-3-(2-clorobenzil)-1,4-
dioxaspiro[4, 4lnonano-2-carboxilato (Exemplo de preparagao
332), para obter o composto do titulo (0,5 g, 70~95%)

[0768] 1H NMR (400MHz, CDCls3): &=1,38~1,45(m, 2H),
1,58~1,63(m, 8H), 1,84{(q, J=4,3, 1H), 3,11l(ddd, J=7,98, 15,9,
22,1, 2B), 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)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 336: (2S5, 3R)-metil-4-

{(2clorofenil) -2, 3-dihidrexibutanocato
cl OH
- O\

OH O



198/318

[0769] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 269 foi conduzido, exceto que (E)-metil-
4~ (2-clorofenil)but-2-encato (Exemplo de preparacdo 326) foi
utilizado em vez de (E)-metil-4-fenilbut-Z-encato (Exemplo de
preparagdo 259), para obter o composto do titule (3,5 g,
T0~95%)

[0770] 14 NMR (400MHz, CDCls): ©&=3,08~3,17(m, 2H),
3,84(s, 3H), 4,12(dd4, J=1,6, 5,2, 1H), 4,28~4,34(m, 1H),
7,20~7,27(m, 2H4), 7,33~7,36(m, 1H), 7,39~7,41{m, 1H)

Exemplo de preparagde 337: (4S5, DLOR)-metil-5-

{2-clorobenzil)-2,2-dimetil-1, 3~dioxolano-4-carboxilato
cl ‘%B
Q =

O.
(b/\ﬁxg/

[0771] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 328 fol conduzido, exceto que (25, 3R)-
metil-4-(2clorofenil)-2,3-dihidroxibutanocato (Exemplo de
preparacdo 336) foi utilizado em vez de (2R, 3S)-metil-4-
{2clorofenil) -2, 3-dihidroxibutanocato (Exemplo de preparac¢do
327), para obter o composto do titulo (3,4 g, 70~95%)

[0772] 1H NMR (400MHz, CDCl3): &=1,41(s, 6H), 1,79(qg,
J=4,3, 1H}, 2,83(dd, J=¢,2, 13,8, 1H), 3,07(dd, J=6,4, 14,0,
1H), 3,29(ddd, J=4,7, 7,5, 12,1, 1H}, 3,54({(ddd, J=2,8, 5,2,
12,0, 1H), 3,83(ddd, J=3,9, 3,9, 7,1, 1H}, 4,15(q, J=7,1, 1H),
7,22~7,32(m, 5H)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 338: ((4R, 5SR)-5-(-

2clorobenzil}-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl
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cl 710

Q = _oH

[0773] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 335 foi conduzido, exceto que (45,5R)-
metil-5-({2-chlrcbenzil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclano-4-
carboxilato {(Exemplo de preparagdo 337) foi utilizado em vez
de (2R, 38)-metil-3-{2-clorobenzil)-1,4-
dioxaspiro[4, 5]decano-2-carboxilato (Exemplo de preparagao
334), para obter o composto do titulo (2,7 g, 70~95%)

[0774] 1H NMR (400MHz, CDCls): &=1,41(s, 6H), 1,7%(q,
J=4,3, 1H), 2,83(dd, J=6,2, 13,8, 1lH), 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(g, J=7,1, 1lH),
7,22~7,32(m, SH)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 339: (4S, 5R)-metil-(5-

2-chlprp)benzil-2,2-dietil-1, 3-dioxolanc-4-carboxilato

o o

& Ao

o

[0T775] Substancialmente o mesmoe método conforme
descrito no Exemplo 330 foi conduzido, exceto que (28, 3R)-
metil-2,3-dihidrdéxi-4-fenilbutancato (Exemplo de preparagao
336) foi utilizado em vez de (2R, 3S)-metil-4-(2clorofenil)-
2,3-dihidroxibutancatoc (Exemplo de preparagdo 327}, para obter
o composto do titulo (0,6 g, 50~75%)

[0776] 1H NMR (400MHz, CDCls): 5=0,93(t, J=7,4, b6H},

1,67~1,74(m, 4H), 3,10(dd, J=8,0, 14,4, 1H), 3,35(dd, J=4,0,
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14,4, 1H), 3,73(s, 3H), 4,27(d, 3=8,4, 1H), 4,42~4,47(m, 1H),
7,18~7,26(m, 2H), 7,37~7,40(m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARAGAO 340: ((4R, 5R)-5-(2-

clorobenzil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol

o o
O

& > _oH

[0777] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 338 foi conduzido, exceto que (43, 5R}-
metil-{5-2-cloro)benzil-2,2-dietil-1, 3-dioxolano—-4-
carboxilato (Exemplo de preparagdo 339) foil utilizado em vez
de (4S,5R)-metil-5-(2-chlrobenzil)-2,2-dimetil~1, 3-dioxclano-
4-carboxilato (Exemplo de preparagdo 337), para obter o
composto do titulo (0,5 g, 70~85%)

[0778] 1H NMR (400MHz, CDCls): 3=0,93(dt, J=2,1, 7,5,
6Hy, 1,62~1,70(m, 4H), 1,83(q, J=4,3, 1H), 3,11(ddd, J=6,0,
14,2, 28,0, 2H), 3,44{ddd, J=4,8, 7,2, 12,0, 1H), 3,64~3,69(m,
1H), 3,88{ddd, J=3,3, 4,9, 8,3, 1H), 4,18~4,24{m, 1H),
7,19~7,26(m, 2H), 7,36~7,39(m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAQ 341: (2S, 3R)-metil-3-

(2-clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4, 4Jnonanco-2-carboxilato

.

S o,

o}
[0779] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 339 foi conduzido, exceto que
ciclopentanona foi usada em vez de 3-pantanona, para obter o

composto do tituleo (0,5 g, 60~85%)
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(07801 lH NMR (400MHz, 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=4,60,
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)

EXEMPLO DE PREPARAGCAQ 342: ( (2R, 3R)-3-(2-

clorobenzil)-1,4-dioxaspiro([4,4]nonan-2-il)metanol

Ci ;O

Q = _oH
[0781] Substancialmente ¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 340 foi conduzido, exceto que (23, 3R)-
metil-3-(2-clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonano-2-
carboxilato (Exemplec de preparacgdo 341) foi utilizado em ve:z
de {45, 5R) -metil-{5-2-chlprp)benzil-2,2-dietil-1, 3-
dioxolano-4-carboxilate (Exemplo de preparagdc 339), para
obter o composto do titulo (0,4 g, 70~95%)
[0782] 1H NMR (400MHz, CDClz): &=1,69~1,74(m, 3H),
1,77~1,85(m, 5H), 3,11 (ddd, J=6,3, 14,1, 31,3, 2H) ,
3,42~3,48(m, 1H), 3,61~3,66{(m, 1H), 3,87~3,91(m, 1H), 4,19(q,
J=6,8, 1H), 7,19~7,26(m, 2H), 7,34~7,40(m, Z2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 343: (25, 3R)-metil-3-

(2-clorobenzil)-1,4-dicoxaspiro(4, 5]decano-2-carboxilato

[0783] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 341 foi conduzido, exceto gque cicloexanona

foi usada em vez de ciclopentanona, para obter o composto do
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titulo (0,9 g, 60~85%)

[0784] H NMR (400MHz, 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), 4,46~4,5l(m, 1H), 7,18~7,26(m, 2H),
7,37~7,39(m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 344: ((2R, 3R)-3-(2-

clorobenzil)~1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metanocl

Cl

L

OH

(O
MY

[0785] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 342 foi conduzido, exceto que (25, 3R)-
metil-3-({2-clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decanc-2-
carboxilato (Exemplo de preparacgdc 343) foi utilizado em vez
de (25, 3R)-metil-3-{2~-clorobenzil)-1,4-
dioxaspiro[4, 4]lnonano-2~carboxilato (Exemplc de preparacgédo
341), para obter o compocste do titulo (0,7 g, 70~95%)

[0786] lH NMR (400MHz, CDCli3): 6=1,38~1,45(m, 2H),
1,58~1,63{(m, 8H), 1,84(q, J=4,3, 1H), 3,11{ddd, J=7,9, 15,9,
22,1, 2H), 3,43(ddd, J=4,6, 7,6, 12,1, 1H), 3,6€6~3,71(m, 1H),
3,88~3,92 (m, 1H}), 4,21~4,26(m, 1n), 7,18~7,26{m, 2H},
7,37~7,39(m, 2H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 345: 4acido (E)-4-

{2clorofenil)but-3-enoico

e OH
o

[0787] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 278 fol conduzido, exceto que 2-{2-
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clorofenil)acetaldeido foi utilizado em vez de
fenilacetaldeido, para obter o composto do titulo (4,0 g,
55~80%)

[0788] 14 NMR {(400MHz, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 346: (EY-4-(2-

clorofenil)but-3-en-1-o0l

@/\/\/OH

[0789] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 279 foi conduzido, exceto gque acido (E)-
4-(2clorofenil)but-3-enocic (Exemplo de preparagdo 345) foi
utilizado em vez de Acide (E)-4-fenilbut-3-encico (Exemplo de
preparagdo 278), para obter o composto do titulo (1,2 g,
55~80%)

[0790] 1H NMR (400MHz, CDCls): 0=2,55(ddd, J= 4,1,
11,9, 21,5, 2H), 3,82(t, J=5,8, 2H), ¢&,24(td, J=7,2, 15,7,
14), 6,87(d4, 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)

EXEMPLO DE  PREPARAGCAO  347: (E)-terc-

butildimetil (4-(2-clorofenil)but-3-eniléxi)silano
C

©/\/\/OTBDMS

[0791] Substancialmente o©¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 280 foi conduzido, exceto que (E)-4-(2-
clorofenil)but-3-en-1-0l (Exemplo de preparagdo 346) foi

utilizade em vez de (E)-4-fenilbut-3-en-1-0l (Exemplo de
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preparagdo 279), para obter o composto do titule (1,1 g,
80~98%)

[0792] 1H NMR (400MHz, CDCl3): &=0,07(s, 3H), 0,10(s,
3H), 0,92(d, J=6,4, 9H), 2,51(g, 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)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 348: pivalato de (E)=-4-

(2-clorofenil)but-3-enila
Cl

e O._t-Bu
©AN \r(
o

[C793] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 281 foi conduzido, exceto que (E)-4-(2-
clorofenil)but-3-en-1-o0l (Exemplo de preparagdo 346) foi
utilizado em vez de (E)-4-fenilbut-3-en-1-o0l (Exemplo de
preparagdoc 279), para obter o composto do titulo (3,5 g,
75~95%)

[0794)] IH NMR (400MHz, CDCl3) : &=1,21(s, 9H),
2,55~2,64(m, 2H), 4,24(t, J=6,4, 2H), 6,18(td, J=7,9, 14,8,
1H), 6,86(d, J=16,0, 1H), 7,22~7,26{m, 2H), 7,38(dd, J=3,6,
10,8, 1H), 7,51(dd, J=1,6, 7,6, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 349: (1R, 2R)-4-(terc-

butildimetilsililéxi)-1-(2-clorofenil)butano-1,2-diol
Cl OH

OTBDMS
OH

[0795] Substancialmente o mesmo métodoe conforme
descrito no Exemplo 282 foi conduzido, exceto que (E)-terc-

butildimetil (4-2~clorofenil)but-3-eniléxi)silano (Exemplo de
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preparagao 347) foi utilizado em vez de (E)-terc-butildimetil
(5-fenilpent-3-eniléxi)silano (Exemplo de preparagao 237),
para obter o composto do titule (0,7 g, 70~95%)

[0796] 1H NMR (400MHz, CDCl3): &=0,10{s, 3H}, 0,11l(s,
3H), 0,%2(s, 9H), 1,69~1,70(m, 1H), 1,93~2,07{(m, 1H}, 3,51(d,
J=4,8, 1H), 3,86(d, J=3,2, 1H), 3,87{(dd, J=3,2, 9,2, 1H),
3,91~3,9%6(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), 7,5%(dd, J=1,2, 7,6, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 350: pivalato de (3R,

4R)-3,4-dihidréxi-4-{2-clorofenil)butila

Cl OH
OT t-Bu
OH 0
[0797] Substancialmente o mesmec método conforme

descrito no Exemplo 349 foi conduzideo, exceto que pivalato de
(E}-4-(2-clorofenil)but-3-enila (Exemplo de preparagaoc 348)
foi utilizado em vez de (Ey-terc-butildimetil (4-2-
clorofenil}but-3-enildxi)silanco (Exemplo de preparagdo 347),
para obter o composto do titulo (3,2 g, 70~95%)

[0798] 1H NMR {(400MHz, CDCl3) : 5=1,19(s, 9H),
1,76~1,84(m, 1H), 1,90~1,98{m, 1H), 2,70(d, J=4,4, 1H),
2,86(d, J=5,2, 1H), 3,84~3,90{(m, 1H), 4,14~4,21{(m, 1H),
4,35~4,41(m, 1H), 5,05(t, J=5,0, 1H), 7,23~7,39(m, 3H),
7,54(dd, J=1,6, 7,6, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 351: terc-butil(2-((4R,

5R}-5-{(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-

il)etdxi)dimetilsilano
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Cl OA/

O _OTBDMS

(0799] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 284 foi conduzido, exceto que (1R, 2R)-4-
(terc-butildimetilsililéxi)=-1-(2-clorofenil)butano-1,2-diocl
(Exemplo de preparagdo 349) foi utilizado em vez de (1R, Z2R)-
4—{terc-butildimetilsililéxi)-1-fenilbutano-1,2-dicl (Exemplo
de preparacaoc 282), para obter o composto do titule (0,8 g,
70~95%)

[(0800] 1§ NMR (400MHz, CDCls): 5=0,02(s, 3H), 0,07(s,
3H), 0,86(s, 9H), 1,50(s, 3H), 1,58(s, 3H), 1,82~1,9%{m, 2H),
3,68~3,78(m, 2H), 3,95(dt, J=3,3, 8,7, 1H), 5,16(d, J=8,4,
i4y, 7,21~7,27{m, 1H), 7,31~7,38(m, 2H), 7,60(dd, J=1,6, 7,6,
1H)

EXEMPLO DE PREPARACAC 352: 2-({(4R, 5R})-5-(2-

clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il}etanocl
cl ojf’

[i:rl\;;\/OH

[0801] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 285 foi conduzido, exceto terc-butil(2-
{ (4R, 5R)-5-(2-clorofenil)~-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-
illetdxi)dimetilsilano (Exemplo de preparagdo 351) foi
utilizado em vez de terc-butil{2-((4R,5R)-5-fenil-2,2-dimetil-
1,3~-dioxolan-4-il)etéxi)dimetilsilano (Exemplo de preparacgdaoc
284), para obter o composto do titulo (0,7 g, 80~95%)

[(0802] 1y NMR (400MHz, CDCls): ®=1,56(s, 3H}, 1,62(s,
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34), 1,92~2,04(m, 2H), 2,26(g, 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,
14y, 7,33~7,39(m, 2H), 7,62(dd, J=1,6, 7,6, 1H])

EXEMPLO DE PREPARACAO 353: (1S, 2S)-4-(terc-

butildimetilsililéxi)-1-(2-clorofenil)butano-1,2-diol

Cl  OH
LA OTBDMS
| ] 2
o GH
[0803] Substancialmente ¢ mesmo métode conforme

descrito no Exemplo 286 foi conduzido, exceto gque (E)-terc-
butildimetil (4-(2-clorofenil)but-3-enildéxi)silano (Exemplc de
preparagdo 347) fol utilizado em vez de (E)-terc-
butildimetil (4-fenilbut-3-enildxi)silano {Exemplo de
preparac¢do 280), para obter o composto do titule (0,7 g,
70~95%)

[0804] IH NMR (400MHz, CDC13) : &=1,19(s, 9H},
i,7¢6~1,84{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), 7,23~7,3%(m, 3H),
7,54(dd, J=1,6, 7,6, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 354: pivalato de (35S,

458)-3,4-dihidréxi-4-({2-clorofenil)butila

Cl OH
A 0. _t-Bu
[T % hid
A OH 0
[0BOS] Substancialmente o mesmo métode conforme

descrito no Exemplo 353 foi conduzido, exceto que pivalato de
{(E)-4-(2-cleorofenil)but-3-enila (Exemplo de preparagdo 348)
foi utilizado em vez de {(E)-terc-butildimetil (4-(2-

clorofenil)but-3-eniléxi}silano (Exemplo de preparacgdo 347),
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para obter o composto do titulo (3,0 g, 70~95%)

[0806] 1H NMR (400MHz, CDCl3}) : 5=1,19{(s, 9H),
1,76~1,84(m, 1H), 1,90~1,98{(m, 1H}), 2,70(d, J=4,4, 1H),
2,86(d4, 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 355: terc-butil(2-((4S,

58)-5-{2-clorofenil}=-2,2~dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)etdxi)dimetilsilano

A

cl

0

OTBDMS

ét',o

([0807] Substancialmente ¢ mesmo método conforme
descritc no Exemple 351 fol conduzido, exceto que (1S, 28)-4-
(terc-butildimetilsililéxi)-1-{2-clorofenil)butanoc-1,2-dicl
(Exemplo de preparagdo 353) fol utilizado em vez de 1R, Z2R)-
4-{terc-butildimetilsililéxi)-1-{2-clorofenil)butano-1,2-diocl
(Exemplo de preparagdo 349), para obter o composto do titulo
(0,7 g, 70~95%)

[(0808] 1H NMR (400MHz, CDCls): &=0,02(s, 3H), 0,07({(s,
3H), 0,86(s, 9H), 1,50(s, 3H), 1,58(s, 3H), 1,82~1,9%(m, 2H},
3,68~3,78(m, 2H), 3,95(dt, J=3,3, 8,7, 1H), 5,16(d, J=8,4,
1), 7,21~7,27(m, 1H), 7,31~7,38(m, 2H), 7,60(dd, J=1,6, 7,6,
1H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 356: 2-((4S, 5S)-5-(2-

clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etanocl

i

2. __OoH

Cl

‘0
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[0809] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 352 foi conduzido, exceto que terc-butil (2~
{ (48, 55)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)etéxi)dimetilsilano (Exemplce de ©preparagdo 355) foi
utilizado em wvez de terc-butil(2-((4R,5R}-5-(2~clorofenil)-
2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etdxi)dimetil silanoc (Exemplo
de preparacdo 351), para obter o compostc do tituleo {0,3 g,
B80~95%) .

[0810] 1H NMR (400MHz, CDClz): &=1,56(s, 3H), 1,62(s,
3H), 1,92~2,04(m, 2H), 2,26(gq, J=3,7, 1lH), 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,
1#), 7,33~7,39{m, 2H), 7,62(dd, J=1,6, 7,6, 1lH)

EXEMPLO DE PREPARACAO 357: pivalato de 2-( (4R,

5R)-2,2-dietil-5-(2-cleorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etila

[0811] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 290 foi conduzido, excetoc que pivalato de
(3R, 4R)-3,4~dihidrdéxi-4-{2-clorofenil)butila (Exemplo de
preparacdo 350) fol utilizado em vez de pivalato de (3R, 4R)-
3,4-dihidréxi-4-fenilbutila (Exemplo de preparagdoc 283), para
obter o composto do titulo (0,8 g, 70~95%)

[(0g812] 14 NMR (400MHz, CDCls): d=1,15(s, 9H}, 1,76(q,
J=7,6, 2H), 1,84~1,9%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)

[0813] EXEMPLO DE PREPARACAO 358: 2-((4R, 5R)-2,2-
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dietil-5-(2-clorecfenil)-1,3-dioxolan-4-il)etanocl.

[i:rl\ii\,OH

[0814] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 291 foi conduzido, exceto que pivalato de
-{{4R, 5R)-2,2-dietil-5-(2~clorofenil)-1,3-dioxolan-4-
il)etila (Exemplo de preparagdo 357) foi utilizado em vez de
pivalato de 2-{(4R, B5R}-2,2-dietil-5-fenil-1,3-dioxoclan-4-
il)etila (Exemplo de preparagdo 290), para obter o composto do
titulo (0,6 g, B0~95%)
[0815] 1H NMR (400MHz, CDCl3): ®=1,02(t, J=7,4, 3H),
1,08(t, J=7,4, 3H), 1,80¢(q, J=7,5, 2H), 1,86~1,91(m, Z2H),
1,96~2,00(m, 2H), 2,37{(gq, J=3,7, 1K), 3,76~3,95(m, 3H),
5,23(d, J=8,4, 1H), 7,25~7,27(m, 1H), 7,32~7,3%(m, 2H)},
7,65(dd, J=1,8, 7,8, 1lH)

EXEMPLO DE PREPARACAO 359: pivalato de 2- ({2R,

3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaspirc[4,4])nonan-2-il)etila

N

[0816] Substancialmente o¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 357 foi conduzido, exceto gue
ciclopentancna foi usada em vez de 3-pantanona, para obter o
composto do tituleo (0,8 g, 60~853%)

[0817] 1H  NMR (400MHz, CDC13) : &=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),



211/318

7,58(dd, J=1,6, 8,0, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 360: 2-{(2R, 3R}-3-(2-

clorofenil)-1,4-dioxaspiro(4,4]lnonan-2-il)etanol

[0818] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito ne Exemplo 358 foi conduzido, exceto que pivalato de
2-{ (2R, 3R)-3-(2-clorofenil)-1, 4-dioxaspiro(4, 4lnonan-2-~
iljetila (Exemplo de preparagdco 359) foi utilizado em vez de
pivalato de 2-{{4R, SR} -2,2-dietil-5-{2-clorofenil)-1,3~-
dioxolan-4-il)etila (Exemplo de preparagdo 357), para obter o
composto do titulo (0,5 g, 80~95%)

[0819] 1H NMR (400MHz, CDCls3): &=1,72~1,90(m, 4H),
1,93~1,98(m, 6H), 2,28{(gq, J=3,7, 1H), 3,76~3,93(m, 3H),
5,18(d, J=8,0, 1H), 7,24~7,2%(m, 1H), 7,32~7,38{(m, 2H),
7,60(dd, J=1,8, 7,8, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 361: pivalato de 2-((2R,

3R)-3-({2-clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5)decan-2-il)etila

[0820] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 359 foi conduzido, exceto gue cicloexanona
foi usada em vez de ciclopentanona, para obter o composto do
titulo (1,0 g, 60~85%)

(0821] 1H  NMR (400MHzZ, CDCl3) : 5=1,15(s, 9H) ,

1,70~1,94 (m, 10H), 2,06~2,09(m, 2H), 3,86(dt, J=3,5, 8,5, 1lH),
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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), 7,861(dd, J=1,4, 7,8, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 362: 2-((2R, 3R)-3-(2-

clorofenil)-1, 4-dioxaspiro[4,4]decan-2-il)etancl

RS

0. _OH

[0822] Substancialmente o mesmo métode conforme
descrito no Exemplo 360 foi conduzido, exceto que pivalato de
2=({ (2R, 3R)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-
il)etila (Exemplo de preparagdo 361) foi utilizado em vez de
pivalato de 2-( (2R, 3R)-3-{(2-clorofenil)-1,4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)etila (Exemplo de preparagdo 359},
para obter o composto do titulo (0,6 g, 80~95%)

[0823] 1§ NMR (400MHz, CDCls): &=1,42~1,50{(m, Z2H),
1,63~1,77(m, 5H), 1,82~1,8%(m, 5H), 2,41{(q, J=3,9, 1H),
3,78~3,96(m, 3H), 5,25(d, J=8,4, 1H), 7,21~7,28{(m, 1H),
7,32~7,38(m, 2H), 7,63(dd, J=1,4, 7,8, 1H)

EXEMPLO DE PREPARAGAC 363: pivalato de 2-((4S,

55)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil})-1,3-dioxolan-4-iljetila

. o

LS 0 t-Bu
g
[0824] ©
[0825] Substancialmente © mesmo método conforme

descrito no Exemplo 357 foi conduzido, exceto que pivalato de
(38, 48)-3,4-dihidréxi-4-(2-clorofenil)butila (Exemplo de
preparagdo 354) foi utilizado em vez de pivalato de (3R, 4R)-

3,4-dihidréxi-4-{2-clorofenil)butila (Exemplc de preparagdo
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350), para obter o composto do titulo (0,7 g, 70~95%).

[0826] 1H NMR {400MH=z, CDCls): &=1,42~1,50 (m,
1,63~1,77{m, 5H), 1,82~1,89(m, 5H), 2,41(gq, J=3,9,
3,78~3,96(m, 3H), 5,25(d, J=8,4, 1H), 7,21~7,28(m,

7,32~7,38{(m, 2H), 7,63(dd, J=1,4, 7,8, 1H)

2H),
1H),

1H),

EXEMPLO DE PREPARACAC 364: pivalato de 2-((4S,

58)-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)etila

[0827] Substancialmente o mesmo método conforme

descrito no Exemplo 358 foi conduzido, exceto que pivalato de

2-((48, 558}-2,2-dietil-5-(2-clorefenil)-1,3-dicoxolan-4-

il)etila (Exemplo de preparagdo 363) foi utilizado em vez de

pivalato de 2-{ (4R, 5R)-2,2-dietil-5-(2~clorofenil)-1, 3-

dioxolan-4-il)etila (Exemplo de preparacgdc 357), para obter o

composto do titulo (0,5 g, 80~95%)

(0828] 1§ NMR (400MHz, CDCla): &=1,02(t, J=7,4,
1,08(t, J=7,4, 3H), 1,80(q, J=7,5, 2H), 1,86~1,91(m,
1,96~2,00{(m, 2H), 2,37(q, J=3,7, 1H), 3,76~3,95(m,
5,23(d, J=8,4, 1H), 7,25~7,27{(m, 1iH), 7,32~7,39(m,

7,65(dd, J=1,8, 7,8, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 365: pivalato de 2-((2S,

38)-3-(2-clorofenil) -1, 4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)etila

o o

>0
= 0 t-Bu
hd
o]

(0829] Substancialmente ¢ mesmo método conforme
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descrito no Exemplo 363 foi conduzido, exceto que
ciclopentanona foli usada em vez de 3-pantanona, para obter o
composto do titulo (0,6 g, 60~85%)

[0830] 1H NMR {400MHz, CDCli) : 5=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)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 366: 2-((2S, 3S)-3-(2-

clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)etanol

cl Qj;:

£ _oH

[0831] Substancialmente o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 364 foi conduzido, exceto gue pivalato de
2—-{ (28, 38)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaspiro([4, 4] nonan-2-
il)etila (Exemplo de preparacdoc 365) foli utilizado em vez de
pivalato de 2-({4s8, 58)1-2,2-dietil-5-(2-clorofenil)-1, 3-
dioxolan-4-il)etila (Exemplo de preparacgdo 363), para obter o
composto do titulo (0,4 g, 80~95%)
[0832] 1H NMR (400MHz, CDCli3): &=1,72~1,90(m, 4H),
1,93~1,98(m, ©6H), 2,28(g, 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, 1lH)

Exemplo de preparagdo 367: pivalatec de 2-((2S,

38)-3-(2-clorcfenil)-1,4-dioxaspirol[4,5]decan-2-il)etila

cl QS;:>
L owrrm
0
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[0833] Substancialmente ¢ mesmo método conforme
descrito no Exemplo 366 fol conduzido, exceto gue cicloexanona
fol usada em vez de ciclopentanona, para obter o compostce do
titulo (0,7 g, 60~85%)

[0834] IH NMR {400MHz, CDCl3) &=1,15(s, 9H),
1,70~1,94{m, 10H), 2,06~2,09(m, 2H), 3,86(dt, J=3,5, 8,5, 1lH},
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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 368: 2-((2R, 3R)-3-(2-

clorofenil)-1,4-dioxaspiro([4,4]ldecan-2-il)etanol

[0835] Substancialmente o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 366 fol conduzido, exceto gque pivalato de
2-((28,38)-3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-
il)etila (Exemplo de preparacioc 367) fol utilizado em vez de
pivalato de 2=-{(285, 38)-3-(2-clorofenil)-1,4-
dioxaspirec([4,4]nonan-2-il)etila (Exemplo de preparag¢do 365),
para obter o composto do tituleo (0,4 g, B80~85%).

[0836] lH NMR (400MHz, CDCli): ©&=1,42~1,50(m, 2H),
1,63~1,77{(m, 5H)}, 1,82~1,89(m, O5H), 2,41(q, J=3,%, 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, 1lH)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 367: (E)-1-

(3{benzildéxi)prop-lenil}2-clorochenzeno
cl



216/318

[0837] Em uma solugdo de (E)-3-(2-clorofenil) prop-
2-en-1-ol (Exemplo de preparagde 1, 5,3 g, 31,6 mmols} em THF
foram adicionados NaH (60 % em 6leo mineral, 0,%1 g, 37,7
mmels) e brometo de Benzila (4,12 mL, 34,8 mmols),
sequencialmente a 0°C. A mistura de reagdo foi agitada a
temperatura ambiente por 18 h. A TLC mostrou consumo completo
de SM. A mistura de reacgdo foi extinta com H20 a 0°C entédo
extraida com EtOAc. A camada aquosa fol extraida com EtOAc e
separada. A camada orgénica combinada foi lavada com H20, entao
secada sobre MgS0s4 e evapcorada sob pressic reduzida. O composto
bruto foi purificado por coluna de silica-gel para produzir o
composto do titulo (4,94 g, 70~90%).

[0838] 1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,57 (dd, J = 7,76,
2, 1H), 7,42-7,13 {(m, 3H), 7,05 (d, J= 16 Hz, 1lH), 6,37-6,30
{(m, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,26 {(dd, J= 6, 1,6, 2H),

[0839] EXEMPLO DE PREPARACAO 368: (£)-2-

{benziloximetil)-3-(2-clorofenil)oxirano
Cl

O
@Aﬁoan
(0840]

[0841] Em uma solucdc de (E)-1-(3-(benzildxi)prop-1-
enil)-2-clorobenzeno (Exemplo de preparacgdo 367, 4,94 g, 22
mmols) em CH2Cl: (110 mL) foi adicionado acido 3-
cloroperoxibenzoico (70~75 %, 8 g, 33 mmols) em porgdes a 0°C.
A mistura foli agitada por 18 h & temperatura ambiente. A TLC
mostrou consumo completo de SM. A mistura de reagdo foi extinta
com H20 a 0°C entdo extraida com EtOAc. A camada aquosa foil
extraida com EtOAc e separada. A camada orgdnica combinada foi

lavada com NaHCOsz saturado, H20, entdo secada sobre MgSO4 e



217/318

evaporada sob pressio reduzida. O composto bruto foi purificado
por coluna de silica-gel para produzir o composte do titulo
(4,3 g, 60~80%).

[0842] lH NMR (400 MHz, CDCla) & 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 (gt, J = 2.4 Hz,
1H)

EXEMPLO DE PREPARAGCAO 369: (t)-3-{benzildxi)-

1-{2-clorofenil)-2-hidroxipropil & acetato de () -3-

(benzildéxi)-1-{2-clorofenil)-1l-hidroxipropan-2-ila

Cl OH Cl  OAc
] OBn " "0Bn
[0843] Em uma solucdo de (x)-2-(benziloximetil)-3-(2-

clorofenil)oxirano (Exemplo de preparagdo 368, 4,3 g, 15,6
mmols) em acido acético (78 mL) foi adicionado Amdnio Nitrato
de Cério (1,71 g, 3,1 mmols}) & temperatura ambiente. A mistura
foli agitada por 18 h & temperatura ambiente., A TLC mostrou
consumo completo de SM. A mistura de reacdo foi extinta com
NaHCO; saturado a pH7 a 0°C entdo extraida com EtOAc. A camada
aquosa fol extraida com EtOAc e separada. A camada orgdénica
combinada foi lavada com Hz0O, entdo secada scbre MgS04 e
evaporada sob pressdo reduzida. O composto bruto foi purificado
por coluna de silica-gel para produzir o composto do titulo
[(0844)]) (1)IH NMR (400 MHz, CDClz) & 7,55-7,22 (m, 9H),
5,41 (¢, J =5 Hez, 1H), 5,33-5,29% {(m, 1H)}, 4,61-4,47 (m, 2H),
3,70-3,63 (m, 2H, -OH), 2,09 (s, 3H)

(0845] (2)1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,46-7,24 (m, SH),

6,31 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 4,24-4,22
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(m, 1H), 3,67-3,55 (m, 2H), 2,52 (d, J = 5,2 Hz, -OH), 2,10
(s, 3H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 370: (t)-3-(benzildxi)-

1-{2-clorofenil)propano-1,2-dicl {Antimistura)

Cl OH
5 o8n
OH
[0840] Em uma solugdo de (t)-3-{benziléxi)-1-(2-

clorofenil}-2-hidroxipropila e acetato de ({f)-3-(benzildxi}-
1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropan-2-ila {Exemplo de preparagao
369, 3 g, 8,9 mmols) em MeOH (36 mL) e Hz20 (4 mL) foi adicionado
KzCO3 (3,69 g, 26,7 mmols) a 0 °C. A mistura foi agitada por
1,5 h a 0°C. A TLC mostrou consumo completo de SM. A mistura
de reacdo fol extinta com Hz0 a 0°C entdo extraida com EtOAc.
A camada aquosa fol extraida com EtOAc e separada. A camada
orgdnica combinada foi lavada com H;0, entdoc secada sobre MgSOq4
e evaporada sob pressdo reduzida. O compesto bruto foi
purificado por coluna de silica-gel para produzir o composto
do titulo (2,4 g, 80~95 %).

[0847] 1H NMR (400 MHz, ¢CDCls3) & 7,50 (dd, J

Il
~J
Y

-

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)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 371: {)-4-

{benziloximetil)-5-(2-clorofenil)~2,2-dimetil-1, 3-dioxolano
cl OBT’

i
OBn

[0848] Em uma solugdoe de () -3-(benzildxi)-1-(2-
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clorofenil)propano-1,2-diol (Exemplo de preparacdo 370, 2,4 g,
8,2 mmols) em CHCly (40 mL) foram adicionades cloreto de p-
toluenossulfonila (15,2 g, 0,08 mmol), e dimetoxipropan (8,4
mL, 9,84 mmols) a 0°C sequencialmente. A mistura fol agitada
for 1,5 h & temperatura ambiente. A TLC mostrou consumo
completo de SM. A mistura de reacdc fol extinta com H20, entdo
extraida com EtOAc. A camada aquosa fol extraida com EtQOAc e
separada. A camada orgdnica combinada foil lavada com H:20, entao
secada sobre MgSQ0s4 e evaporada sob pressdo reduzida. O composto
bruto foi purificado por coluna de silica-gel para produzir o
composto do titule (2,2 g, 75~90 %),

[08429] 1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,6l (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 (4, J = 12 Hz, 2H), 3,14-3,06 (m, 2H), 1,66
(s, 3H), 1,53 (s, 3H)

EXEMPLO DE PREPARACAQ 372: 5-(2-clorofenil)-

2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metancl (mistura de SR & RS)

o o

o)
OH

[0850C] Em uma solucdo de (t)-4-({benziloximetil)-5-{(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3~-dioxolanc (Exemplo de preparagdo
371, 2,2 g, 6,6 mmols) em EtOAc (33 mL) foram adicionados 10%
de Pd/C m carbono (0,11 g) & temperatura ambiente. A mistura
foi agitada for 1 h & temperatura ambiente sob H: {(g). A TLC
mostrou consume completo de SM. A mistura de reagdc foi
filtrada através de almofada de celite, entdoc evaporada so0b

pressdo reduzida. O composto bruto foi purificado por coluna
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de silica-gel para produzir o composto do titule (1,5 g,
80~95 %).

[0851] 1H NMR (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, 1lH), 4,83~
4,78 (m, 1H), 4,26 (4, J = 12, 2H), 3,14-3,06 (m, 2H), 1,66
(s, 3H), 1,53 (s, 3H)

EXEMPLO DE  PREPARAGCAO  373: (2R, 3R) -2-

(benziloximetil)-3~(2-clorofenil)oxirano
cl

O
©/<V\OB“

[0852] Em uma solugdo de (E)-1-(3-(benzildxi)prop-1-
enil)-2-clorobenzeno (Exemplo de preparacgdo 367, 4,16 g, 18,58
mmoels) w 1,2;4,5-di-C-isopropilideno-f3-D-eritro-2,3-
hexodiulo-2, 6-piranose (5,76 g, 22,30 mmols) em DME-DMM {(3:1,
v/v) (185 mL) foeam adicionados tampdo (KzCO3-AcOH a 0,2M em,
4 ¥ 10-4 ag. EDTA, pH de tamponamento = 8,0) (185 mL} e Bu4NHSO4
(0,26 g, 0,75 mmol). Apds a mistura ser resfriada a 0°C, uma
sclugdo de Oxona (15,76 g, 25,64 mmols) em 4 X 10-4 aqg. EDTA
{100 mL) e uma solucgdo de K2C03 (13,6 g, 98,47 mmols) em 4 X
10-4 ag. EDTA (100 mL) foram adicionadas em gotas separadamente
durante um periodo de 3,5 h através de uma bomba de seringa a
0°C. A mistura de reacgdo foi agitada for 14 h a 0°C. A mistura
de reaclo foli extinta com M0, entdo extraida com EtOAc. A
camada aquosa foi extraida com EtOAc e separada. A camada
orgdnica combinada foi lavada com H:0, entdo secada sobre MgSOq4
e evaporada sob pressdo reduzida. O composto bruto foi
purificado por coluna de silica-gel para produzir o composto

do tituloc (2,9 g, 56 %).
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[0853] iH NMR (400 MHz, CDCls) 53,14 (gt, J = 2,4 Hz,
1H), 3,69-3,64 {(m, 1H), 3,96 (dd, 0= 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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 374: acetato de (1S, 2R)-

3-(benziléxi}=-1-{2-clorofenil)~l~hidroxipropan-2-ila

cl OH
] 0Bn
QAC
[0854] Em uma solucgdo de (f)-2-(benziloximetil)-3-(2-

clorofenil)oxirance (Exemplco de preparacdo 373, 2,% g, 10,55
mmols) em Acideo acético (55 mL) foi adicionado Aménio Nitrate
de Cério (1,15 g, 2,11 mmols}) & temperatura ambiente. A mistura
foi agitada por 18 h & temperatura ambiente. A TLC mostrou
consumo completo de SM. A mistura de reagdo foi extinta com
NaHCO3 saturadeo em pH 7 a 0°, entdo extraida com EtOAc. A
camada aquosa fol extraida com EtOAc e separada. A camada
orgdnica combinada foi lavada com Hz0, entdo secada sobre MgSOi
e evaporada sob pressdo reduzida. © composto bruto foi
purificado por coluna de silica-gel para produzir o composto
do titulo (1,2 g, 34 %).

[0855] 1H NMR (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)

EXEMPLO DE PREPARACAO 375: (1s, 2R)=-3-

(benziléxi)-1-(2-clorofenil)propanc-1,2-diol
Cl OH

0Bn
OH

[0856] Em uma solugdo de acetato de (1S, 2R)-3-
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{benzildéxi})-1-{2-clorofenil)-l-hidroxipropan-2-ila {Exemplo
de preparacao 374, 1,2 g, 3,58 mmols) em MeOH (16,2 mL) e HzO
(1,8 mL) foi adicionado K;CO3 {1,48 g, 10,74 mmols) a 0 °C. A
mistura foi agitada por 1,5 h a 0°C. A TLC mostrou consumo
completo de SM. A mistura de reacgdo foi extinta com Hz0 a 0°C
entdo extraida com EtOAc. A camada aquosa foi extraida com
EtOAc e separada. A camada orgdnica combinada foi lavada com
H20, entdo secada sobre MgSOs e evaporada sob pressdo reduzida.
O composto bruto foi purificado por coluna de silica-gel para
produzir o composto do titulo (1,0 g, 94 %).

[0857] 14 NMR (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}), 7,35-7,1% (m, 8H), 7,50
{dd, g = 7,6, 1,2 Hz, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 376: (4S, 5R)-4-

(benziloximetil)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano

Cl OAr

: O
OBn

{0858] Substancialmente, o© mesmo método conforme
descrito no Exemplo 371 foi conduzido, exceto gque (1S, ZR)-3-
(benzildéxi)-1-({2-clorofenil)propanoc-1,2-diol (Exemplo de
preparacdo 375) foi utilizado em vez de (%)-3-(benzildxi)-1-
{(2-clorofenil)propano-1,2-diol (Exemplo de preparagao 370},
para obter o composto de titulo (0,84 g, 85 %).

(0859] 1H NMR (400 MHz, CDCls) &1,53 (s, 3H), 1,66 (s,
3H), 3,14-3,06 (m, 2H), 4,26 (d, J = 12 Hz, 2H), 4,83-4,78 (m,

1H), 5,63 (d, 0 = 6,8, 1H), 7,35-7,16¢ {m, 8H), 7,61 (dd, J =
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7,4, 1,6 Hz, 1H)

EXEMPLO DE PREPARACAO 377: ((4S, B5R)=5-(2-

clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol

ci QA(
T D
o]

H

[C0860] Substancialmente, o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 372 foi conduzido, exceto gque ({45, 5R)-
4- ({penziloximetil)-5-{2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano
(Exemplo de preparacgdo 376) foi utilizado em vez de (%f)-4-
(benziloximetil)}-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3 -dioxolano
(Exemplo de preparacgdoc 371), para obter o compostc do titulo
(0,58 g, 95 %).

[0861] 1H NMR (400 MHz, CDCls) 81,66 (s, 3H), 1,53 (s,
3H), 3,14-3,06 {(m, 2H), 4,26 (d, § = 12, 2H), 4,83-4,78 (m,
1H), 5,63 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,35-7,16 (m, BH), 7,61 (dd, J

= 7,4, 1,6, 1H)

[0862] Tabela 1: Exemplo de composto de sulfamato
N© Ra~ By n m R, Ra Ry Re Quiral -1 Quiral -2
1 2-C1l 0 0 Me Me H H R R
2 2-cl oo Me Me H H 5 [

3 2-Cl 0 0 Me Me H H Rac. {sin}) Rac. {sin)
4 2-Cl 0 0 Me Me H H Rac. {anti} Rac. (anti)
5 2-Cl 0 0 Me H H H R R
6 2-Cl 0 ¢ Me H H H S S
7 2-C1_| 0| 0 Et Et H | H R R
8 2-Cl 0 o Et Et H H S S
9 2-Cl 0 ¢ Ciclcopentila H H R R
10 2-Cl 0 0 Cicleopentila H H 5 S
11 2-Cl oo Cyclohexyl H H R R
12 2-Cl 0 o | Cyclohexyl H H S ]
13 2-Cl 0 0 | Metilbenzeno H H R R
14 2-ClL 0 0 | Metilbenzeno H H S S
15 2-F 0 0 Me Me H H R R
16 2-F Q 0 Me Me H H S ]
17 Z2-F 0 0 Me H H H R R
18 2-F 0 0 Me H H H ) s
19 2-F ] 0 Et Et H H R R
20 2-F o] 0 Et Et H H S s
21 2-F o] 0 Ciclopentila H H R R
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82 2-NO2 0l o Et | Et H H s s
83 2-HOZ2 o] o Ciclopentila H H R R
84 2-N0O2 0 0 Ciclepentila H H S s
85 2-NG2Z 0 [ Ciclohexila H H R R
86 2-NO2 0 0 Ciclohexila H H S s
87 2-NO2 0 0 Metilbenzeno H H R R
88 2-N0o2 o 0 Metilbenzeno H H 3 )
89 2-No2 0 0 Cyclocarbonyl " H R R
90 2-NO2 G Cyclocarbonyl H H 5 S
91 2-Me 0 Q Me Me H H R R
92 2-Me 0 0 Me Me H H S ]
93 2-Me 0 0 Me H H H R R
94 2-Me 0 0 Me H H H S S
85 2-Me 0 0 Et Et H H R R
96 2-Me 0 0 Et Et H H S ]
97 2-Me 0 0 Ciclopentila H H R R
98 2=-Me 0 0 Ciclopentila H H S S
99 2-Me 0 0 Ciclohexila H H R R
100 2-Me 0 0 Ciclohexila H H S S
101 2-Me 0 0 Metilbenzeno H H R R
102 2-Me 0 0 Metilbenzeno H H S S
103 2-MeNH 0 o Me Me Me H R R
104 2-MeNH 0 0 Me Me Me H 3 ]
105 H 0 0 Me Me H H R R
106 H o 0 Me Me H H s s
1a7 H [ 0 Et Et H H R R
108 H ] 0 Et Et H H S s
109 H c 0 Ciclopentila H H R R
110 H & 0 Ciclopentila H H s S
111 H ol o Ciclohexila H H R R
112 H ¢ | o0 Ciclohexila H H 5 3
113 H 1 1 Me Me H H R R
114 H 1 1 Me Me H H 5 s
115 H 1 1 Et Et H H R R
lle H i 1 Et Et H H S S
117 H 1 1 Ciclopentila H H R R
118 H 1 1 Ciclopentila H H s s
119 H 1 1 Ciclohexila H H R R
120 H 1 1 Ciclohexila H H 3 3
121 H 1 0 Me Me H H R R
122 H 1 0 Me Me H H S S
123 H 1 Q0 Et Et H H R R
124 H 1 0 Et EL H H s S
125 H 1 0 Ciclopentila H H R R
126 H 1 0 Ciclopentila H H S S
127 H 1 0 Ciclohexila H H R R
128 H 1 0 Ciclohexila H H 5 S
129 H 0|1 Mo Me H | H R R
130 H 0 1 Me Me H H S 3
131 H o} 1 Et Et H H R R
132 H o1 Et Et H H [ 3
133 H o] 1 Ciclopentila H H R R
134 H 0 1 Ciclopentila H H ) S
135 H 01 Ciclohexila H H R R
136 H o] 1 Ciclohexila H H S ]
137 cl 1 1 Me Me H H R R
138 cl 1 1 Me Me H H S s
139 Ccl 1 1 Et Et H H R R
140 Cl 1 1 Et Et H H s s
141 Cl 1 1 Ciclopentila H H R R




226/318

142 Cl 1 1 Ciclopentila H H 5 S
143 Cl 1 1 Ciclohexila H H R R
144 Cl 1 1 Ciclohexila H H S S
145 cl 1]o Me Me H H R R
146 Cl 1 0 Me Me H H S )
147 Cl 1 8] Et Et H H 24 R
148 Cl 1 0 Et Et H H S s
149 cl 1 0 Ciclopentila H H R R
150 Cl 1 0 Ciclepentila H H S s
151 cl I |0 Ciclohexila H | B R R
152 Cl 1 0 Ciclohexila H H S 3
153 cl 0 1 Me Me H H R R
154 Cl Q 1 Me Me H H s S
155 Ccl 0 1 Et Et H H R R
156 cl 0 1 Et Et H H 5 s
157 Cl 0 1 Ciclopentila H H R R
158 Cl 0 1 Ciclopentila H H s ]
159 Ccl 0 1 Ciclohexila H H R R
160 cl 0 1 Ciclohexila H H s s
161 cl oo Me | Me H H 8 R

* Sal de sédio

EXEMPLO 1-1: sulfamate de {{4R,5R)-5-(2-

clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metila

Cl OA/

o]
OSO,NH,
[0863] Em um frasco de 100ml, Acetonitrila (2,26 ml,
43,2 mmols) foi adicionada e resfriada a 0°C. Isocianato de
clerossulfonila (1,5 ml, 17,3 mmols}), e &cido férmico (0,65
ml, 17,3 mmols) foram adicionados em gotas e agitados a
temperatura ambiente por €& horas. {(4R,5R)-5-{2-clorofenil)-
2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de preparagio
6, 1,05 g, 4,3 mmols) em N,N-dimetil acetamida {13,2 ml, 142,7
mmols) foi lentamente adicionado a 0°C e agitado a temperatura
ambiente por 1 hora. A mistura de reagdo foi extinta com H:20,
extraida com EtOAc, e lavada com H20. A camada orgédnica foi
secada sobre sulfato de magnésio anidro (MgSO4), filtrada e
concentrada. O composto bruto foli purificado por uma coluna de

silica-gel para produzir o composto do titulo (1,00 g, 50~80%).
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[0864] 1{ NMR (400MHz, CDCl:) & 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)

EXEMPLO 1-2: sulfamato de {(4R,BR)-5-(2-

clorofenil)-~2,2-dimetil-1, 3—dioxoclan-4-il)metila

[0B65] Em um frasco de FR de 100 mL, 10,0 g (41,2
mmols) de &lcool acetonida 3, 50 ml de tolueno, 7,92 g (82,4
mmols) de sulfamida e 13,0 g (165 mmols) de piridina foram
adicionados a TA. A mistura foi submetida a refluxec por 1,5 h
(temperatura do banho: 135°C). A mistura de reacgdo foi
resfriada & temperatura ambiente, entdo a sclugdo foi extraida
com 27,5 ml (82,4 mmols) de solugdo de NaOH a 3N. A camada
aquosa foi lavada com 50 mL de tolueno. A mistura, 50 ml de
metanol e 35 ml de agua foram adicionados entd&o acidificados
ac pH 6,0 pela adigdo lenta de acido acético para dar o composto
do titulo. (9,9 g 60~80%).

EXEMPLO 2: sulfamatc de ((4S,58)-5-(2-

clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

C OA/

: O
I = > 0S0,NH,
o
[0B65] Substancialmente, o mesmc método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((45,53)-5-

(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il}jmetanol {Exemplo
de preparagcdoc 7, 27) foi utilizado em vez de ((4R,5R}-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de

preparagdo 6), para obter o composto do titule (2,30 g,

50~80%}) .
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[0867) 1H NMR (400MHz, CDCl3) & 1,59 (s, 3H), 1,65 (s,
3H), 4,12~4,07 {(m, 1H), 4,54~4,42 {(m, 2H), 4,91 (s, 2H), 5,37
{(d, J =8,8, 1lH), 7,29~7,65 {m, 4H)

EXEMPLO 3: sulfamato de (5-{(2-clorofenil)-2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4~-il)metila {mistura de $S & RR)
Cl OA/

0
Crl\f/\osozmz

[0868] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que (5-{(2-
clorofenil)-2, 2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metancl (Exemplo de
preparagdoc 8) foi utilizade em vez de { (4R, 5R) -5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil~1,3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparacgdo %), para obter o composto do titulo (1,74 g,
50~80%) .
[0869] 1H NMR (400MHz, CDCl3) & 1,57 (s, 3H), 1,63 (s,
3H), 4,11~4,10 (m ,1H), 4,53~4,42 (m, 2H), 4,88 (s, 2H), 5,37
(d, J =8,4, 1H) 7,28~7,65 {(m, 4H)

EXEMPLO 4: sulfamato de (5-(2-clorocfenil)-2,2-

dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila (mistura de SR & RS)

Cl OA/

o
OSO,NH;
[0870] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 5-{2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metanol (Exemplo de
prepara¢cdo 372 (mistura de SR&RS)) foi utilizado em vez de
{ (4R, 5R)-5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclan-4-

il)metanol (Exemplo de preparacdo 6), para obter o composto do
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titulo (1,3 g, 50~80%).

[(0871] 14 NMR (400MHz, CDClz) & 1,59 (s, 3H), 1,65 (s,
3H), 4,11~4,10 (m, 1H), 4,50~4,42 {(m, 2H), 4,85 (s, 2H), 5,35
(d, J = 8,4, 1H) 7,28~7,65 (m, 4H)

Exenplo 5: sulfamato de { (4R, 5R)-5-(2-

clorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolan-4-il)metila
cl o/f/

0
[:i:r’l\l’"\osozNHz

[0872] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4S,5S8)-5-
{2-clorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparacdo 61) foi wutilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il)metanol (Exemplo de
preparacaoc 6), para obter o composto do titulo (2,8 g, 55~75%)
[(0873] 1H NMR (400 MHz, DMsO) & 1,40 (d, J = 6,4, 3H),
4,22 (dt, g = 7,0, T = 3,3, 1H), 4,7 (4, T = 3,2, 2H), 5,08
(d, 73 = 7,0, 1H), 5,46 {m, J = 6,4, 1H), 7,26-7,40 (m, 3H),
7,49 {s, 2H), 7,61 {(dd, d =1,2, J = 7,6, 1lH)

Exemplo 6: sulfamato de { (453, 58)-5-(2~-

clorofenil)=-2-metil-1,3~dioxolan-4-il)metila

Cl D/(

OSO,NH;

"
JIO

[0874] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, £oi conduzido, exceto que ((4R,5R}-5-
(2-clorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacédo 63) foi wutilizado em vez de ({4R, BR) -5~ (2~

clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de


clorofen.il

230/318

preparagdo 6), para obter o composto do titule (2,1 g, 55~75%)
[0875] 14 NMR (400 MHz, DMSO) & 1,40 (d, J = 6,4, 3H),
4,22 (dt, § = 7,0, 3 = 3,3, 1H), 4,7 (d, T = 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, g =1,2, 3= 17,6, 1H)

EXEMPLO 7: sulfamato de ((2R, 3R} =-5-(2-

clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxclan-4-il)metila

. 4

o
OSO2NH,

[0B76] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceto que ((4R,5R}-5-
(2-clorofenil)=-2,2-dietil-1l, 3-dioxoclan-4-il)metanol {Exemplo
de preparacdc 65) foi wutilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3~dioxolan-4-il)metanol (Exemplc de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (1,5 g, 50~80%).
[0877] l1H NMR (400MHz, CDCls3) & 1,59 (s, 10H), 4,17
(m, 3H), 4,98 (d, J = 8,4, 1H), 5,08 (s , 2H), 6,59 (t, J =
8,4, 1H), 6,68 (d, J = 8,4, 1H), 7,04~7,56 (m, 4H)

Exemplo 8: sulfamato de {{(4s, 45)-5-(2-

clorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

! O’gz/
Cl 7%
[:i:T/A\S/AxosozNHz

[0878] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzideo, exceto que (({45,5S)-5-

(2-clorofenil)~2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo
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de preparagdo 67) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metancl (Exemple de
preparacdoc 6), para obter o composto do titule (1,2 g, 50~80%).
[0879] 1H NMR (400MHz, CDCl3) & 1,59 (s, 10H), 4,17

(m, 3H), 4,96 (d, J = 8,4, 1H), 5,08 (s, 2H), 6,59 (t, J =

8,4, 1H), 6,68 (d, J 8,4, 1H), 7,04~7,56 (m, 4H)
EXEMPLO 9: sulfamato de ( (2R, 3R)=3-(2-

clorofenil) -1, 4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)metila

e

0
0S0,NH,

[C880] Substancialmente, o mesmc método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que {(4R,5R)-5-
(2-clorofenil)-1,4-dioxaspiro([4, 4]lnonano-2~-il)metanol
(Exemplo de preparacgdo 69) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3~dioxolan—-4-il)metanol
(Exemplo de prepara¢dc 6), para obter o composto do titulo
(2,2 g, 50~80%).

[0881] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,64~1,72 (m, 4H),
1,85~19,8 (m, 4H), 4,10~4,16 {(m, 2H), 4,17~4,25 (m, 1H), 5,20
(d, 7 =7,2, 14), 7,34~7,62 {m, 6H)

Exemplo 10: sulfamato de ((25,3 8)-3-(2-

clorofenil}-1,4-dioxaspiro(4,4]lnonan-2-il)metila

S

0SO,NH,

Cl

(o]

Euo

[0882] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({45,58)-5-

{2-clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4, 4]lnonano-2-il)metancl
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(Exemplo de preparagdo 71) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanocl
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(2,1 g, 50~80%).

[0883] i NMR (400MHz, DMSO) & 1,64~1,75 (m, 4H},
1,85~19,9 (m, 4H), 4,10~4,16 (m, 2H), 4,17~4,25 (m, 1H), 5,20
(d, J =7,2, 1H), 7,34~7,62 {(m, 6H)

EXEMPLO 11: sulfamato de { (2R, 3R)-3-(2-

clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila

1 ’<
a o7l
[:i:T/L\J’A\OSOZNHz

[0884] Substancialmente, o mesmc método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que (({4R,5R)-5-
(2-=clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decanc-2-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 73) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metanocl
(Exemplo de preparag¢do 6), para obter o composto do titulo
(1,4 g, 50~80%).

[0885] 14 NMR (400MHz, DMSO) & 1,51~1,6 7 (m, 10H),
4,11~4,23 (m, 3H), 4,98 (d, J = 8,0, 2H), 5,08 (s, 1H), 6,59(t,
J=8,0, 1E), 6,68 (d, J = 8,0, 1H), 7,04~7,56 {m, 4H)

EXEMPLO 12: sulfamato de ((28, 358)-3-(2-

clorofenil)-1,4-dioxaspiro([4,5]decan-2-il)metila

. 3

0SO,NH,

“
Ifo
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[0886] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4S,58)-5-
{2-clorofenil)-1,4-dioxaspiro(4,5]decano—-2-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 75) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(1,2 g, 50~80%).

[0887] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,51~1,67 {(m, 10H},
4,11~4,23 {(m, 3H), 4,98 (d, § = 8,0, 2H}), 5,08 (s, 1H}, 6,59
(¢, J =28,0, 1H), 6,68 (d, g = 8,0, 1H), 7,04~7,56 (m, 4H)

EXEMPLO 13: sulfamato de ((4R, bR} -5-(2-

clorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

1 o~
¢ o
@AV“osozwz

[0888] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gque ((4R,5R)-5-
{2-clorofenil)~2-fenil-1, 3-dioxolan-4-il}metanol (Exemplo de
preparagdac 79) foi utilizado em vwvez de ({4R, 5R)=-5-(2~
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclan~4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 6}, para obter o composto do titule (1,3 g, 50~80%).
[0889] 14 NMR (400MHz, DMSQ) & 4,25 (dt, J = 3,3, J =
5,7, 1H), 4,55(d, 0 = 5,7, 1#H), 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)

EXEMPLO 14: sulfamato de ((48,58)- b5-(2-

clorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metila
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a9 5
©/\/\0302NH2

[08S0] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, excetc gque ((4S,5S)-5-
{2-clorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparagdoc 77) foi utilizado em vez de { (4R, bR} =5-(2~-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparag¢dc 6), para obter o composto do titulo (2,1 g, 50~80%).
[0891] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 4,28 (dt, J = 3,3, J =
5,7, 1H), 4,58 {(d, J = 5,7, 1lH), 4,75 (d, J = 3,3, 2H), 5,62
(m, 1H), 6,72~7,7% {m, 2H), 6,92~7,33 (m, 5H), 7,29 {(m, 1H},
7,76 (m, 1H)

EXEMPLO 15: sulfamato de ({4R,5R)-5-(2-

fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan—-4-il)metila
c ot

0
[:f:r’l‘l’“‘0802NH2

[0892] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R,5R)-5-
{2-fluorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparacgdo 13} foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil}-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il}metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(1,8 g, 50~80%).

[0893] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,47 (d, J=11,6, 6H),
3,35~3,94 (m, 1lH), 4,02~4,20 (m, 1H), 4,23(d, J=2,0 1H), 5,07

{d, 7 =8,4, 1H), 7,21~7,58 (m, 4H)
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EXEMPLOQ 16: sulfamato de ((48,58)-5-(2-

fluorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

: 0
[:i:r"\?‘/\osozNH2

[0894] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplce 1, foi conduzido, exceto que ((45,55)-5-
(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxoclan-4-il)imetanol
(Exemplo de preparacdac 15) foi utilizado em vez de ({(4R,5R)-
5-{2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exenplo de preparagédo 6), para obter o composto do titulo
(1,2 g, 50~80%).

[0895] 1§ NMR (400MHz, DMSO) & 1,47 (d, J=11,6, 6&H),
3,35~3,94 (m, 1H), 4,02~4,20 (m, 1H), 4,23(d, J=2,0 1H), 5,07
(d, J =8,4, 1H), 7,21~7,58 (m, 4H)

EXEMPLO 17: sulfamato de ({4R,5R)-5-(2-

fluorcfenil)-2-metil-1, 3-dicxolan-4-il)metila
F O/T/

0
[:f:T’l\l’“‘osozNHz

[0896] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descritoc no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((485,5S}-5-
{2-fluorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan~4~il)metancl (Exemploc de
preparagdo 84) foi wutilizado em vez de ({4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metancl {Exemplc de
preparagio 6), para obter o composto do titule (2,5 g, 55~75%)
[0897] 1§ NMR (400 MHz, DMSO)} & 1,40 (d, J = 6,4, 3H),
4,7 (d, J = 3,2, 2H}, 5,46 {(m, J = 6,4, 1H), 4,22 (dt, J =

3,3, J=17,0, 1), 5,08 (d, § = 17,0, 1H), 7,26-7,40 (m, 3H),
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7,49 (s, 2H), 7,61 (dd, J = 1,2, J = 7,6, 1H)

EXEMPLO 18: sulfamato de {(48, 53)-5-(2~

fluorofenil)})-2-metil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

/

> SOSO,NH,

ﬂ
10

@;
(@]

[0898] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que {({4R,5R)-5-
(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan—-4-il)metanol
(Exemple de preparacdo 86) fol utilizado em vez de ( (4R, 5R}-
5-{2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxoclan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
{2,1 g, 55~75%)

[0899] 1H NMR (400 MHz, DMSO) & 1,40 (d, J = 6,4, 3H),
4,7 (d, J = 3,2, 2H), 5,46 {(m, J = 6,4, 1H), 4,22 (dt, J =
3,3, J=17,0, 1H), 5,18 (4, 3 = 7,0, 1H}, 7,26-7,40 (m, 3H),
7,52 (s, 2H), 7,61 (dd, 7 =1,2, § = 7,6, 1lH)

EXEMPLO 19: sulfamato de ({4R,5R)-5-(2-

fluorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolan=-4-il)metila

Foo7l
@J\'Aosozm2

[0900] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito ne Exemplo 1, foi conduzido, excete que {(4R,5R)-5-
{(2-fluorofenil}-2,2-dietil-1, 3~dioxolan-4-il)metanol ({(Exemplo
de preparagdo 88) foi utilizado em wvez de ((4R,5R}-5-{(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de

preparagdo 6), para obter o composteo do tituleo (1,3 g, 50~80%).
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[0901] 1H NMR (400MHz, CDCls) & 1,59 (s, 10H), 4,17
{m, 3H), 4,98 (d, J = 8,4, 1H), 5,08 (s, 2H), 6,59 (t, J =

8,4, 1H), 6,68 (d, J 8,4, 1H), 7,04~7,56 {(m, 4H)

EXEMPLO 20: sulfamato de ((4S8,58)-5-(2-

fluorofenil)-2,2-dietil-1, 3~-dioxolan-4-il)jmetila

F

ac

2 0
> 080,NH,
[0902] Substancialmente, o© mesmo métcocdo, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4S,5S8)-5-

{2-fluorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo
de preparacdo 90) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxoclan-4-il)metancl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (1,6 g, 50~80%).
{0903] 1H NMR (400MHz, CDCls) & 1,59 (s, 10H), 4,14

(m, 3H), 4,98 (d, J = 8,4, 1lH), 5,05 (s, 2H), 6,59 (t, J =

8,4, 1H), 6,65 (d, J 8,4, 1H}, 7,04~7,60 (m, 4H)

EXEMPLO 21: sulfamatc de { (2R, 3R)-3-(2-

fluorofenil)-1, 4-dioxaspiro[4,4])ncnan-2-iljmetila

F /‘
OO

OSO,NH,
[0904] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceto gue ((4R,5R)-5-

{(2-fluorofenil)-1, 4-dioxapiro[4,4]nonano—-2-il)jmetanol
(Exemplo de preparagdo 92) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-{2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo

{1,5 g, 50~80%).
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[0805] l1H NMR (400MHz, DMSO) & 1 ,64~1,72 (m, 4H),
1,84~19,8 (m, 4H), 4,10~4,16 {(m, 2H), 4,19~4,25 (m, 1H), 5,25

(d, J

7,2, 1B), 7,34~7,62 {(m, 6H)

EXEMPLO 22: sulfamato de ((28, 35)-3-(2-

fluorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)metila

[0906] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((43,58)-5-
(2-fluorofenil) -1, 4-dioxapiro[4,4]nonano-2-il)metanocl
(Exemplo de preparagdo 94) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan~4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(1,0 g, 50~80%).

[0907] l1H NMR (400MHz, DMSQ) & 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, 3 = 7,2, 1H), 7,34~7,62 {(m, 6H)

EXEMPLO 23: sulfamato de ({2R, 3R)=-3-(2-

fluorofenil) -1, 4-dioxaspiro[4,5]jdecan-2-il)metila

A

0
QOSO;NH;

[0908]

[0909] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R,5R)-5-
(2-fluorofenil) -1, 4-dioxapirco[4,5]decano-2-il}metanol

(Exemplo de preparagdo 96) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-

5-({2-clorefenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanocl
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(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(0,9 g, 50~80%).

[0910] l1H NMR (400MHz, DMSC) & 1,51~1,67 (m, 10H),
4,11~4,23 (m, 3H), 4,98 {(d, J = &,0, 2H), 5,08 (s, 1lH), 6,59
(¢, J=8,0, lH), 6,68 (4, J = 8,0, 1H), 7,04~7,56 (m, 4H)

Exemplo 24: sulfamato de ({25, 38)-3-(2-

fluorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il}metila

0

OSO,NH,

T
Q0

ir;o

[0911] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que {(45,5S8)-5-
(2-fluorcfenil) -1, 4-dioxapiro[4,5]decano-2-il)metanocl
(Exemplo de preparag¢do 98) foil utilizado em wvez de ((4R,5R)-
5-({2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(0,9 g, 50~80%).

[(0912] 1§ NMR (400MHz, DMSO) & 1,51~1,67 (m, 10H),
4,11~4,23 (m, 3H), 4,98 (d, J = 8,0, 2H), 5,08 (s, 1lH), 6,59
(t, J =¢8,0, 18), 6,68 (d, J = 8,0, 1H), 7,04~7,56 {(m, 4H)

EXEMPLO 25: sulfamato de ({4R,5R}-5-(2-

fluorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metila

Foo7]
[:i:I’l\l/"‘oschHz

[0913] Substancialmente, © mesmo método, conforme

descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R,5R)-5-
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{2-fluorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol {Exemplo
de preparagdo 100} foi utilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil) -2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il)metancl (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o compostc do titule (1,0 g, 50~80%).
[0214] 1H NMR (400MH=z, DMSO) & 4,25(dt, J=5,7, J=3,3,
1H), 4,59(d4, J=5,7, 1H)}, 4,75(d, J=3,3, 2H), 5,59{(m, 1H),
6,72~7,75{m, 2H}, 6,92~7,33(m, 5H), 7,25 (m, 1H), 7,76{(m, 1H)

Exemplo 26: sulfamato de {((48,58)y- 5-(2-

fluorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

F o]
: 0
| OSO,NH,

[0915] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemple 1, foi conduzido, exceto que ((4S,5S8)-5-
(2-fluorofenil)-2-fenil=1,3-dioxolano-4-il)metanol {Exemplo

de preparacdo 102) foi utilizado em vez de ({4R,5R}-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do titulo (0,8 g, 50~80%).
[091¢] 14 NMR (400MHz, DMSO) & 1,51~1,67 (m, 10H),
4,11~4,23 (m, 3H), 4,98(d, J = 8,0, 2H), 5,08 (s, 1lH)}, 6,59
(¢, J =8,0, lH), 6,68 (d, J = 8,0, 1H), 7,04~7,56 {(m, 4H)

EXEMPLO 27 sulfamato de ((4R,5BR})=-5-(2~

iodofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxeclan-4-il)metila
| OA/

0O
(j/'\"\osozrm2

{0917] Substancialmente, o© mesmo método, conforme

descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que (({4R,5R)-5-
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(2-iodofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il}metancl {Exemplo
de preparagdo 21) foi utilizado em wvez de ({4R,5R})-5-(2-
clorofenil}=-2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do tituleo (3,23 g,
50~80%) .

[0918] 1H NMR (400MHz, DMSO) ® 1,55 (s, 3H), 1,47 (s,
3H) 4,21~4,11 (m , 3H), ), 5,10(d, T = 7,6, 1H),7,56~7,13(m,
3H) 7,60 (s, 2H), 7,921 (d, J = 8,0, 1H)

EXEMPLO 28: sulfamato de ((4S,58)-5-(2~

iodofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metila
| O‘)'/

Y
(j/\y\osozr\m2

[0219] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((43,5S)-5-
(2-icdofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metanol (Exemplo
de preparacdo 23) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (1,0 g, 50~80%).
[0920] 1§ NMR (400MHz, DMSOQO) & 1,53 (s, 3H), 1,47 (s,
3H), 4,21~4,11 (,m, 3H), 5,04 (d, J = 7,6, 1H), 7,56~7,13
{m ,3H), 7,59 (s, 2H), 7,91 {(d, J = 8,0, 1H)

EXEMPLO 29: sulfamato de { (4R, 5R) -5-(2-

iodofenil)-2-metil-1, 3-dioxolan-4-il)metila
|o/(

o
ij/k’/\osozm2
[0921]

[0822] Substancialmente, ¢ mesmo método, conforme

descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que {(4R,5R}-5-
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(2-iodofenil)-2-metil-1,3-dioxoclan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 107) foi wutilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4~il)metanol (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (1,7 g, 50~80%).
[(0923] 1§ NMR (400 MHz, DMSO) & 1,40 (d, J = 6,4, 3H),
4,7 (d, J = 3,2, 2H), 5,46 {(m, J = 6,4, 1H), 4,22 (dt, J =
3,3, 7 =179,0, 1H), 5,10 (4, J = 7,0, 1H), 7,26-7,40 {(m, 3H),
7,49 (s, 2H), 7,61 {(dd, J = 1,2, J= 7,6, 1lH)

EXEMPLO 30: sulfamato de ({45, 58)-5-(2-

iodofenil)-2-metil-1, 3-dioxolan-4-il)metila
|o/(

: O
©/\7\0802NH2

[0924] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gue ((4S,58)-5-
(2-iodofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il}metanol {Exemplo de
preparagdo 109) foi wutilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do titulo (1,8 g, 50~80%).
[0925] 14 NMR (400 MHz, DMSO) & 1,40 (d, J = 6,4, 3H),
4,7 (d, 3 = 3,2, 2H), 5,46 (m, J = 6,4, 1H), 4,22 (dt, J =
3,3, J =7,0, 1lH), 5,08 (d, 3 = 7,0, 1H), 7,30-7,40 {(m, 3H},
7,61 (s, 2H), 7,65 (dd, J=1,2, J = 7,6, 1lH)

EXEMPLO 31: sulfamato de { (4R, BR)-5-(2~-

iodofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metila

0
[:i:I’l\l/A\0302NH2

[092¢6] Substancialmente, ¢ mesmo método, conforme
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descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({4R,5R)-5-
{2-iodofenil)-2,2-metil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparagdc 111) foi utilizado em vez de { (4R, B5R)-5-(2~-
clorofenil)-2,2-dimetil~1,3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de

prepara¢do 6}, para obter o composto do titulo (1,6 g, 50~80%).

[0927] 1H NMR {400MHz, CDC1l3) & 0,90(t, J 8,0, 6H},
1,5%9(q, J=8,0 ,4H), 3,96-4,21{(m, 2H), 4,42{(gq, J= 7,0 ,1H),
4,88(s, 2H), 5,17(d, o= 7,0 ,1H), 7,13~7,56(m, 4H)

Exemplo 32: sulfamato de ((458,58)-5-(2~

iodofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

i

o)

le}

0SQ,NH;

K

[0928] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foil conduzido, exceto gque ((45,55)-5-
(2-iodofenil)-2,2-metil-1,3-dioxoclan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 113) foi wutilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dicxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (1,3 g, 50~80%).

[0929] lH NMR (400MHz, CDCli) & 0,90(t, J= 8,0, 6H),

1,59(q, J = 8,0 ,4H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(q, J 7,0 ,1H),
4,88(s, 2H), 5,17(d, J= 7,0 ,1H), 7,12~7,57(m, 4H)

EXEMPLO 33: sulfamato de { (2R, 3R)=3=-{(2-

iodofenil) -1, 4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)metila

| ;
0
[:i:r/l\l/hxosozNHz

[0930] Substancialmente, o© mesmo método, conforme

descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gue ((4R,5R)-5-
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(2-icdofenil) -1, 4-dioxapiro[4,4]nonano-2-il)metanocl (Exemplo
de preparacgdo 115) foi utilizade em vez de ({(4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il}metancl (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do titule (1,6 g, 50~80%).
[0931] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,46~1,90{(m, 8H), 3,96-
4,21 (m, 2H), 4,42(q, J = 7,0 ,1H), 4,88(s, 2H), 5,17(d, J =
7,0 ,1H), 7,13~7,56(m, 4H)

EXEMPLO 34: sulfamato de {(25, 38)-3-(2-

iodofenil}-1,4~-dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)jmetila

e

10

: 0
[iij/’\ﬁyﬂ‘OSC&NHz
[0932] Substancialmente, o mesmo métocdo, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((45,55)-5-

(2-iodofenil)-1,4-dioxapirc[4,4]nonano-2-il)metancl (Exemplo
de preparagdo 117) foi utilizado em vez de (({(4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (1,2 g, 50~80%).
[0933] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,46~1,92(m, 8H), 3,96-
4,21(m, 2H), 4,42(g, J = 7,0 ,1H), 4,88(s, 2H), 5,22(d, J =
7,0 ,1H), 7,13~7,5%(m, 4H)

EXEMPLO 35: sulfamato de { {2R, 3R} =-3-(2-

iodofenil) -1, 4-dioxaspiro(4,5]decan-2-il)metila

| o/<
o
[:i:r’l\l’“‘osozqu

[0934] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceto que {{4R,5R)}-5-

(2-iodofenil)-1,4-dioxapiro[4,5]decano-2-il)metanol (Exemplo
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de preparagdo 119) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metanocl ({(Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do tituleo (0,9 g, 50~80%).
[0935] 1H NMR (400MHz, DMSO} & 1,33~1,72{m, 10H},
4,02-4,31(m, 2H), 4,51(q, J= 7,0 ,1H), 4,97(s, 2H), 5,25(d,
J=7,0 ,1H), 7,19~7,65(m, 4H)

EXEMPLO 36: sulfamato de ((23, 38)-3-(2~-

iodofenil) -1, 4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila

O

Q

(o]

0S0,NH,

K

[0936] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foil conduzido, exceto que {(4S,5S}-5-
(2-iodofenil) -1, 4-dioxapiro(4,5]decano-2-il)metanocl {Exemplo
de preparacdo 121) foi utilizado em vez de ({{4R,5R}-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4~il)metancl (Exemplo de
preparacgdo 6), para obter o composto do titulo (0,9 g, 50~80%).
[0937] 14 NMR (400MHz, DMSO} & 1,33~1,72(m, 10H},
4,02-4,31(m, 2H), 4,51{(q, 9= 7,0 ,1H), 4,97(s, 2H), 5,25(d,
J=17,0 ,1H), 7,19~7,6m, 4H)

EXEMPLO 37: sulfamato de {{4R,5R) -5-(2-

iodofenil)-2-fenil-1,3-dioxclan-4-il)metila

e

o]
0S0O,NH,
[0938] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceto que ((4R,5R)-5-

{2-iodofenil)-2-fenil-1,3-dioxolano-4-il)metancl (Exemplo de

preparacdo 123) foi wutilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
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clorofenil)-2,2~dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacioc 6), para obter o composto do titulo (1,1 g, 50~80%).
[0939] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 3,96-4,21(m, 2H),
4,42(gq, J = 7,0 ,1H), 4,92(s, 2H), 5,20(d, J = 7,0 ,1H),
5,97(s, 1H), 7,14~7,38{m, 9H)

EXEMPLO 38: sulfamato de ((48,58)=5=-(2-

iodofenil)-2-fenil-1, 3-dioxoclan-4-il)metila

| 9/9
[:i:r/“\s/“\oschuﬂz

(09240] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4S,5S)-5-
(Z-iodofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-il)metancl (Exemplo de
preparag&o 125) foi wutilizado em vez de ({4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxeclan-4-il)metanol (Exemplo de
preparac¢do 6), para obter o composto do titulo (0,9 g, 50~80%).
[0941] 1y NMR (400MHz, DMSQ) & 3,96-4,21(m, Z2H},
4,42{(q, J = 7,0 ,1H), 4,92{(s, 2H), 5,20(d, J = 7,0 ,1H),
5,97{s, 1H), 7,14~7,38(m, SH)

EXEMPLC 39: sulfamato de ({4R,5R)-5-(2,4-

diclorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dicxolan-4-il)metila

Cl OA/

0
| = "~0S0,NH;
o ~F
[0842] Substancialmente, o mesmo meétodo, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R,5R)-5-

(2,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclan-4-il)metanocl

(Exemplo de preparacgdo 38} foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
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5-{2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
{(Exemplo de preparacdo 6), para obter o composto do titulo
(2,8 g, 50~80%).

[(0943] lH NMR (400MHz, CDCls) & 1,27(s, 6H), 3,90~
4,15(m, 2H), 4,37{gq, J = 7,0 ,1H), 4,79%(s, 2H}), b5,12(d, J =
7,0 ,1H), 7,29~7,42 (m, 2H), 7,79(s, 1H)

EXEMPLO 40: sulfamato de ((45,5S8)-5-(2,4-

diclorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il}metila
o ot

1 D
/©/\7\OSOZNH2
ol

[0944] Substancialmente, © mesmo método, conforme
descrite no Exemple 1, fol conduzido, excetc que {(43,5S)-5-
(2,4-diclorofenil}-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparacdo 31) fol utilizado em wvez de ((4R,5R)-
5-({2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan~4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(2,5 g, 50~80%}.

[0945] 1H NMR (400MHz, CDCla) & 1,27(s, 6H), 3,90-
4,15(m, 2H), 4,37{(gq, J = 7,0 ,1H), 4,7%(s, 2H), 5,12{(d, J =
7,0 ,1H), 7,29~7,42 (m, 2H), 7,78(s, 1H)

EXEMPLO 41: sulfamato de ((4R,5R)-5-(2,4-

diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxclan-4-il)metila

o of

OSO,NH,
Cl

[0946)] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descritc no Exemplo 1, fol conduzido, exceto gue ((4R,5R)-5-

(2,4-diclorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo
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de preparagdo 127) foi utilizado em vez de (({4R,5R)-5-(2~
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol {(Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do titulo (1,5 g, 50~80%).
[0947] 1H NMR (400MHz, CDClis) & 1,40(s, 3H), 3,81-
4,08(m, 2H), 4,25(g, J = 7,0 ,1H), 4,81{(s, 2H), 5,03(gq, J =
6,8 , 1H), 5,12(d, 0= 17,0 ,1H), 7,21~7,27(m, 2H), 7,70(s, 1lH)

EXEMPLO 42: sulfamato de ({45, 585)-5-(2,4-

diclorofenil)-2-metil-1,3~-dioxclan-4-il)metila
cl o’(

20
;J:f:]/ﬁ\s/ﬁ\osozNHz
cl

[0948] Substancialmente, o¢ mesmo método, conforme
descrito no Exemplce 1, foi conduzido, exceto que ((4S,55)-5-
{2,4-diclorofenil)-2-metil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo
de preparagdoc 129) foi utilizado em vez de ((4R,5R}-5-(2-
clorofenil)~2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do titulo (1,1 g, 50~80%).
(0949] 1§ NMR (400MHz, CDCl3) & 1,40(s, 3H), 3,81~
4,08(m, 2H), 4,25(q, J = 7,0 ,1H), 4,81(s, 2H), 5,03(g, J =
6,8 , 1H)y, 5,12(d, J= 7,0 ,1H), 7,21~7,27(m, 2H), 7,70({s, 1H)

EXEMPLO 43: sulfamato de { (4R, 5R)-5-(2,4~-

diclorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxeclan-4-il)metila

. o

0
OSONH7

Cl
(0950] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R,5R)-5-

(2,4-diclorofenil) -2, 2-dietil-1,3-dicoxolan-4-il)metancl
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(Exemplo de preparagdo 131} foil utilizado em vez de ({4R,5R)-
5-({2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3—-dioxoclan-4-il)metancl
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo

(0,9 g, 50~80%).

[0951] 1H NMR ({(400MHz, CDCla) & 0,90(t, J 8,0 ,6H),

7,0 ,1H),

1,59(q, J=18,0 ,4H), 3,96-4,21(m, 2H), 4,42(g, J
4,88(s, 2H), 5,17(d, 0= 7,0 ,1H), 7,24~7,30{(m, 2H), 7,73 (s,

1H)

EXEMPLO 44: sulfamato de ((45,58)-5-(2,4-

diclorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

c sz
/©/\/\0902NH2
cl

{0952] Substancialmente, o mesmo métode, conforme

Ue)

descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4S,55)-5-
(2,4-diclorofenil}-2,2-dietil-1,3-dioxclan-4-il)metancl
(Exemplo de preparacgdo 133) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagado 6), para obter o composto do titulo

(G,8 g, 50~80%).

[0953] 1H NMR (400MH=z, CDCla) & 0,90(t, J 8,0 ,6H),
1,5%9(q, J= 8,0 ,4H), 3,96-4,21(m, 2H), 4,42{gq, J= 7,0 ,1H),
4,88(s, 2H), 5,17(d, J=17,0 ,1H), 7,24~7,30(m, Z2H), 7,73(s,
1H)

EXEMPLO 45: sulfamato de ({(2R, 3R)-3-(2,4-

diclorofenil)-1, 4—dioxaspiro[4, 4]nonan-2-il)metila
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I O
¢ 0

OS0,NH;

cl
[0954] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R,5R)-5-

(2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaspiro(4,4]nonano-2-il)metancl
{(Exemplo de preparagdo 135) foi utilizado em vez de ({4R,5R}-
5-({2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il}metanol
(Exemplo de preparagdoc 6), para obter o composto do titulo
(0,8 g, 50~80%).

[0955] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,46~1,90(m, B8H),
3,79~4,05(m, 2H), 4,25(gq, J= 7,0 ,1H), 4,80(s, 2H), 5,11(4d,
J= 7,0 ,18), 7,28~7,34(m, 2H), 7,76(s, 1H)

EXEMPLO 46: sulfamato de ((2S, 38)-3-(2,4-

diclorofenil)-1, 4-dioxaspiro([4,4lnonan-2-iljmetila

| "
o o]
/@'/\/\OSOZNHZ
cl

[0856] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((45,58)-5-
{2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonano-2-il)metanol
{(Exemplo de preparacdo 137) fel utilizado em vez de {(4R,5R)-
5-(2-clorefenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
{Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(0,8 g, 50~80%).

(0957] lH NMR (400MHz, DMSO) & 1,46~1,90(m, B8H),
3,79~4,0%(m, 2H), 4,25(gq, J= 7,0 ,1H), 4,80(s, 2H), 5,11(d,

J= 17,0 ,1H), 7,28~7,34(m, 2H), 7,76(s, 1H)
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EXEMPLO 47: sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2,4-

diclorofenil)-1,4d-dioxaspiroc[4,5]decan-2-il)metila

Y

o}
OSO,NH,
cl
[0958] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gue ((4R,5R)-5-

{2,4-diclorofenil)-1,4-dioxaspirc[4,5]decano-2-il)metanol
(Exemplo de preparacdo 139) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5—(2~clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(0,7 g, 50~80%).

{0559] 1 NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72{(m, 10H),
3,78-4,03{(m, 2H), 4,22(q, J= 7,0 ,1H), 4,78(s, 2H), 5,07I(d,
J= 7,0 ,1iH), 7,26~7,32{m, 2H), T7,77(s, 1H)

EXEMPLO 48: sulfamato de ({25, 38)-3-(2,4-

diclorofenil)-1,4-dioxaspiro(4,5]decan-2-il)metila

T 0
> ™0S0,NH;
cl
[0960] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemple 1, foi conduzido, exceto que ((4S,5S5)-5-

(2,4-diclorofenil) -1, 4~dioxaspiro[4,5]decanc-2-il)metancl
(Exemplo de preparacgdo 141) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
{0,7 g, 50~80%).

[0961] lH NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H),

3,78-4,03(m, 2H), 4,22(q, J = 7,0 ,1H), 4,78(s, 2H), 5,07(d,
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J 7,0 ,1H), 7,26~7,32{m, 2H}, 7,77(s, 1lH)

EXEMPLC 49: sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2,4-

diclorofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metila

-

0
OS0,NH,
ci
[0962] Substancialmente, ¢ mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R,5R)-5-

{2,4-diclorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 143) foil utilizado em vez de ((4R,5R}-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparacgido 6), para obter o composto do titulo
(1,1 g, 50~80%).

[0963] lH NMR (400MHz, DMSO) & 3,96-4,21(m, 2H),
4,42(q, J = 7,0 ,1H), 4,88(s, 2H), 5,17(d, J = 7,0 ,1H),
5,97(s, 1H), 7,14~7,386(m, 8H)

EXEMPLO 50: sulfamato de ({4S,58)- 5-(2,4-

dicleorofenil)-2-fenil-1,3-dicoxoclan-4-il)metila

Cl g 0
Cl

[0964] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4S,58)-5-
{2,4-diclorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-il)metanocl
(Exemplo de preparagdo 145) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-({2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo

(0,6 g, 50~80%).
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[0965] lH NMR (400MHz, DMSO) & 3,96-4,21(m, 2H),
4,42(q, J = 7,0 ,1H), 4,88(s, 2H), 5,17(d, J = 7,0 ,1H)},
5,97(s, 1H), 7,14~7,386(m, 8H)

EXEMPLO 51: sulfamato de ((4R, bR)-5-(2,6-

diclorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila
cl o)f

)
(i\r[\”\osozma-l2
cl

[0966] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R,5R)-5-
{2, 6-diclorofenil)-2,2~dimetil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 41) foi utilizado em wvez de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(2,5 g, 50~80%).

(0967] 1H NMR (400MHz, C€DCl3) & 1,27{(s, 6H), 3,96-
4,21{m, 2H), 4,42(g, J = 7,0 ,1H), 4,88(s, 2H), 5,17(d, J =
7,0 ,1H), 7,45~7,58(m, 3H)

EXEMPLO 52: sulfamato de ({48, 58)-5-(2,6-

diclorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila
Cl OA/

: O
C[\/\y\osozuﬂ2
cl

([0968] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foil conduzido, exceto gque ((4S,58)-5-
(2, 6-diclorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-il)metanocl
(Exemplo de preparagdc 35) foli utilizade em vez de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metanol

(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
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(2,2 g, 50~80%).

[0969] 14 NMR (400MHz, <€DCls) & 1,27(s, 6H), 3,96-
4,21 (m, 2H), 4,42(q, J = 7,0 ,1H), 4,88(s, 2H), 5,17(d, J =
7,0 ,1H), 7,45~7,58(m, 3H)

EXEMPLO 53: sulfamato de ((4R, 5SR)-5-(2,6-

diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metila
o o’l/

0
Ej)\'/\osogw2
cl

[0970] Substancialmente, o mesmo métodeo, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que {(4R,5R)-5-
(2,6-diclorcfenil)-2-metil-1, 3-dioxolano-4-il)metanocl
(Exemplo de preparacgdo 147) foi utilizado em vez de ({4R,5R)-
5-(2-clorcfenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparacdo 6), para obter o composto do titulo
(0,7 g, 5S0~80%).

[0971] I1H NMR {400MHz, DMSO) D 1,40(s, 3H),
3,88~4,13(m, 2H), 4,42(g, J= 7,0 ,1H), 4,88(s, 2H), 5,07(q,
J=6,8, 1H), 5,21(d, J=7,0 ,1H), 5,97(s, 1H), 7,45~7,58(m,
3H),

EXEMPLQ 54: sulfamato de ((4S, 58)-5-(2,6-

diclorofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metila
¢ of

(i\(\“/\osozm-f2
cl

[0972] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrite no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4S,55)-5-
{2,6-diclorofenil)=-2-metil-1, 3-dioxolanco~-4-il)metanocl

(Exemplo de preparagdo 149) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
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5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxclan—-4-il)metanol
{Exemplo de preparagdc 6), para obter o composto do titulo
(0,9 g, 50~80%).

[0973] 1H NMR {(400MHz, DMSO) 3] 1,40(s, 3H),
3,88~4,13(m, 2H), 4,42{(g, -=7,0 ,1H), 4,88(s, 2H), 5,07(q,
J=6,8 , 1H), 5,21(d, »7,0 ,1H), 5,97(s, 1H), 7,45~7,58(m, 3H)

EXEMPLO 55: sulfamato de ((4R, 5R}-5-(2,6-

diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metila

o ot

@]
0S0,NH;
cl
[0974] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R,5R)-5-

(2,6~-dicleorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-il)metanocl
(Exemplo de preparagdc 151) foi utilizado em vez de ((4R,5R}-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(0,7 g, 50~80%).

[0975] 1H NMR (400MHz, CDCls) ) & 0,90(t, J=8,0 ,6H),
1,59(q, J=8,0, 4H), 3,86~4,11{(m, 2H), 4,49(g, J=7,0 ,1H),
4,88(s, 2H}, 5,15(d4d, J=7,0 ,1H), 7,45~7,58(m, 3H),

EXEMPLO 56: sulfamato de ((4S, 58)-5-(2,6-

diclorofenil)-2,2-dietil=1,3~dioxovlan-4-iljmetila

.
cl

[0976] Substancialmente, o© mesmo métode, conforme

o)
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descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((45,585)-5-
(2,6-diclorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxeclano—-4-il)metanol
(Exemplo de preparagédo 153) foi utilizado em vez de (({4R,5R}-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de prepara¢do 6), para obter o composto do titulo
(1,5 g, 50~80%).

[0977] 1H NMR (400MHz, CDClz) } & 0,90(t, J=8,0 ,6H)},
1,5%{gq, J=8,0, 4H), 3,86~4,11(m, 2H), 4,49(g, J=7,0 ,1H),
4,88(s, 2H), 5,15(d, ~=7,0 ,1H), 7,45~7,58(m, 3H)

EXEMPLO 57: sulfamato de ({2R, 3R})-3-(2,6-

diclorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila

cooT

OS05NH,
cl
[0978] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceto que ((2R,3R)-3-

{2,6-diclorofenil)~1,4-dioxaspiro[4,4]lnonanco-2-il)metanol
(Exemplo de preparacgdo 155) fei utilizado em vez de ({4R,5R})-
5-{2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(1,2 g, 50~80%).

[0979] 1H NMR (400MHz, DMSC) & 1,46~1,90(m, B8H),
3,98~4,24(m, 2H), 4,45{(g, J=7,0 ,1H), 4,88(s, 2ZH)}, 5,20(d,
J=7,0 ,1H), 7,45~7,58(m, 3H),

EXEMPLO 58: sulfamato de ({28, 38)-3-(2,6-

diclorofenil)-1,4-dioxaspiro(4,4]nonan-2-il)metila
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o o)
[:i:[j“\*’“‘osozNHz
<l

[0980] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemple 1, foi conduzido, exceto que {(25,35)-3-
{2,6-diclorofenil) -1, 4-dioxaspiro[4, 4]lnonanoc-2-il)metanol
(Exemplo de preparagdc 157) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-{2-clorofenil}-2,2-dimetil~1, 3-dioxolan-4-il)metancl
(Exemplo de preparacdo 6), para obter o composto do titulo
(1,4 g, 50~80%).

[0981] 4y NMR (400MHz, DMSO) & 1,46~1,90(m, B8H),
3,98~4,24{m, 2H), 4,45{(g, J>=7,0 ,1H), 4,88(s, 2H), 5,20(d,
J=7,0 ,1H), 7,45~7,58(m, 3H)

EXEMPLO 59: sulfamato de ((2R, 3R)-3-(2,6-

diclorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila

.

o}
0SO;NH>

Cl

[0982] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({{2R,3R)-3-
(2, 6-diclorofenil)-1, 4-dicxaspiro[4, 5]decano-2-il)metanol
(Exemplo de preparacdc 159) foi utilizado em vez de (({4R,5R}-
5-{2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan~4-il)metanol
(Exemplo de preparacdo 6), para obter o composto do titulo
(1,1 g, 50~80%).

[098B3] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72{m, 10H},
3,96-4,21(m, 2H), 4,42(q, J= 7,0 ,1H), 4,88B(s, 2H), 5,17(d,
Jg=17,0 ,14), 7,45~7,58(m, 3H),

EXEMPLO 60: sulfamato de ((2S, 35)-3-(2,6-
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diclorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila

O

OSO,NH;

Cl

1

9] .
Ifo

[0984] Substancialmente, o© mesmo métcdo, conforme
descritc no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({(4S,55)-5-
(2,6-diclorofenil)-1, 4-dioxaspiro[4,4]decano-2-il)metancl
(Exemplo de preparagdo 161) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparacdo 6), para obter o composto do titulo
(1,1 g, 50~80%).

[0985]) 1H NMR (400MHz, ©DMSO) & 1,33~1,72(m, 1OH},
3,96-4,21(m, 2H), 4,42(q, J= 7,0 ,1H), 4,88(s, 2H), 5,17(d,

Jg=17,0 ,11), 7,45~7,58(m, 3H),

EXEMPLO 61: sulfamato de ({4R, 5R})-5-(2,6-

diclorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

cl 0
o
Cl

[0986] Substancialmente, © mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({4R,5R)-5-
{2,6-diclorofenil)-1-2-fenil-~1, 3-dioxolano-4-il)metancl)
{Exemplo de preparacdo 163) foi utilizado em vez de ((4R,DR}-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3—dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparag¢do 6), para obter o composto do titulo
(1,3 g, 50~80%).

[0987] 14 NMR (400MHz, DMSO) o) 2,0(s, 2H),

3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dd, 0= 7,0, J= 17,0, 1H), 5,17(d, J =
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7,0, 1H), 5,79(s, 1H), 7,36~7,38(m, 5H), 7,57~7,58(m, 3H),

EXEMPLO 62: sulfamato de ((4S,5 S)- 5-(2,6-

diclorofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

ClC:)O

=

OSO,NH,
cl

[0988] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gque ((4S,5S)-5-
(2,6-diclorofenil)2-fenil-1, 3-dioxclano-4-il}metanol (Exemplo
de preparagdo 165) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dicxolan-4-il)metanocl (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do titulo (1,0 g, 50~80%).
[0989] 1H  NMR {400MHz, DMSO) o] 2,0(s, 2H),
3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dd, J= 7,0, J=17,0, 1H), 5,17(d, J =
7,0, 1H), 5,79(s, 1H), 7,36~7,38(m, 5H), 7,57~7,58(m, 3H)

EXEMPLO 63: sulfamato de { (4R, 5R)=5-(2-

aminofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

w0t

O
OSO,NH,
[09901] Substancialmente, © mesmo métocdo, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R,5R)-5-

{2-aminofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclano-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 47) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil) -2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(5,3 g, 50~80%).

[0991] 1§ NMR (400MHEHz, DMSO) & 1,27(s, 6H), 2,0(s,
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2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H),
5,17(d, o=17,0, 1H), 6,27(s, 2H), 6,73~7,13(m, 4H)

EXEMPLO 64: sulfamato de ({48, 58)-5-(2-

aminofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

NH QA/

: O
osozNH2
[0992] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceto gue ((45,58)-5-

(2~aminofenil)-2,2~-dimetil-1, 3-dioxolano-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdc 51) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-{2-clorofenil) -2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto deo titulo
(8,2 g, 50~80%).
(0993] 1§ NMR (400MHz, DMSO) & 1,27(s, ®6H}), 2,0(s,
2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27, 1H},
5,17(d, o= 17,0, 1H), 6,27(s, 2H), 6,73~7,13(m, 4H)

EXEMPLO 65: Sal de sdédio de sulfamato de ( (4R,

5R)-5-(2~aminofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il)metila

NH, OA/

O
OSO,NH ‘Na
[0994] Em uma solucdo agitada de sulfamato de
({4R,5R)-5-{2-aminofenil) -2, 2-dimetil-1,3-dioxclan-4-
il)metila (Exemplo 63, 5,5 g) em &agua destilada (55 ml) foi
adicionado NaOH a 1N (23ml) entdo aquecido. Apds 30 min, a
mistura resultante fol resfriada a temperatura ambiente e
concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto em EA

{acetato de atila, 16,5 ml) foi lentamente adicionado ao Eter
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(200ml) em baixa temperatura. O precipitado foi filtrada,
lavado com Hexano, e secado sob vacuo para obter o composto do
titulo (4,7 g, 65~85%)
[0995] 14 NMR (400MHz, DMSO) & 1,42(s, 3H), 1,46(s,
3H), 3,79~3,81(m, 2H), 3,99~4,00(m, 1H), 4,94(d, J=8,4, 1H),
6,59~7,16(m, 4H)

EXEMPLO 66: Sal de sdédio de sulfamato de ((4S,

558)-5-(2-amincfenil) -2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

NH; QA/

0 .
0SO,NH *Na
[0996] Substancialmente, o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 65 foli conduzido, exceto que sulfamato de
{(48,58)-5-{2-aminofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan—-4-
il)metila (Exemplo 64) foi utilizado em wvez de sulfamato de
((4R, 5R)-5-{(2-aminofenil) -2, 2-dimetil-1, 3-dioxclan—-4-
il)metila (Exemplo 63), para obter o composto do titulo (4,23
g, 65~85%).
[0997] 1§ NMR ({400MHz, DMSO) & 1,42(s, 3H), 1,46(s,
3H), 3,79~3,81{(m, 2H), 3,99~4,00(m, 1H), 4,94(d, J=8,4, 1H),
6,59~7,16{m, 4H),

EXEMPLO 6€7: sulfamate de ((4R, 5R)=-5-(2-

aminofenil)-2-metil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

v o1
2¥ 0

OSO5NH,

[0898] Substancialmente, o mesmoc método, conforme

descrito no Exemplo 1, foil conduzido, exceteo que ((4R,5R)-5-
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{(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclano-4-il)metanol

(Exemplo de preparacgdo 206) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-diocxolan—-4-il)metancl
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(1,2 g, 50~80%).

[0999] 14 NMR (400 MHz, DMSO): d 1,40(d, J= 6,8, 3H),
2,0(s, 2H), 3,96~4,21{(m, 2H), 4,42{q, J= 17,0, 1H), 5,07{(g, J

= 7,0, 1H), 5,17(d, 0= 7,0, 1H), 6,27(s, 2H), 6,73~7,13(m,

EXEMPLO 68: sulfamato de ((45, 58)=5-(2~

aminofenil)-2-metil-1, 3-dioxclan-4-il)metila

NHZO’g/

> 080,NH,
[1000] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foli conduzido, exceto gue (({45,58)-5-

(2-aminofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-4-il)metancl

(Exemplo de preparagdo 207) foi utilizado em vez de ((4R,5R}-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(0,7 g, 50~80%).

[1001] 1H NMR (400 MHz, DMSC): & 1,40(d, J= 6,8, 3H),
2,0(s, 2H), 3,96~4,21{m, 2H), 4,42(gq, J= 7,0, 1H), 5,07{(q, J
= 7,0, 1H), 5,17(4, 0= 7,0, 1H), 6,27(s, 2H), 6,73~7,13(m,

4H) ,

EXEMPLO 69: sulfamato de ( (4R, 5R}=5-(2~-

aminofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxclan-4-il)metila
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NH2 OjJ

Q
OSO,NH,

[1002] Substancialmente, o mesmce método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gque ((4R,5R)-5-
(Z-aminofenil) -2, 2-dietil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (Exemplo
de preparacdo 208) foi utilizadeo em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dicxoclan-4-il)metanocl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titule (1,1 g, 50~80%).
[1003] 1H NMR (400MHz, CDCl3) ® 0,90(t, J= 8,0, 6H],
1,59(g, J = 8,0, 4H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21{(m, 2H}, 4,42(dt,
J= 17,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d4, = 7,0, 1H), 6,27(s, Z2ZH),
6,71~7,14 (m, 4H),

EXEMPLO 70: sulfamatc de ((4s, 58)=-5-(2-

aminofenil)-2,2-dietil~1, 3-dioxolan-4-il)metila

NH, ©

"Ot\\

OSO,NH,

[1004] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((45,585)-5-
(2—aminofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolano-4-il)metancl (Exemplo
de preparacdo 209) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)}-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
prepara¢do 6), para obter o composto do titulo (1,1 g, 50~80%).
[1005] lH NMR (400MHz, CDCl3) & 0,90(t, J = 8,0, 6H),
1,59(q, J = 8,0, 4H), 2,0{(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt,

J= 7,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, J= 7,0, 1H), 6,27(s, Z2H),
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6,71~7,14{(m, 4H)

EXEMPLO 71: sulfamato de { (2R, 3R} -3-(2-

aminofenil}-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila

NH, O~

9]
0OS02NH,

[1006] Substancialmente, o mesmo métode, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R,5R})-5-
(2-aminofenil)-1, 4-dioxaspiro[4, 4]nonano-2-il)metancl
(Exemplo de preparagdo 210) foi utilizado em vez de ({4R,5R)-
5-{2-cleorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(1,2g, 50~80%).

(1007] 1H NMR (400MHz, DMSC) & 1,46~1,56(m, 6H),
1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, J = 3,27, 1H), 5,17{(d, J = 7,0, 1H), 6,27(s, 2H),
6,70~7,11(m, 4H)

EXEMPLO 72: sulfamato de ((2s, 38)y-3-(2~-

aminofenil)-1, 4-dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila

NH; ©

=0
> 0S0,NH,
[1008] Substancialmente, © mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gque ((25,35)-3-

{2-aminofenil) -1, 4-dioxaspiro[4, 4]nonano-2-il)metanocl
(Exemplo de preparagdo 211) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-(2=clorofenil)-2,2-dimetil~1, 3-dioxoclan-4-il)metanol
(Exemplo de preparacdo 6), para obter o composto do titulo

(1,0 g, 50~80%).
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(1009] lH NMR (400MHz, DMSO) & 1,46~1,56(m, €H),
1,65~1,20{m, 2H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
1,02, 90 = 3,27, 1H), 5,17(d, J = 7,0, 1H), 6,27(s, 2H),
6,70~7,11(m, 4H)

EXEMPLO 73: sulfamato de ( (2R, 3R)-3-(2-

aminofenil) -1, 4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila

NH, o;;

0
0SO,NH,

[1010] Substancialmente, o© mesmc método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((2R,3R)-3-
{2-aminofenil) -1, 4-dioxaspiro[4,5]dacane-2-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 212) fei utilizado em vez de {{4R,5R}-
5-(2-clorofenil)-2,2~dimetil-1, 3-dioxoclan-4-il)metancl
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(0,6 g, 50~80%).

[1011] 1l NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H},
2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, Z2H), 4,43(dt, J = 7,02, J = 3,27,
iH), 5,17(d, J= 7,0, 1H), 6,25(s, 2H), 6,71~7,12(m, 4H)

EXEMPLO 74: sulfamato de {(23, 38)-3-(2-

aminofenil)-1, 4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila

NH, O

2 9
OSO,NH,
[1012] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, excete que ((25,38)-3-

(2-aminofenil) -1, 4-dioxaspiro(4,5]dacane-2-il)metanol
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{(Exemplo de preparagdoc 213) foi utilizado em vez de ((4R,5R)-
5-{2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3~-dioxolan—-4-il)metanol
{(Exemplo de preparacgdo 6), para obter o composto do titulo
(0,6 g, 50~80%).

[1013] 1H NMR (400MHz, DMSO)}) & 1,33~1,72(m, 10H),
2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,43(dt, J = 7,02, J = 3,27,
1l8), 5,17{(d, 0= 7,0, 1H), 6,25(s, 2H), 6,71~7,12(m, 4H)

EXEMPLO 75: sulfamato de { (4R, SR} -5~ (2-

aminofenil)=-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metila

NH; © |

0
OSO,NH,

[1014] Substancialmente, ¢ mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R, 5R)-5-
{(2Z-aminofenil)-2-fenil-1, 3-dioxclano-4-il)metancl (Exemplo de
preparagdo 214) foi wutilizado em vez de ( (4R, 5R)=-5-(2~-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
prepara¢do 6), para obter o composto do titulo (0,7 g, 50~80%).
[1015] 1B NMR {400MHz, DMSO) o] 2,0(s, 2H),
3,96~4,21(m, 2H), 4,42{dt, = 7,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, J
= 7,0, 1H}, 5,79(s, 1H}, 6,27(s, 2H}), 6,73~6,74(m, 2H),
7,11~7,13(m, 2H), 7,36~7,38(m, 5H)

EXEMPLO 76: sulfamato de ({(4S, 58)- 5-(2-

aminofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolan-4-il)metila
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[101¢6] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({45, 58)-5-
(2-aminofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano—-4-il)metancl (Exemplo de
preparagdo 219) foi wutilizado em vez de ( (4R, 5R)=5-(2~-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3~-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (0,7 g, 50~80%}.
[1017] 1H NMR (400MHz, DMSO) o) 2,0(s, 2H),
3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, 0= 7,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, J
= 7,0, 1H), 5,79(s, 1H), 6,27(s, 2H), 6,73~6,74(m, 2H),
7,11~7,13(m, 2H), 7,36~7,38(m, 5H)

EXEMPLO 77: sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-

nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metila

w0, T

(o]
OSOZNH,

[1018] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descritoc no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R,S5R)-5-
(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il)metancl (Exemplo
de preparagdo 46) foi utilizado em vez de ((4R,5R})=-5-(2-
clorofenil) -2, 2-dimetil-1, 3-dioxoclan-4-il)metancl (Exemplc de
preparacado 6), para obter o composto do titulo (1,3 g, 50~80%).
[1019] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,27(s, 6H), 1,40(s,
3K), 2,0(s, 2H), 3,%96~4,21{m, 2H), 4,42{dt, J=17,02, J= 3,27,
1), 5,17(d, o= 7,0, 1H), 7,62~7,64{(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H),

EXEMPLO 78: sulfamato de ((45, 5S)-5-(2-

nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxoclan-4-il)metila

NO o’x/
2% o

> OS0,NH,
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[1020] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descritoc no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({438, 53)-5-
(2-nitrofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo
de preparacdo 50) foi wutilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil}-2,2-dimetil~-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (3,2 g, 50~80%}).
[1021] 1§ NMR (400MHz, DMSO) & 1,27(s, ¢€eH)}, 1,40(s,
3H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J= 7,02, J= 3,27,
1H), 5,17¢(4, o= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H),

EXEMPLC 79: sulfamato de ({4R, S5R}-5-(2-

nitrofenil}-2-metil-1, 3-dioxclan-4-il}metila

NO, o/o(

i L™ 080,NH,

-
[1022] Substancialmente, © mesmo métodce, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gque ((4R,5R)-5-

(2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metancl {Exemploc de
preparagdo 167) fol wutilizado em vwvez de ({4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metancl {(Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titule (1,2 g, 50~80%)
[1023] 1H NMR (400 MHz, DMSO): & 1,40(d, J= 6,8, 3H),
2,0(s, 2H), 3,9¢~4,21{(m, 2H), 4,42(gq, J= 7,0, 1H), 5,07(q, J
= 7,0, 1H), 5,17(d, o = 7,9, 1H), 7,62~7,64{(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H),

EXEMPLO 80: sulfamato de ((43, 58)-5-(2-

nitrofenil)-2-metil-1, 3-dioxolan-4-ilimetila

NO; 9/___0(

=" 0S05NH;
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[1024] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({(4S, 5S)-5-
(2-nitrofenil)-2-metil~1, 3~dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparagdo 169) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-
clorcfenil) -2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do tituleo (1,1 g, 50~80%)
[1025] 1H NMR (400 MHz, DMSQ): & 1,40(d, J= 6,8, 3H),
2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(q, J= 7,0, 1H), 5,07(q, J
= 7,0, 1), 5,17(d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 81: sulfamatoe de ((4R,5R)-5-(2-

nitrecfenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metila

/

NO, oy

0

OSO,NH,
[1026] Substancialmente, ¢ mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R, 5R})-5-

(2-nitrofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo
de preparagdo 171) foi wutilizado em vez de ( (4R, 5R)-5-(2-
clorofenil) -2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemploc de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (1,4 g, 50~80%)
[1027] 1§ NMR {(400MHz, CDCli3) & 0,90(t, J= 8,0, 6H),
1,59%9(gq, J = 8,0, 4H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42{dt,
J= 7,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m,
2H), 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 82: sul famato de {(45,58)~-5-(2-

nitrofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4~il}imetila
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i

0

NO,

e}

OSO,NH;

+

(10281 Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceto que ({4S, 5S)-5-
{(2-nitrofenil})-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo
de preparagdoc 173) fol utilizado em vez de ((4R, 5R)-5-{(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparac¢do 6), para obter o composto do tituleo (1,4 g, 50~80%)
(1029] 1H NMR (400MHz, CDCls) & 0,90(t, J = 8,0, 6H),
1,59(q, J = 8,0, 4H), 2,0(s, 2H), 3,%6~4,21(m, 2H}), 4,42(dt,
J= 7,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64{m,
2HY, 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 83: sulfamato de ( (2R, 3R)-3—-(2-

nitrofenil)-1,4-dioxaspiro[4, 4]nonano-2-il)metila

NO, 0"

0

OSO,NH,
[1030] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gque ( (2R, 3R)-3-

{2-nitrofenil)-1,4-dioxapiro[4,4]Jnonanc-2~il)metancl (Exemplo
de preparacgdo 175) fol utilizado em wvez de ((4R, D5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il)metancl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do tituleo (1,6 g, 50~80%)
[1031] 14 NMR (400MHz, DMSQ) & 1,46~1,56(m, 6H),
1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, o= 7,0, 1H), 7,62~7,64{m, 2H},

7,77~7,90(m, Z2H},
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EXEMPLO 84: sulfamato de ((28, 38)-3-(2-

nitrofenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)jmetila

NO; O i

: 0
0SONH,

[1032] Substancialmente, ¢ mesmoc método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gue ((4S, 5S)-5-
(2-nitrofenil)-1, 4-dioxapiro[4,4]lnonanc-2-il)metanol (Exemplo
de preparacdo 177) foi utilizado em vez de ( (4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplc de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (1,5 g, 50~80%)
[1033] 14 NMR {400MHz, DMSO) & 1,46~1,56({m, 6H),
1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, Z2H),

EXEMPLO 85: sulfamate de ( (2R, 3R)-3-(2-

nitrofenil)-1, 4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila

NO, o:

]
OSO,NH,
[1034] Substancialmente, ¢ mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((2R, 3R)-3-

(2-nitrofenil)-1,4-dioxapiro([4, 5]ldecano-2-il)metancl (Exemplo
de preparagdo 179) foi utilizado em vez de ({4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclan-4-il)metancl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titule (1,0 g, 50~80%)
[1035] 14 NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H},

2,0(s, 2H), 3,96~4,21{m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
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18y, 5,17{d, o= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, Z2H)

EXEMPLO 86: sulfamato de ((2s, 38)-3-(2-

nitrofenil)-1,4-dioxaspirol[4,5]decan-2~-il)metila

NO, o’<

Y
> “0S0,NH,
[1036] Substancialmente, © mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({45, 58)-5-

(2-nitrofenil) -1, 4-dioxapiro[4,5}decano~-2-il)metancl (Exemplo
de preparacdo 181) foi utilizado em vez de ((4R, O5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metancl (Exemplo de
preparacgdo 6), para obter o composto do titulo (0,8 g, 50~80%)
[1037] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H),
2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17(4d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H),

EXEMPLO 87: sulfamato de ((4R, 5R)-5-(2~

nitrofenil)-2-fenil-1,3-dioxolan-4-il)metila

NO, O

O
| = OSO5NH»
T
[1038] Substancialmente, © mesmo métode, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gque ((4R, 5R}-5-

{2-nitrofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano—-4-il)metanol (Exemplo de
preparacd3c 183) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-
clorofenil}-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanocl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titule (0,9 g, 50~80%)

[1039] iH NMR (400MHz, DMSO) s} 2,0(s, 2H),
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3,96~4,21{m, 2H), 4,42(dt, = 7,02, = 3,27, 1H), 5,17(d, J
= 7,0, 18), 5,79(s, 1H), 6,73~6,74(m, 2H}, 7,11~7,13(m, 2H),
7,36~7,38(m, 5H)

EXEMPLO 88: sulfamato de ({48, b58)- 5=-(2-

nitrofenil)=-2-fenil-1,3-dioxoclan-4-ilimetila

NO: Q o

> 0S0,NH,

[1040] Substancialmente, o mesmo métodeo, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({48, 58)-5-
(2-nitrofenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4-il)metancl (Exemplo de
preparacdo 185) foi wutilizado em vez de ({4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do titulo (0,7 g, 50~80%)
[1041] 1y NMR (400MHz, DMSO) d 2,0(s, 2H),
3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, 0= 7,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, J
= 7,0, 1H), 5,79(s, 1H), 6,73~6,74{(m, 2H), 7,11~7,13(m, ZH),
7,36~7,38(m, 5H)

EXEMPLO 89: sulfamato de ({4R, BR)y=-5-(2-

nitrofenil)-2-oxo-1, 3-dioxolan-4-il)metila

o
NOZO/g

050,NH,

[(1042] Em uma solucdo agitada de sulfamato de ((4R,
5R)-5-{2-nitrocfenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

{Exemplo 77, 5,2 g, 16 mmols) em EtOAc (50 mL) foi adicionado
HCl a 3N (24,6 mL, 80,0 mmols) & temperatura ambiente. A

mistura foi agitada por 5 h. A mistura resultante foi diluida
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com EtQOAc, lavada com NaHCO; saturado, secada scobre MgSOq,
filtrada, e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto
agitade em THF (35mL) foi adicionado CDI (2,91 g, 17,9 mmols)
4 temperatura ambiente. A mistura foi agitada por 1 h. A
mistura resultante foi diluida com EtOAc, lavada com &gua,
secada sobre MgSO4, filtrada, e concentrada sob pressdo
reduzida. O produto bruto foli purificado por cromatografia de
coluna em gel SiO; para produzir o composto do titulo (2,6 g,
60~80%)

[1043] 1H NMR {400MHzZ, CDCl3s) & 2,0(s, 2H),
4,08~4,33(m, 2H), 4,72(dt, = 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)

EXEMPLO 90: sulfamato de ((48, 58)=-5-(2~

nitrofenil)-2-oxo-1,3-dioxolan-4-il)jmetila

0
o o g

>"050,NH,

[1044] Substancialmente, o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 89 foi conduzidc, exceto que sulfamato de
({48, 58)-5-(2-nitrofenil) -2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-
il)metila (Exemplce 78) fol utilizade em vez de sulfamato de
( (4R, 5R)-5-(2-nitreofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metila (Exemplo 77}, para obter o composto do titule (0,9
g, 50~80%)

[1045] 1H NMR {400MHz, CDCl3) b 2,0(s, 2H),
4,08~4,33(m, 2H), 4,72(dt, o= 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),

EXEMPLO 91: sulfamato de ( (4R, S5R)=-5-(2-




275/318

metilfenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxclan-4-il)metila

CHs o/\/

0]
OSO,NH,
[1046} Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exempleo 1, foi conduzido, exceto que ( (4R, 5R)-5-

(Z-metilfenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)imetancl (Exemplo
de preparacdao 56) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (0,8 g, 50~80%).
[1047] 1H NMR (400MHz, CDCls) &1,38(s, 3H), 1,40(s,
3H), 2,24(s, 3H), 4,2%(d, J=3,3, 2H), 4,74(dt, J=7,0, J=3,3,
14), 5,06 (d, J=7,0, 1H), 5,52(s, 2H), 7,13~7,29(m, 4H)

EXEMPLO 92: sulfamato de {(43, 58)-5-(2-

metilfenil)-2, 2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metila

CH; O o

> ™0S0,NH,
[1048] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemple 1, foi conduzido, exceto que ((4S, 58)-5-

(2-metilfenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo
de preparacdo 59) foi utilizado em vez de ((4R, B5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do tituleo (0,8 g, 50~80%)
[1049] 1§ NMR (400MHz, CDCl3) ©&1,38(s, 3H), 1,40(s,
3H), 2,24(s, 3H), 4,29(d, J=3,3, 2H), 4,74(dt, J=7,0, J=3,3,
1H), 5,06 {(d, J=7,0, 1H), 5,52(s, 2H), 7,13~7,2%9(m, 4H)

EXEMPLO 93: sulfamato de {{4R, 5R)-5-{(2-

metilfenil)-2-metil-1, 3-dioxolan-4-il)metila



276/318

CHs O/o(

0SO,NH,

[1050] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ( (4R, 5R}-5-
{2-metilfenil)-2-metil-1, 3-dioxclan-4-il)metancl (Exemploc de
preparacdo 187) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxclan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacadc 6), para obter o composto do titulo (1,4 g, 50~80%)
[1051] IJH NMR (400MHz, <CDClz) 81,40(d, J=6,4, 3H),
2,24(s, 3H), 4,27(dt, J=7,0, J=3,3, 1H), 4,70(d, J=3,3, 2H),
5,13(4, J=7,0, 1H), 5,40{(q, J=6,4, 1H), 5,52{(s, 2H)},
7,13~7,29(m, 4H)

EXEMPLO 94: sulfamato de { (45, 58)~-5-(2-

metilfenil)-2-metil-1,3-dioxolan-4-il)metila

CH3 0/0(

S os0H,

[{1052] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({(4S, 58)-5-
(2-metilfenil)-2-metil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 189) foi wutilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanocl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (1,2 g, 50~80%)
[1053] 1H NMR (400MHz, CDCls} &1,40(d, J=6,4, 3H),
2,24(s, 3H), 4,27{(dt, J=7,0, 7=3,3, 1H), 4,70(d, J=3,3, 2H),
5,13(d4, J=7,0, 1), 5,40(q, J=6,4, 1H}, 5,52(s, 2H),
7,13~7,29{m, 4H)

EXEMPLO 85: sulfamato de ( (4R, SR)-5-(2-
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metilfenil)=-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

CHs o/@

O

OSO,NH;
[1054] Substancialmente, o mesmo métcdo, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que {(4R, 5R)-5-
(2-metilfenil)-2,2~-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol {Exemplo
de preparacdo 191) foi utilizado em vez de ( (4R, 5R)-5-{(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparac¢do 6), para obter o composto do titulo (1,3 g, 50~80%)
[1053] 1H NMR (400MHz, CDCls) &1,05( t, J=6,8, 3H),
1,15(t, J=6,8, 3H), 1,77~1,85(m, 4H), 2,24(s, 3H), 4,35(d,
J=3,3, 2H), 4,75(dt, J=7,0, J=3,3, 1H), 5,10(d, J=7,0, 1H),
5,52(s, 2H), 7,18~7,30(m, 4H)

EXEMPLO 96: sulfamato de ((43, 58)-5-(2-

metilfenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

lroAi\

CHs O
0SO,NH,
[1056] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceto que ({4S, 5S)-5-

{2-metilfenil)-2,2-dietil-1,3~dioxolan-4-il)metanocl (Exemplo
de preparagdo 193) foi utilizado em vez de ((4R, 5R}-5-(2-
clorofenil)-2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplc de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (1,4 g, 50~80%)
[1057] 1y NMR {400MHz, CDCli} &1,05( t, J=6,8, 3H),

1,15(t, J=6,8, 3H), 1,77~1,85{(m, 4H), 2,24(s, 3H), 4,35(d,
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J=3,3, 2H), 4,75(dt, +=7,0, J=3,3, 1H), 5,10(d, J=7,0, 1H)},

5,52(s, 2H), 7,18~7,30(m, 4H)

EXEMPLO 97: sulfamato de ( (2R, 3R)-3-(2-

metilfenil)-1, 4-dioxaspiro[4,4]nonanc-2-il)metila

CHj; o" |

)
0S0,NH,

[1058] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({(2R, 3R)-3-
(2-metilfenil)-1,4-dioxaspirc[4,4]nonano-2-il)metanol
(Exemplo de preparacdo 195) foi utilizado em vez de ((4R, S5R)-
5-({2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il)metanol
(Exemplo de preparag¢do 6), para obter o composto do titulo
(1,1 g, 50~B0%)

[1059] 14 NMR (400MHz, CDCls) &1,60~1,70(m, 4H},
1,74~1,99(m, 4H), 2,24(s, 3H), 4,75(d, J=3,267, 2H), 4,36(dt,
J=7,1, J=3,3, 1H}, 5,13(d, J=7,0, 1H), 5,52 (s, 2H),
7,13~7,30(m, 4H)

EXEMPLO 98: sulfamato de ({28, 38)-3-(2-

metilfenil)-1, 4-dioxaspirc[4,4]lnonanc-2-il)metila

CHy O |

: O
> ™0S0;NH,
[1060) Substancialmente, o mesmo método, c¢onforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((2S5, 35)-3-

{(2-metilfenil)-1,4-dioxaspiro([4,4]lncnano-2-il)metanocl
(Exemplo de preparagdo 197) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il}metancl

(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
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(1,4 g, 50~80%)
[1061] 1H NMR (400MHz, CDCl3) 51,60~1,70(m, 4H) ,

1,74~1,99(m, 4H), 2,24{s, 3H), 4,75(d, J=3,267, 2H), 4,36{dt,
J=17,1, J=3,3, 1H}, 5,13(d, Jg=17,0, 1H), 5,52 (s, 2H),

7,13~7,30(m, 4H)
EXEMPLO 99: sulfamato de { (2R, 3R)=3-(2-

metilfenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila

CHa o’< |

o)
OSO,NH,

[1062] Substancialmente, o mesmo método, conforme

descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({2R, 3R)-3-
(2-metilfenil)-1, 4-dioxaspiro[4,5]decano-2~-iljmetancl
(Exemplo de preparacdo 199) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-
f~(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanocl
(Exemplo de preparagdoc 6), para obter o composto do titulo
(1,0 g, 50~80%)
[1063] 1§ NMR (400MHz, CDCl;) ©51,40~1,49{(m, 2H),
1,53~1,60{(m, 4H), 1,61~2,09(m, 4H), 2,24(s, 3H), 4,23(d,
J=3,3, 2B), 4,75(dt, o=7,0, J=3,3, 1#4), 5,10(d, J=7,0, 1H),
5,62(s, 2H), 7,13~7,30(m, 4H)

EXEMPLO 100: sulfamato de ({25, 38)-3-(2-

metilfenil)-1, 4-dioxaspiro(4,5]decan-2-il)jmetila

OSO,NH,

[1064] Substancialmente, o mesmo métoda, conforme
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descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((25, 38)-3-
(2-metilfenil) -1, 4-dioxaspiro([4,5]decano-2~il)metanol
(Exemplo de preparacdo 201) foi utilizado em vez de (({4R, 5R}-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-diocxolan-4~-il)metanol
(Exemplo de preparacgdo 6), para obter o composto do titulo
(1,3 g, 50~80%)

[1065] 1§ NMR (400MHz, CDCls) 51,40~1,4%(m, 2H),
1,53~%,60(m, 4H), 1,61~2,09(m, 4H), 2,24(s, 3H), 4,23(d,
J=3,3, 2H), 4,75(dt, F=7,0, 5=3,3, 1lH), 5,10(d, J=7,0, 1H),
5,62(s, 2H), 7,13~7,30(m, 4H)

EXEMPLO 101: sulfamatoc de ((4R, b5R)-5-{(2-

metilfenil)-2-fenil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

0

OSO,NH,
[1066] Substancialmente, © mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ( (4R, 5R)-5-

(2-metilfenil)-2-fenil-1, 3-dioxolano-4~-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 203) foli wutilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparagdc 6), para obter o composto do titule (1,1 g, 50~80%)
[1067] 1H NMR (400MHz, ¢CDCls) &2,24(s, 3H), 4,35(d,
J=3,3, 2H), 4,64(d, J=5,7, 1H), 4,75(dt, 5=5,7, F=3,3, 1H),
5,59{(m, 1H), 5,78(s, 2H}), 7,13~7,29(m, 4H), 7,33(ddt, J=7,7,
J=7,5, J=1,5, 1H), 7,40~7,75(m, 4H)

EXEMPLO 102: sulfamatc de ({45, 58)- b5-(2-

metilfenil})-2-fenil~1, 3-dioxolan-4-il)metila
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RS

CH; O

> 0SO,NH;

[1068] Substancialmente, o¢ mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({48, 58)-5-
{(2-metilfenil)-2-fenil-1, 3-dioxoclano-4-il)metancl (Exemplo de
preparacdo 205) foil wutilizado em vez de ((4R, 5R)-50-{(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il})metanol (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do titulo (0,6 g, 50~80%)
[1069] 1H NMR (400MHz, CDCls) &2,24(s, 3H), 4,35(d,
J=3,3, 2H), 4,64(d, J=5,7, 1H), 4,75(dt, J=5,7, J=3,3, 1lH),
5,59(m, 1H), 5,78(s, 2H), 7,13~7,29(m, 4H), 7,33{ddt, J=7,7,
J=7,%, J=1,5, 1H), 7,40~7,75(m, 4H)

EXEMPLC 103: metilsulfamato de ((4R, 5R)-5-(2-

metilaminofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

“NH o’*f

O
OS0,NHCH 3

[1070] Em uma solugdoc agitada de sulfamatc de ( (4R,
5R) -5- (2-aminofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

(Exemplo 63, 0,68 g, 2,25 mmols) e benzotriazol (0,27 g, 2,25
mmols) em EtOH (10 mlL) foi lentamente adicionado formaldeido
(10% em peso em Hz0, 0,62 mL, 2,25 mmols}) e NaBHs:s (0,085 g,
2,25 mmols) a 0°C. A mistura resultante foi diluida com EtCAc,
lavada com &agua, secada sobre MgS0Os4, filtrada, e concentrada
sob pressdoc reduzida. O produte bruto foli purificado por
cromatografia de coluna em gel SiO; para obter o composto do

titulo (0,3 g, 30~50%)
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[1071] 1H NMR ({(400MHz, CDCl:) &1,40(s, 6H), 2,62(s,
3Hy, 2,96(s, 3H), 4,25(dt, -=7,0, J=3,3, 1lH), 4,75(d, J=3,3,
2H), 4,84(d, J=7,0, 1H), 6&,99~7,20(m, 4H)

EXEMPLO 104: metilsulfamato de ({48, 58)-5-(2-

metilaminofenil})-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila
~ )l/
NH ©

0
> OS0,NHCH3

[1072] Substancialmente, o mesmo método conforme
descrito no Exemplo 103 foi conduzido, exceto que sulfamato de
(148, 58)-5-({2-aminofenil)-2,2-dimetil~1, 3-dioxolan-4-
il)metila (Exemplo 64) foi utilizado em vez de sulfamato de
( (4R, 5R)-5-{2-aminofenil}-2,2-dimetil-1, 3~-dioxolan-4-
il)metila (Exemplo 63), para obter o composto do titule (0,5
g, 50~80%)

[1073)] 1H NMR (400MHz, CDCls) ©&1,40(s, 6H), 2,62(s,
3H), 2,96(s, 3H), 4,25(dt, J=7,0, J=3,3, 1H), 4,75(d, J=3,3,
2H), 4,84(d, o=7,0, 1H), 6,99~7,20{(m, 4H)

EXEMPLO 105: sulfamato de ( (4R, 5R)-5-fenil-

2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila
o

o)
©/'\V‘0302NH2

(10741 Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gque ((4R, 5SR)-5-
fenil-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 219) foi wutilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de

preparagdo 6), para obter o composto do titule (3,5 g, 50~80%)
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[1075]) 14 NMR (400MHz, DMSO) & 1,27(s, 6H), 1,40(s,
34), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J=7,02, J= 3,27,
14y, 5,17(d, o= 7,0, 1H), 7,62~7,64{m, 2H), 7,77~7,90(m, 2ZH),

EXEMPLO 106: sulfamato de ((4S, 5S8)-5-fenil-

2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metila

O

Ej/?\:/\osozw2
[1076] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({45, 58)-5-
fenil-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 222) foi utilizado em vez de ({4R, DLR)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dicxoclan—-4-il)metanol (Exemplo de
preparac¢do 6), para obter o composto do titulo (4,7 g, 50~80%)
[1077] 14 NMR (400MHz, DMSO) & 1,27(s, ©6H), 1,40(s,
3H), 2,0(s, 2H}, 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, Jg=7,02, J= 3,27,
1K), 5,17(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H},

EXEMPLO 107: sulfamato de { (4R, 5R)-5-fenil-

2,2-dietil-1,3-dioxeclan-4-il)metila

o/g/
0o
[:::I’l\J’“‘osozqu

[1078] Substancialmente, © mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({4R, 5R)-5-
fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparagdo 224) foi utilizadoe em vez de ((4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxeclan-4-il}metanocl (Exemplo de

preparag¢do 6), para obter o composto do titule (0,8 g, 50~80%)
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[1079] 1H NMR (400MHz, CDCls3) & 0,90(t, J = 8,0, 6H},
1,59(q, J = 8,0, 4H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt,
J= 17,02, J= 3,27, 1B), 5,17(d, 0= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m,
2H), 7,77~7,90(m, 2H),

EXEMPLO 108: sulfamato de ({45, 58)-5-fenil-

2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metila

i

0SO,NH,

.uo
'O

:

[1080] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemple 1, foi conduzido, exceto que ((4S, 55)-5-
fenil-2,2-dietil-1,3-dioxclan-4-il)metanol {(Exemplo de

preparacdc 226) foi utilizado em vez de ((4R, 5R}-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol {(Exemplo de
preparacdc 6), para obter o composto do titulo (4,3 g, 50~80%)
[1081] 1H NMR (400MHz, CDCli) & 0,%0(t, J= 8,0, 6H),
1,59(q, J= 8,0, 4H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21{(m, Z2Z2H), 4,42(dt,
J= 7,02, = 3,27, 1H), 5,17{(d, 0= 7,0, 1H}), 7,62~7,64(m,
2H), 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 109: sulfamato de ((2R 3R}-3-fenil-

1,4-dioxaspiro(4,4]lnonan-2-il)jmetila

9o
(j/k’/\osozr\n-u2

[1082)] Substancialmente, o mesme métodeo, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceto que ({4R, 5R)-5-
fenil-1,4-dioxapiro[4,4]ncnano-2-il)metanol (Exemplo de

preparacgdo 228) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-
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clerofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanocl {Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do titule (0,4 g, 50~80%)
[1083] 1H NMR (400MHz, DMS$SO) & 1,46~1,56(m, 6H),
1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, J= 3,27, 1lH), 5,17{(d, = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 110: sulfamato de ({25, 3S)-3-fenil-

1,4-dioxaspirc{4,4]nonan-2-il)metila

G
:Ob

OSO,NH,

%

[1084] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({45, 58)-5-
fenil-1,4-dioxapiro[4,4]nonano-2-il)metanol {Exemplo de
preparacdo 230) foi wutilizado em wvez de ((4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxeclan-4-il)metancol (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do titulo (0,2 g, 50~80%)
[1085] iy NMR (400MHz, DMSO) & 1,46~1,56(m, 6H),
1,65~1,90{m, 2H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21{(m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, 0= 3,27, 1H), 5,17(d, o= 7,0, 1H), 7,62~7,64{(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 111: sulfamato de {(2R, 3R)-3-fenil-

1,4-dioxaspiro(4,5]decan-2-il)metila

0
©’/J\V\0802NH2

[108¢] Substancialmente, o© mesmo método, conforme

descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R, 5R)-5-
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fenil-1,4-dioxapiro([4,5]decano—-2-il)metancl {Exemplo de
preparagdo 232) foi utilizado em vez de ((4R, 5R})-5-{(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan—-4-il)metanol (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o compostc do titule (0,6 g, 50~80%)
[1087] 14 NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H),
2,0(s, 2H), 3,96~4,21{(m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64{(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H),

EXEMPLO 112: sulfamato de {(2S, 3S8)-3-fenil-

1,4-dioxaspiro([4,5)decan-2-il)metila

Ile]
lob

0SO,NH,

%

[1088] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ( (45, 5S)-5-
fenil-1, 4-dioxapiro[4, 5]decano-2-il)metancl (Exemplo de
preparacdo 234) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-

clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilimetancl {(Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titule (0,3 g, 50~80%)
(1089] 14 NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72{(m, 10CH),
2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42{(dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17(d, o= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 113: sulfamato de 2-((485, 55)y-5-

benzil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etila
W(o

Q
©/WOSOQNH2

[1090] Substancialmente, o mesmo método, conforme

descrito nco Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-{ (4S8, 5S)-
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5-benzil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Exemplo de
preparagdo 241) foi wutilizado em wvez de ((4R, O5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titule (4,2 g, 50~80%)
[1091] 'H NMR (400MHz, DMSO) & 1,27(s, ©6H), 1,40(s,
34), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, = 7,02, J= 3,27,
1H), 5,17(d, o= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, Z2H)

EXEMPLO 114: sulfamato de 2-({4R, 5R) -5~

benzil-2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il}etila

6@
[i::r/\\//\w/h\osozNHz

[1092] Substancialmente, o© mesmo métode, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gue 2-({4R, 5R)-
5-benzil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etanol {(Exemplo de
preparagdo 244) foi wutilizado em vez de ((4R, O5OR)-5-(2-
clorofenil) -2, 2-dimetil-1, 3=dioxoclan-4-il}metancl (Exemplo de
preparacdo 6}, para obter o composto do titulo (4,2 g, 50~80%)
[1093] 1H NMR ({400MHz, DMSO) & 1,27(s, ©6H), 1,40(s,
3H)}, 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J= 7,02, J= 3,27,
14y, 5,17(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90{m, 2H},

EXEMPLO 115: sulfamato de 2-((4S5, 58)-5-

benzil-2,2-dietil-1, 3~dioxolan-4-il)etila

OO
[::j//\l/j\\/ﬁ\osozNHz

[1094] Substancialmente, © mesmo método, conforme

descrito no Exemplc 1, fol conduzido, exceto que 2-((4S, 58)-
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5-benzil-2,2-dietil=-1,3-dicxolan-4-il)etanol {Exemplo de
preparagdo 247) foi wutilizado em vez de ({4R, D5R}-5-(2-
clorcofenil)-2,2-dimetil~1, 3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplc de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (0,3 g, 50~80%)
[1095] lH NMR (400MHz, CDCl3) d 0,90(t, J = 8,0, 6H),
1,5%9(q, J = 8,0, 4H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42{dt,
J = 7,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m,
2H), 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 116: sulfamato de 2-((4R, 5R) -5-

benzil-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)etila

I

QO

:

OSOzNH;

{1096] Substancialmente, © mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-((4R, 5R)-
5-penzil-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)etanol (Exemplo de
preparagdo 250) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-

clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (0,5 g, 50~80%)
[1097] 1H NMR (400MHz, CDCl3) & 0,90(t, J = 8,0, 6H),
1,59(q, J = 8,0, 44H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt,
J= 17,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, 0= 7,0, 1H}, 7,62~7,64(m,
2H), 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 117: sulfamato de 2-((2S, 38)-3-

benzil-1, 4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)etila

9
©/“/k/\osozr\m2
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[1098] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-((25, 38)-
3-benzil-1,4-dioxaspiro([4,4]nonano-2-il)etanol {(Exemple de
preparacdo 252) foi utilizado em vez de {(4R, b5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparagao 6), para obter o composto do titulo (0,5 g, 50~80%)
[1099] iy NMR (400MHz, DMSO) & 1,46~1,56{(m, ®6H},
1,65~1,90(m, 2H}, 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, o= 3,27, 1H}, 5,17{(d, = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90{m, ZH},

EXEMPLO 118: sulfamato de 2-({2R, 3R} -3-

benzil-1, 4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)etila

o2

[:::T/N*L/ﬂ\“/ﬁ‘OSOZNHZ

[1100] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ({2R, 3R)-5-
benzil-1, 4-dioxaspiro[4,4]nonano-2-il)etanocl (Exemplo de
preparacdo 254) foi wutilizado em vez de ((4R, D5R})-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclan-4-il)metanocl {(Exemplo de
preparacgdo 6), para obter o composto do titulo (0,6 g, 50~80%)
[1101] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,46~1,56{(m, 6H),
1,65~1,90(m, 2H), 2,0{s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, J= 3,27, 1H}, 5,17(d, 0= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
T,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 119: sulfamatec de 2-((2S, 38)=-3-

benzil-1, 4-dioxaspirol[4,5]decano-2-iljetila
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Jo
[::]//\l/l\V/ﬂ\osozNHz
[1102]

[1103] Substancialmente, o mesmc método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gue 2-( (2S5, 38)-
3-benzil-1, 4-dioxaspire[4,5]decano-2-il)etanol {(Exemplo de

preparacdo 256) foi utilizade em vez de ((4R, 5R)-5-{2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (0,5 g, 50~80%)
[1104] 1§ NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H),
2,0(s, 2H), 3,96~4,21{m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H4), 5,17¢(d, o= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, Z2H)

EXEMPLO 120: sulfamato de 2-{( (2R, 3R)-3-

benzil-1, 4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etila

L

Q=

[:::r/\i//\‘/ﬁ\OSOZNHg
[1105] Substancialmente, o mesmc mnmétodo, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-({ (2R, 3R)-
3~-benzil-1, 4-dioxaspiro(4,5])decano-2-il)etanol {(Exemplo de
preparagdo 258) foi wutilizado em vez de ((4R, O5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparagao 6), para obter o composto do titulo (1,2 g, 50~80%)
[1106] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H),
2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
iHy, 5,17{(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H),

EXEMPLO 121: sulfamato de 2-((48S, 58)-5-
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benzil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metila
ﬁ(O

@/\O‘/K/OSOQNHZ

[1107] Substancialmente, ¢ mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4S, 58)-5-
benzil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparacac 262) foi utilizadoe em vez de ((4R,5R}-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxoclan-4-il)metancl (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do titule (1,5 g, 50~80%)
[1108]) 14 NMR (400MHz, DMSOQ) & 1,27(s, ©H), 1,40(s,
3H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J=7,02, J= 3,27,
14}, 5,17(d, J= 17,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H),

EXEMPLO 122: sulfamato de 2-{((4R, 5R)=-5-

benzil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metila
ﬁ(Q
@/&/"\,osong

[1109] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que { (4R, 5R)-5-
benzil-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metanol {(Exemplo de
preparacgdo 271) foli utilizado em vwvez de ({4R,B5R)-5-(2-
cleorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do tituleo (2,0 g, 50~80%)
[1110] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,27(s, 6H), 1,40(s,
3H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42 (dt, J=7,02, J= 3,27,
idy, 5,17{(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, Z2H),

EXEMPLO 123: sulfamate de 2-((4S, 5S)-5-

benzil-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metila
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\J}o
©/“O/\\,OSOZNH2

[1111] Substancialmente, o mesmo métcocdo, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gque ({43, 5S8)-5-
benzil-2, 2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 264) foi wutilizado em vez de ((4R,5R}-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titule (0,3 g, 50~80%)
[1112] 1H NMR (400MHz, CDCls) & 0,90(t, J = 8,0, 6H),
1,59(q, J = 8,0, 4H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H}, 4,42{(dt,
Js= 7,02, J= 3,27, 1), 5,17(d, 0= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m,
2H), 7,77~7,90(m, 2H},

EXEMPLO 124: sulfamato de 2-({4R, 5R)-5-

benzil-2,2-dietil-1, 3-dioxclan—-4-il)metila

o

©/\q/:'\/OSOZNH2
[1113] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((4R, 5R)-5-
benzil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol {Exemplo de
preparacgdo 273) foi wutilizado em vez de ((4R,5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplc de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (0,5 g, 50~80%)
(1114] 1§ NMR (400MHz, CDCl3) & 0,90(t, J = 8,0, 6H),
1,5%9(q, J = 8,0, 4H), 2,0{(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt,

J= 7,02, J= 3,27, 1H}, 5,17(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m,
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2H), 7,77~7,90(m, Z2H)

EXEMPLO 125: sulfamato de 2-((28S, 35)-3-

benzil-1,4-dioxaspiro{4,4]lnonan-2-il)metila

; ;o
@/\O\)\osozwm

[1115] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((25, 38)-3-
benzil-1,4-dioxaspirc([4,4]lnonan-2-il)jmetanol {Exemplo de
preparacdo 266) foi utilizado em vez de ((4R, O5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do titulo (0,6 g, 50~80%)
[1116] 14 NMR (400MHz, ©DMSO} & 1,46~1,56(m, ¢€H),
1,65~1,90{(m, 2H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, J= 17,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90{m, 2H)

EXEMPLO 126: sulfamatec de 2-{(2R, 3R} -3~

benzil-1, 4-dioxaspiro[4,4]lnonan-2-iljmetila

;o
©/8-/"\,0502NH2

[1117] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzideo, exceto que ((2R, 3R)-3-
benzil-1,4-dioxaspiro(4,4]lnonan-2-il)metanol {(Exemplo de
preparagdo 266) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparacgdo 6), para obter o composto do titulo (0,9 g, 50~80%)
[1118] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,46~1,56(m, 6H},

1,65~1,90{m, 2H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
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7,02, Jg= 3,27, 1H), 5,17(d, = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, Z2H),

7,77~7,90{m, 2H)

EXEMPLO 127: sulfamate de 2-{((2S, 38)-3-

benzil-1,4-dioxaspirol[4, 5]decan-2-il)metila

=
[1119] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que ((2S, 3S)-3-
benzil-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metanol (Exemplo de

preparacdoc 268} foi wutilizado em vez de ((4R, O5SR)=5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil~-1, 3-dioxolan-4-il)metanocl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titule (0,7 g, 50~80%)
[1120] lH NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H),
2,0(s, 24), 3,96~4,21{m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
1K), 5,17(d, 0= 17,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 128: sulfamato de 2-(({2R, 3R} =-3-

benzil-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila

©/\O:‘/?\/0802NH2
(1121] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemple 1, foi conduzido, exceto que ( (2R, 3R)-3-
benzil-1, 4-dioxaspiro([4,5]decan-2-il)metanocl (Exemplo de
preparagdo 277) foi utilizado em vez de ((4R, O5R)-5-(2-~

clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de

preparagdo 6), para obter o composto do titulo (1,2 g, 50~80%)
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[1122] 1§ NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H),
2,0(s, 2H), 3,96~4,21{(m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
14), 5,17{(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64{(m, 2H), 7,77~7,90{m, Z2H)

EXEMPLO 129: sulfamato de 2-( (4R, 5R)-5-fenil-

2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etila
o

@/@\,OSOZNHZ

[1123] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-( (4R, 3R}-
5-fenil-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclan-4-il)etanol (Exemplo de
preparacdo 285) foi wutilizado em vez de ({4R, DOR)=5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (1,2 g, 50~80%)
(1124] 1H NMR (400MEz, DMSO) & 1,27{(s, 6H), 1,40(s,
3H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H}, 4,42(dt, J= 7,02, J= 3,27,
1K), 5,17(d, 0= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H}, 7,77~7,90{m, Z2H)

EXEMPLO 130: sulfamato de 2-({4S, 535)-5-fenil-

2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etila

@/v“o\,OSOp_NHg

Ol

[1125] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foli conduzido, exceto que 2-((45, 5S})-
5-fenil-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etancl (Exemplo de

preparagdo 289) foi wutilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil~1,3-dioxolan-4-il)jmetancl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (0,3 g, 50~80%)

[1126] 1H NMR ({400MHz, DMSO) & 1,27(s, 6H), 1,40(s,
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3H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J=7,02, J= 3,27,
1H), 5,17(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 131: sulfamato de 2-( (4R, 5R)-5-fenil-

2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4~ilmetila

A

o)
_OSO;NH,

S

=
[1127] Substancialmente, © mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-( (4R, 5R}-
5-fenil-2,2-dietil~1,3-dioxolan-4-il)etanol (Exemplo de

preparagdo 291) foi wutilizado em vez de ({4R, O5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparagdoc 6), para obter o composto do titulo (0,7 g, 50~80%)
[1128] 1H NMR (400MHz, CDCls) & 0,90(t, J= 8,0, 6H),
1,5%(q, J = 8,0, 4RH), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt,
J= 7,02, J= 3,27, 18), 5,174, o= 7,0, 1H}, 7,62~7,64(m,
2H)Y, 7,77~7,90{m, Z2H)

EXEMPLO 132: sulfamato de 2-((4S, 58)-5-fenil-

2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)etila

j/

C(\:O/\,OSOgNHg

[1129] Substancialmente, o mesmo métode, conforme

le)

descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceto que 2-((4S, 535)-
5-fenil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etanol (Exemplo de
preparacdo 297) foi wutilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-

clorofenil}=-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
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preparacdo 6), para obter o composto do titulo (0,6 g, 50~80%)
[1130) 1H NMR (400MHZz, CDCls3) & 0,90(t, J= 8,0, 6H),
1,59(gq, J = 8,0, 4H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt,
J= 17,02, = 3,27, 1H), 5,17¢{(d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m,
2HY, 7,77~7,90(m, Z2ZH)

EXEMPLO 133: sulfamato de 2-({2R, 3R)-3-fenil-

1,4-dioxaspiroc([4,4]lnonan-2-il)etila

Q- l
@A’g\/OSOZNHZ
[1131]

[1132] Substancialmente, o mesmoc método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gue 2-({2R, 3R)-
3-fenil-1,4-dioxaspiro([4,4]nonan-2-il)etanocl (Exemplo de
preparacdo 293) foi utilizado em vez de ((4R, O5R)-5-(2-
cleorofenil) -2, 2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (0,5 g, 50~80%)
[1133] 14 NMR (400MHz, DMSQO) & 1,46~1,56{m, 6H),
1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H}), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, o= 3,27, 1H), 5,17(d, = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90({m, 2H)

EXEMPLO 134: sulfamato de 2-({28, 38)-3-fenil-

1,4-dioxaspiro([4,4]lnonan-2-il}jetila

o

lle]

[1134] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceteo que 2-((2S, 3S)-
3-fenil-1,4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)metanocl {Exemplo de

preparacdo 299) foi wutilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-



298/318

clorofenil)-2,2-dimetil~1,3-dioxolan-4~-il}jmetanol (Exemplo de
preparagdo 6}, para obter o composto do titule (0,5 g, 50~80%)
[1135] 1H NMR (400MHz, DMSQ) & 1,46~1,56(m, ©6H),
1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, J= 3,27, 1), 5,17(d4, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, Z2H),
7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 135: sulfamato de 2-(2R, 3R)-3-fenil-

l,4-dioxaspiro([4,5]decan-2-il)etila

o/< :
©/1\,°,\,0502NH2

[1136] Substancialmente, © mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceto que 2-{(2R, 3R})-
3-fenil-1,4-dioxaspiro([4,5]decan-2-il}etanol (Exemplo de
preparacdo 293) foi utilizado em vez de (({4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan~4-il)metancl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titule (0,6 g, 50~80%)
[1137] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,7Z2(m, 10H),
2,0{(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2B), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
14y, 5,17(d, J= 17,0, 1H), 7,62~7,64{(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H),

EXEMPLO 136: sulfamato de 2-((2S, 35)-3-fenil-

1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etila

[1138] Substancialmente, ¢ mesmo métodeo, conforme

descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-(({2S, 38)-
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3-fenil-1l,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etanocl (Exemplo de
preparagido 301) foi wutilizado em vez de ((4R, 5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil~1, 3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto deo titulo (0,7 g, 50~80%)
[1139] 14 NMR {(400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H)},
2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17{(d, 0= 7,0, 1iH), 7,62~7,64{m, 2H), 7,77~7,90(m, Z2H)

EXEMPLO 137: sulfamato de 2-((4S, b5S8)-5-(2-

clorobenzil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etila
o o

o]
OSO,NH;

[1140] Substancialmente, o¢ mesmc método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-{(4S, 5S)-
5-(2-clorobenzil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etanol
{(Exemplo de preparacdo 308) fol utilizado em vez de ((4R, 5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclan-4-il)metanol
{(Exemplo de preparacdoc 6), para obter o composto do titulo
{2,7 g, 50~80%)

[1141] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,27(s, 6H), 1,40(s,
3H), 2,0(s, 2H}, 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J= 7,02, J= 3,27,
1H), 5,17{(d, 0= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 138: sulfamato de 2-{ (4R, 5R)-5-(2-

clorobenzil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etila

al ﬁ(O

Q =

0S0;NH;

(1142] Substancialmente, o© mesmo métocdo, conforme

descrite no Exemplo 1, fol conduzido, exceto que 2-((4R, 5R)~-
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5-(2-clorobenzil)=-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etancl
{Exemplo de preparagdo 311) foi utilizado em vez de ( (4R, 5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(2,4 g, 50~80%)

[1143] l1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,27(s, 6H), 1,40(s,
3H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, Jg=7,02, J= 3,27,
1H), 5,17(d, o= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, ZH).

EXEMPLO 139: sulfamato de 2-((43S, 58)-5-(2-

clorocbenzil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il}etila

i \‘Q
a o
[:i:r/\l/J\"ﬁ\OSChNHz

[1144) Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-((4S, 55)-
5-(2-clorobenzil)-2,2-dietil-1,3-dioxclan-4-il)etanol
(Exemplo de preparagado 314) foi utilizado em vez de ( (4R, 5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(0,7 g, 50~80%)

[1145] 1H NMR (400MHz, CDClz) ® 0,90(t, J = 8,0, 6H),
1,5%(gq, J = 8,0, 4H), 2,0{s, 2H), 3,96~4,21(m, Z2H), 4,42{dt,
Jg= 7,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m,
28y, 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 140: sulfamato de 2-(({(4R, 5R)-5-(2-

clorobenzil)—-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)etila

OS0,NH,
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[1146] Substancialmente, o© mesmo métcde, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, excetoe que 2-((4R, 5R}-
5-(2-clorobenzil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etanol
(Exemplo de preparagdo 317) foi utilizado em vez de ((4R, 5SR)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(0,5 g, 50~80%)

[1147] 1H NMR {400MHz, CDCls) d 0,90(t, J = 8,0, 6H),
1,5%(q, J = 8,0, 4H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt,
J = 17,02, J= 3,27, 1H), 5,17{(d, = 7,0, 1lH}, 7,62~7,64 (m,
2HY, 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 141: sulfamato de 2-({25, 38)-3-(2-

clorobenzil) -1, 4-dioxaspiro(4,4]lnonan-2-il)etila

Cl ¢ (2]
©/\‘/k/\ 0S0zNH,

[1148] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi cconduzido, exceto que 2-((28, 38)-
3-(2-clorobenzil) -1, 4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-il)etanol
(Exemplo de preparacdo 319) foi utilizado em vez de ( (4R, 5R}-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il)metanol
(Exemploc de preparacdo 6), para obter o composto do titulo
(0,5 g, 50~80%)

[1149] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,46~1,56(m, 6H),
1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21{m, 2H), 4,42{(dt, J =
7,02, 0= 3,27, 1H), 5,17{(d, o= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 142: sulfamato de 2-{{(2R, 3R)-3-(2-
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clorcbenzil)-1,4-dioxaspiro([4,4]nonan-2-il}etila

Cl n'
o
©AM0502NH2

[1150] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foli conduzido, exceto que 2-((2R, 3R)-
3-(2-clorobenzil)-1,4-dicxaspiro([4,4]nonan-2-1l1)etanol
(Exemplo de preparacdo 321) foi utilizado em vez de ( (4R, 5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxclan-4~-il)metanol
(Exemplo de preparagaoc 6), para obter o composto do titulo
(0,6 g, 50~80%)

[1151] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,46~1,56(m, 6H),
1,65~1,90(m, 2H), 2,0{(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, J= 3,27, 1lH), 5,17(d, 0= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, Z2H},
7,77~7,90{m, 2H)

EXEMPLO 143: sulfamate de 2-({2S5, 38)-3-(2-

clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,5)decan-2~-il)etila

o] $ (o]
g\‘/\/\osozf"ﬂz

[1152] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-((25, 38)-
3-{2-clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan~2-il)etanol
(Exemplo de preparacdo 323) fol utilizado em vez de ((4R, 5R}-
5-(2-clorofenil)=-2,2-dimetil-1l, 3-dioxolan-4-il)metancl
{(Exemplo de preparag¢do 6), para obter o composto do titulo
{0,3 g, 50~80%)

[1153] l1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H),

2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
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14y, 5,17(d, 0= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, Z2H),

EXEMPLO 144: sulfamato de 2-({(2R, 3R)-3-(2-

clorobenzil)=-1,4~dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etila

T 0%
©/WOSOZNH2

[1154)] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-{ (2R, 3R}-
3-(2-clorobenzil}-1,d-dioxaspiro[4,5]ldecan-2-il)etancl
(Exemplo de preparagdo 325) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-
5-({2-clorofenil})=-2,2-dimetil-1,3~-dioxolan-4-il)metancl
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
{0,6 g, 50~80%)

[1155] lH NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H),
2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
14y, 5,17(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2Z2H)

EXEMPLO 145: sulfamato de 2-{(4S, 5S8)-5-(2-

clorobenzil)-2,2~-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metila

Cl ﬁ(O

] OSO,NH,
[1156] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-{(4S, 55)-

5-(2-clorobenzil)-2,2-dimetil-1,3-dioxeclan~4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 329) foi utilizado em vez de ( (4R, 5R)-
5-{(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxclan-4-il)metanol
(Exemplo de preparacdo 6), para obter o composto do titulo

(0,4 g, 50~80%)
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[1157] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,27(s, ©6H), 1,40(s,
34y, 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J= 7,02, J= 3,27,
iH), 5,17(¢, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H),

EXEMPLO 146: sulfamato de 2-({(4R, 5R)-5-(2-

clorobenzil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metila
o] \’(0

©/\Q-_/:'\,OSOZNH2

[1158] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzide, exceto que 2-( (4R, 5R)-
5-({2-clorobenzil)-2,2-dimetil-1, 3-dicoxolan-4-il)metanocl
(Exemplc de preparac¢do 338) foi utilizado em vez de ( (4R, 5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil~-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparacdo 6), para obter o composto do titulo
(1,4 g, 50~80%)

(1159] 1H NMR (400MHz, DM3SO) & 1,27(s, 6H), 1,40(s,
3H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21{(m, 2H), 4,42(dt, J= 7,02, J= 3,27,
1H), 5,17(4, = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, Z2H),

EXEMPLO 147: sulfamato de 2-((4S, 58)-5-(2-

clorobenzil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan—-4-il)}metila

¢l \7>o
[:E],/ii,l\v,osozNHz
[1160] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceto que 2-({4S, 58)-

5-(2-clorobenzil)-2,2-dietil-1, 3-dioxoclan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 331} foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-

5-{2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanocl
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(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
{0,2 g, 50~80%)

[1161] 14 NMR (400MHz, CDCls) & 0,90(t, J= 8,0, 6H),
1,59{gq, J = 8,0, 4H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt,
J= 7,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, g = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m,
2Hy, 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 148: sulfamato de 2-( (4R, 5R)-5-(2-

clorokenzil)-2,2-dietil-1, 3-dicxolan-4-il)metila

cl \!}
©/\°:_/'\,0502NH2

[1162] Substancialmente, © mesmo método, conforme

o]

W\

descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gque 2-{ (4R, b5R)-
5-(2-cloropbenzil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparacdo 340) foi utilizado em vez de ( (4R, 5R)-
5-{2~clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3—-dioxolan-4-il}metancl
(Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
(0,3 g, 50~80%)

[1163] 1H NMR (400MHz, CDCl3) & 0,90(t, J= 8,0, 6H),
1,59(q, J = 8,0, 4H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt,
Jg= 7,02, J= 3,27, 1K), 5,17(d, J = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m,
28y, 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 149: sulfamato de 2-((23, 3S)-3-(2-

clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila

a ;%
[:E:rxii/l\v,OSOZNHz

[1164] Substancialmente, o mesmo método, conforme
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descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-((23, 3S8})-
3-(2-clorcbenzil) -1, 4-dioxaspire[4,4]lnonan-2-il)metanol
(Exemplo de preparagdo 333) foil utilizado em vez de ( (4R, SR)-
5-({2-clorofenil)-2,2~dimetil-1, 3-dioxoclan-4-il)metanol
(Exemplo de preparagac 6), para obter o composto do titulo
(0,3 g, 50~80%)

[1165] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,46~1,56(m, ©6H),
1,65~1,90(m, 2H), 2,0{(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42{(dt, J =
7,02, 0= 3,27, 1H€), 5,17(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H),

EXEMPLO 150: sulfamato de 2-{(2R, 3R}-3-(2-

clorobenzil)-1,4-dioxaspiro[4,4])nonan-2-il)metila

cl ég
©/\':/-\/OSOZNH2

[1166] Substancialmente, ¢ mesmc método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-((2R, 3R)-
3-{(2-clorobenzil)-1,4-dioxaspiro([4,4]lnonan-2-il)metancl
(Exemplo de preparacgdo 342) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxoclan—-4-il)metanol
(Exemplo de preparacgdo 6), para obter o composto do titulo
(0,3 g, 50~80%)

[1167] 1H NMR (400MHz, DMSO)} & 1,46~1,56{(m, 6H),
1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, o= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H)},

EXEMPLO 151: sulfamato de 2-((25, 38)-3-(2-

clorobenzil)-1, 4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila
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Cl 0
OSO,NH,

[1168] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-((2S, 38)-
3-(2-clorobenzil}-1,4-dioxaspiro[4, 5]decan-2-il)metancl
(Exemplo de preparagdo 335) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-
5—{(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
(Exemplo de preparacdo 6), para obter o composto do titulo
(0,4 g, 50~80%)

[1169] 1H NMR (400MHz, DMSO}) & 1,33~1,72(m, 10H},
2,0(s, 2H), 3,96~4,21{(m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17¢(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H}, 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 152: sulfamato de 2-({2R, 3R}-3-(2-

clorobenzil) -1, 4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il}metila

cl o;;
©/\?'A,OSOZNH2

[1170] Substancialmente, o mesmo método, conforme

O

3

descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-({2R, 3R}-
3-(2-clorobenzil)-1, 4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metanocl
(Exemplo de preparagdo 344) fol utilizado em vez de ((4R, 5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metancl
(Exemplo de prepara¢do 6), para obter o composto do titulo
(0,4 g, 50~80%)

[1171] 1 NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H),

2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
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1H), 5,17(d, g= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 153: sulfamato de 2-{ (4R, b5LR)-5-(2-

clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etila

Cl O’Atf

O
OSO,;NH,
[1172] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foli conduzido, exceto que 2-{ (4R, 5R)-

5-{2-cleorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxclan-4-il)etanocl
(Exemplo de preparagdo 352) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il)metancl
(Exemplo de preparagdc 6), para obter o composto do titulo
(0,3 g, 50~80%)

[1173] 1H NMR (400MHz, DMSO} & 1,27(s, 6H), 1,40(s,
3H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, 0= 7,02, J= 3,27,
1), 5,17(4, J= 17,0, 18), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90(m, 2H),

EXEMPLO 154: sulfamato de 2-((4S, 5S5)-5-(2-

clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan—-4-il)etila

[1174)] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-{(45, 53)-
5-(2-cloreofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)etanol
(Exemplo de preparacgdoc 356) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol

(Exemplo de preparacgdo 6), para obter o composto do titulo
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(0,2 g, 50~80%)

[1175] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,27(s, 6H), 1,40(s,
3H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J=17,02, J= 3,27,
1H), 5,17(d, J= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H), 7,77~7,90{m, 2H)

EXEMPLO 155: sulfamato de 2-(({4R, B5R)-b~(2-

clorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxolan-4-il)etila

[1176] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-( (4R, 5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)metanocl
(Exemplc de preparagdo 358) foi utilizado em vez de ((4R, 5SR)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)ymetanol
(Exemplo de preparagao 6), para obter o composto do titulo
(0,5 g, 50~80%)

[1177] 1H NMR (400MHz, CDCls3) & 0,90(t, J= 8,0, 6H),
1,59(g, J = 8,0, 4H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H}, 4,42(dt,
Jg= 7,02, J= 3,27, 1H), 5,17(d, 9= 17,0, 1H), 7,62~7,64(m,
2H)Y, 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 156: sulfamato de 2-({(4S5, 5S8)-5-(2-

clorofenil)-2,2-dietil-1, 3-dioxeclan-4-il)etila

c g’g/
©/\r/\,osozmz

[1178] Substancialmente, o mesmo método, conforme

descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-((4S, 58)-
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5-(2-clorofenil)-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-il)etancl {(Exemplo
de preparacgdo 364) foi utilizado em vez de ((4R, B5R)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (Exemplo de
preparagdo 6), para obter o composto do tituleo (0,5 g, 50~80%)
[1179] 1§ NMR (400MHz, CDCls) & 0,90(t, J= 8,0, 6H},
1,59(q, J = 8,0, 4H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H}, 4,42(dt,
J= 7,02, 0= 3,27, 1lH), 5,174, = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m,

2H), 7,77~7,90(m, 2H)

EXEMPLO 157: sulfamato de 2-((2R, 3R)-3-(2-

clorofenil)-1,4~-dioxaspiro(4,4]lnonan-2-il)etila

.

o]
S OSO;NH;
I P
[1180] Substancialmente, o mesmo método, conforme

descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gue 2-(({2R, 3R)-
3-(2-clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)etanol
(Exemplo de preparagdo 360) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
{(Exemplo de preparacdo 6}, para obter o composto do titulo
(0,4 g, 50~8B0%)

[1181] 4 NMR (400MHz, DMSO) & 1,46~1,56{(m, 6H),
1,65~1,90(m, 2H), 2,0(s, 2H;, 3,96~4,21{(m, 2H), 4,42{dt, J =
7,02, J= 3,27, 1#), 5,17(d, 0= 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90(m, 2H),

EXEMPLC 158: sulfamato de ({25, 338)-3-(2-

clorofenil)~1, 4-dioxaspiro[4,4]nonan~-2-iljetila

¢l Q:;
©/:\9/\/0302NH2
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[1182] Substancialmente, o mesmo métodoe, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceto que 2-( (2R, 3R}-
3-(2-clorofenil-1, 4-dioxaspirco[4, 4lnonan-2-il)etanol (Exemplo
de preparagdo 366) foi utilizado em wvez de ((4R, 5R}-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4=-il)metanol (Exemplo de
preparacido 6), para obter o composto do titulo (0,3 g, 50~80%)
[1183] 1H NMR (400MHz, ©DMSO) & 1,46~1,56(m, 6H),
1,65~1,90{(m, 2H), 2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J =
7,02, 0= 3,27, 1lH), 5,17(d, = 7,0, 1H), 7,62~7,64(m, 2H),
7,77~7,90{m, 2H)

EXEMPLO 159: sulfamato de 2-{((2R, 3R)-3-(2-

clorofenil)-1,4-dioxaspirc[4,5]decan-2-il)etila

2 S

0

OSO,NH,
[1184] Substancialmente, o© mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, fol conduzido, exceto que 2-( (2R, 3R)-

3-{2-clorofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2-il}etanol
{Exemplo de preparagdo 362) foi utilizado em vez de ( (4R, 5R)-
5-(2-clorefenil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metanol
{Exemplo de preparagdo 6), para obter o composto do titulo
{0,3 g, 50~80%)

f1185] 14 NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H),
2,0(s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
1H), 5,17(d, o= 7,0, 1H), 7,62~7,64{(m, 2H), 7,77~7,90{(m, 2H)

EXEMPLO 160: sulfamato de 2-((2S, 38)-3-(2-

clorofenil) -1, 4d-dioxaspiro([4,5)decan-2-il)etila
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cl Qjo
@j\r/\,osozrw2

[1186] Substancialmente, o mesmo método, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto que 2-((2S, 38)-
3-(2-clerofenil) -1, 4-dioxaspirc([4,5]decan-2-il)etanol
(Exemplo de preparacdo 368) foi utilizado em vez de ((4R, 5R)-
5-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dicxoclan—-4-il)metanol
(Exemplo de preparagido 6), para obter o composto do titulo
(0,4 g, 50~80%)

[1187] 1H NMR (400MHz, DMSO) & 1,33~1,72(m, 10H),
2,0({s, 2H), 3,96~4,21(m, 2H), 4,42(dt, J = 7,02, J = 3,27,
14y, 5,17(d, 0= 7,0, 1), 7,62~7,64{m, 2H), 7,77~7,90(m, 2R)

EXEMPLO 161: sulfamato de ((4S, 5R)-5-(2-

clorofenil) -2, 2-dimetil-1, 3—-dioxolan-4-il)metila
o o

RS
(j/\"\osozw2

[1188] Substancialmente, o mesmo métodeo, conforme
descrito no Exemplo 1, foi conduzido, exceto gue ((4S, 5R)-5-
(2-clorofenil)-2,2-dimetil~-1, 3-dioxolan-4-il)metancl (Exemplo
de preparagédc 377) foi utilizade em vez de ((4R, OSR)-5-(2-
clorofenil)-2,2-dimetil-1, 3-dicxolan-4-il)metancl (Exemplo de
preparacdo 6), para obter o composto do titulo (0,58 g,
50~80%) .

[1189] 1§ NMR {400 MHz, CDCls) 31,53 (s, 3H)}, 1,66 (s,

34H), 3,14-3,06 (m, 2H), 4,26 (d, J = 12, 2H), 4,83-4,78 (m,
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1H), 5,63 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,35-7,16 {(m, 8H), 7,61 (dd, J
= 7,4, 1,6, 1H)

EXEMPLOS DE TESTE EM ANIMAIS

[1190] Para teste, os camundongos machos (ICR) foram
comprados de ORIENT BIO INC. (Korea), divididos em diversos
grupos com 6 camundongos em cada grupo, e foram adaptados por
4 a 5 dias. 0s camundongcos gque tém o peso variando 19 g a 26
g foram empregados para o teste., C efeito farmacoldgico dos
compostos de teste no relaxamento muscular foi avaliado pelo
teste de Rotarod, teste de forca de preensdo, e teste de forga
muscular (wire hang). Todos os camundongos foram adaptados ao
ambiente de teste em uma hora antes de comegar os testes. 0Os
efeitos famacoldgiceos de todos os compostos de teste foram
avaliados pela administracdc através da cavidade peritoneal
dos camundongos (10 ul/g, bw).

EXEMPLO EXPERIMENTAL 1: Medigdo da atividade

de relaxamento muscular por forga de preensédo

{1191] Um teste de forgca de preensdo usando os membros
dianteiros dos animais de teste fol realizado usando um
instrumento equipado com anel triangular e projetado de modo
a pender facilmente os membros dianteiros dos animais
experimentais, fabricados de Uge Basile Inc.(Ugo Basile,
Modeld7106, Italy). O test foi c¢eonduzido antes e depois da
administracdo dos compostos para avaliar os efeitos do mesmo.
Todos os compostos de teste foram intraperitonealmente
administrados (10 ul/g, bw) em 15 minutos, 30 minutos, 1 hora,
e 2 horas antes do teste, e a concentragao eficaz mediana

(ED50) foil determinada no momento (geralmente 15 min, 30 min
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ou 60 min) qgue os compostos exibiram seu efeito farmacoldgico
méaximo. O camundongc foi feito para prender a haste com seus
membros anteriores, e sua cauda foi puxada, onde a for¢a na
qual o camundongo separado da haste foli gravada. O instrumento
indicou a forga em gramas. Foram dadas 3 oportunidades a todos
camundongos para o teste, e os 3 valores mais elevados dentre
as oportunidades de teste foram selecionadeos e o valor médio
foi utilizadocomo o resultado de teste. 0Os resultados obtidos
sdo mostrados na Tabela 3. Esse experimento foi conduzido de
acordo com o método descrito na referéncia, ‘Nevins et al.
(1993) Quantitative grip strength assessment as a means of
evaluating muscular relaxing em mice. Psychopharmacol. 110:
92-9¢6' .

Exemplo Experimental 2: Medigdo da atividade

de relaxamento muscular por wire hang

[1192] Esse experimento foi conduzido usando um fio
de metal de 30 cm de comprimento, que fol suspenso entre dois
pilares em uma altura de cerca de 40 cm do fundo coberto com
uma almofada macia. Todos o©s compostos de teste foram
administrados aos camundongos através da cavidade peritoneal
(10 ul/g, bw) em 15 minutos, 30 minutos, 1 hora, e 2 horas
antes do teste, e a concentragidc eficaz mediana {(ED50) foi
determinada no momento que o composto exibiu o efeito
farmacoldgico maximo. Cada camundocngo foi feito para prender
o fio usando os dois membros dianteiros, e o decorrer do tempo
antes do camundongo cair do fio para a almofada no fundo foi
gravado em segundos. Foram dadas 5 oportunidades para cada

camundongo para esse teste em um intervalo de 2 minutos do
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periodo. As 3 gravagdes mais elevadas dentre as oportunidades
de teste foram selecionadas e o valor médic foi utilizadocomo
o resultado do teste. Os resultados obtidos sdo mostrados na
Tabela 3. Esse experimento foi conduzido de acordo com o método
descrito na referéncia, ‘Jacqueline N. Crawley {1999)
Behavioral phenotyping of transgenic and knockout mice:
experimental design and evaluation of general health, sensory
functions, motor abilities, and specific behavicoral tests.
Brain Res. 835: 18-26'.

EXEMPLO EXPERIMENTAL 3: Medigdo da atividade

de relaxamento muscular pelo tempo de residé&ncia em uma haste
rotativa em uma velocidade fixa

[1193] Todos os camundongos a serem testados foram
preliminarmente treinados por 5 minutos em uma haste rotativa
na taxa de 15 revolugdes por minuto. Os camundongos gue ndo
poderiam permanecer na haste sem cair de 14 para um minimeo de
2 minutos foram excluidos deste teste. Apds o treino, todos os
camundongos foram deixados descansar por 45 a 60 minutos. Antes
da administracdo dos compostos de teste, os camundongos foram
submetidos a um ocutro treino por um minute na haste rotativa
scb a mesma condigdo, onde os camundongos que cairam da haste
foram excluidos desse experimento. Todos os compostos de teste
foram administrados intraperitonealmente (10 ul/g, bw) aos
camundongos em 15 minutos, 30 minutos, 1 hora, e 2 horas antes
do teste, e a concentracdo eficaz mediana (ED50) foi
determinado no momentce (geralmente 15 min, 30 min ou 60 min)
gue os compostos exibem seu efeito farmacolégico maximo. No

caso de um camundongo ficar na haste até finalizar o teste, o
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momento foi gravade como 10 minutes. Como o tempo do teste
para avaliacdo, um maximc de 10 minutos foi aplicado. Os
resultados obtidos foram mostrados na Tabela 3 a seguir. Esse
experimento foi conduzido de acordo com ¢ método descrito na
referéncia, ‘Yasuda et al. (2005) Antipyretic, analgesic and
muscular relaxing activities of Pueraria isoflavonoids and
their metabolites from Pueraria lobata Chwi - a traditional
Chinese drug. Biol. Pharm. Bull. 28: 1224-1228'.

ANALISE ESTATISTICA

[1194] Os resultados obtidos s8¢0 mostrados como
meantsem. A diferenca entre os grupos foi estatisticamente
analisada por ANOVA, e entdo, também examinada pelo teste de
Dunnett ou teste de Bonferroni. Se p for menor que 0,05, foi
determinado que a diferenga entre os outros tenha significéncia
estatistica.
RESULTADOS

[1195] Os resultados da atividade de relaxamento
muscular dos compostos de sulfamato de fenilalquila fenid
earbamate medidos nos Exemplos Experimentais acima 1 a 43 sdo
mostrados na Tabela 2 a seguir. Na Tabela 2, o ED50 foi
representado pela concentragdo onde o composto mostra os 50%
de atividade de relaxamento muscular comparado ao veiculo
apenas (100%).

[1196] Tabela 2: Resultados das medigdes da atividade

de relaxamento muscular dos compostos de sulfamato de

fenilalquila
N° | Forga de preensao | Suspensido do fio Rotarod fixo
1 211,9 (0, 5h) 96,7 {0, 5h) 108,2 (0,5h)

2 211,4 (0,5h) 81,4 (0, 5h) 73,6 (0,5h)
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3 205,0 (0,25h) 116,2 (1h) 99,2 (0, 5h)
4 200 (56,5%) 100 (41, 3%) 100 (76,6%)
6 200 (44,8%) 100 (70,0%) 100 (50, 4%)
8 200 (59, 6%) - -

10 200 (91,2%) - -
12 200 (57,7%) - -
15 - - 140(22,7%)
16 161,1 (0,5h) 99,1 (0, 5h) - '
27 377,8 (0,5h) -
28 261,1 (0,5h) 100 (66, 8%) 102, 4 (0, 5h)
40 200 (79,3%) - -
52 200 (28,2%) - -
66 200 (69,5%) - -
70 200 (78,6%) - -
72 200 (87,0%) - -
74 200 (88,1%) - -
76 200 (78,5%) - -
90 200 (43,8%) - -
92 200 (46,2%) - -
104 200 (71, 3%) - -
106 200 (62,8%) - -
108 200 (66,8%) - -
110 200 (62,9%) - -
112 200 (33,2%) - -
114 200 (75,4%) - =
116 200 (81,6%) - -
118 200 (83,7%) - -
120 200 (80,5%) - -
122 200 (61, 6%) - -
124 200 (81, 0%) - -
126 200 (76,7%) - -
128 200 (81,4%) - -
130 200 (91,4%) - -
132 200 (25,7%) - -
134 200 (90,1%) - -
136 200 (80,8%) - -
138 200 (70,1%) - -
140 200 (73,4%) - -
142 200 (66,8%) - -
144 200 (62,0%) - -
146 200 (79,2%) - -
148 200 (70,2%) - -
150 200 (89,8%) - -
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152 200 (77,2%) - -
154 200 (70,4%) - -
156 200 (73,2%) - -
158 200 (74,2%) - -
160 200 (86,8%) - -

$= a porcentagem da for¢a de preensdo, suspensdo do fio e
tempo de residéncia em uma haste rotativa comparado ao veiculo

apenas (100%), respectivamente.
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REIVINDICACOES:

1. Um composto representado pela férmula 1 a

seguir ou sal farmaceuticamente aceitdvel respectivo:

(1)

caracterizado por R; e R, serem cada um
independentemente selecionados do grupo consistindo em
hidrogénio, grupo alquila C:-Cs e grupo arila Ce—-Cio ou R' e
R?, junto do &dtomo de carbono ao qual eles sdo anexados,
formarem um grupo cicloalquila C5-Cs; If, R, R7, R° e R
serem cada um independentemente selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, halogénio, grupo alquila C;-Cs,
grupo nitro e grupo amina nao substituido ou substituido
por alquila C,-Cs; R° e R’ serem cada um independentemente
hidrogénio ou grupo alquila C;-C3; n e m serem cada
independentemente um numero inteiro de 0 a 2.

2. O composto ou sal farmaceuticamente
aceitdvel respectivo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por R' e R” serem cada um independentemente
selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, grupo
alquila C;-C; e grupo fenila ou R' e R?, junto do 4tomo de
carbono ao qual eles sao anexados, formarem um grupo
cicloalquila Cs-Cs, e em que R' e R” ndo sdo hidrogénio ao
mesmo tempo.

3. 0 composto ou sal farmaceuticamente
aceitavel respectivo de acordo com a reivindicacgdo 1,

. 7
caracterizado por R?, R, R, R° e R serem cada um
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independentemente selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio, <c¢loro, fltor, iodo, grupo alquila C;-Cs;, grupo
nitro e grupo amina nao substituido ou substituido por
metila.

4. 0O composto ou sal farmaceuticamente
aceitédvel respectivo de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por R° e R’ serem hidrogénio.

5. 0 composto ou sal farmaceuticamente
aceitavel respectivo de acordo com a reivindicacgdo 1,
caracterizado por n e m serem cada um independentemente um
nimero inteiro de 0 a 1.

6. 0 composto ou sal farmaceuticamente
aceitavel respectivo de acordo com a reivindicacgdo 1,
caracterizado pelo composto ser selecionado do grupo
consistindo em:

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

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

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

(4) sulfamato de (3—-(2-clorofenil)-1,4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila;

(5) sulfamato de (3—-(2-clorofenil)-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(6) sulfamato de (5-(2-clorofenil)-2-fenil-
1,3-dioxolan-4-il)metila;

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

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

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

(10) sulfamato de (3—-(2-fluorofenil)-1, 4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila;

(11) sulfamato de (3—-(2-fluorofenil)-1, 4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(12) sulfamato de (5-(2-fluorofenil)-2-fenil-
1,3-dioxolan-4-il)metila;

(13) sulfamato de (5-(2-1o0dofenil) -2, 2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metila;

(14) sulfamato de (5-(2-iodofenil)-2-metil-
1,3-dioxolan-4-il)metila;

(15) sulfamato de (5-(2-1o0dofenil) -2, 2-
dietil-1,3-dioxolan-4-il)metila;

(16) sulfamato de (3—-(2-1odofenil) -1, 4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila;

(17) sulfamato de (3—-(2-1odofenil) -1, 4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(18) sulfamato de (5-(2-iodofenil)-2-fenil-
1,3-dioxolan-4-il)metila;

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

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

(21) sulfamato de (5-(2,4-diclorofenil)-2,2-
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dietil-1,3-dioxolan-4-il)metila;

(22) sulfamato de (3-(2,4-diclorofenil)-1,4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila;

(23) sulfamato de (3-(2,4-diclorofenil)-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(24) sulfamato de (5-(2,4-diclorofenil)-2-
fenil-1,3-dioxolan-4-il)metila;

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

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

(27) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2,2-
dietil-1,3-dioxolan-4-il)metila;

(28) sulfamato de (3-(2,6-diclorofenil)-1,4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila;

(29) sulfamato de (3-(2,6-diclorofenil)-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(30) sulfamato de (5-(2,6-diclorofenil)-2-
fenil-1,3-dioxolan-4-il)metila;

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

(32) sulfamato de (5-(2-aminofenil)-2-metil-
1,3-dioxolan-4-il)metila;

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

(34) sulfamato de (3—(2-aminofenil)-1,4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila;

(35) sulfamato de (3—(2-aminofenil)-1,4-
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dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(36) sulfamato de (5-(2-aminofenil)-2-fenil-
1,3-dioxolan-4-il)metila;

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

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

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

(40) sulfamato de (3—-(2-nitrofenil)-1, 4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila;

(41) sulfamato de (3—-(2-nitrofenil)-1, 4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(42) sulfamato de (5-(2-nitrofenil)-2-fenil-
1,3-dioxolan-4-il)metila;

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

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

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

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

(47) sulfamato de (3—-(2-metilfenil)-1,4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila;

(48) sulfamato de (3—-(2-metilfenil)-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

(49) sulfamato de (5-(2-metilfenil)-2-fenil-
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1,3-dioxolan-4-il)metila;

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

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

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

(53) sulfamato de (3—-fenil-1,4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila;

(54) sulfamato de (3—-fenil-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

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

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

(57) sulfamato de 2-{(3-benzil-1,4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)etila;

(58) sulfamato de 2-{(3-benzil-1,4-
dioxaspiro[4,5]decano-2-il)etila;

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

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

(61) sulfamato de (3-benzil-1,4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila;

(62) sulfamato de (3-benzil-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

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

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

(65) sulfamato de 2-(3-fenil-1,4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)etila;

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

(67) sulfamato de 2-(5-(2-clorobenzil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etila;

(68) sulfamato de 2-(5-(2-clorobenzil)-2,2-
dietil-1,3-dioxolan-4-il)etila;

(69) sulfamato de 2-(3-(2-clorobenzil)-1,4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)etila;

(70) sulfamato de 2-(3-(2-clorobenzil)-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etila;

(71) sulfamato de (5-(2-clorobenzil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metila;

(72) sulfamato de (5-(2-clorobenzil)-2,2-
dietil-1,3-dioxolan-4-il)metila;

(73) sulfamato de (3—-(2-clorobenzil)-1, 4-
dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)metila;

(74) sulfamato de (3—-(2-clorobenzil)-1, 4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

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

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

(77) sulfamato de 2-(3-(2-clorofenil)-1,4-
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dioxaspiro[4,4]lnonan-2-il)etila; e

(78) sulfamato de 2-(3-(2-clorofenil)-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)etila.

7. 0 composto ou sal farmaceuticamente
aceitdvel respectivo de acordo com a reivindicacédo o,
caracterizado pelo composto ser selecionado do grupo
consistindo em:

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

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

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

(5) sulfamato de (3—-(2-clorofenil)-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila;

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

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

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

(54) sulfamato de (3—-fenil-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-il)metila; e

(64) sulfamato de 2-(b5-fenil-2,2-dietil-1,3-
dioxolan-4-il)etila.

8. 0 composto ou sal farmaceuticamente
aceitavel respectivo de acordo com qualguer uma das

reivindicacdes de 1 a 7, caracterizado pelo composto estar na
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diasteredmero, uma mistura de

enantidmero ou uma mistura de diasteredmero.

9. 0 composto ou sal farmaceuticamente
aceitavel respectivo de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes de 1 a 7, caracterizado pelo sal
farmaceuticamente aceitdvel ser produzido pela reacdo do
composto com um dcido inorgédnico, um &cido orgénico, um
aminodcido, 4&dcido sulfdnico, um metal alcalino ou ions de
ambnio.

10. O composto ou sal farmaceuticamente
aceitdavel respectivo, de acordo com qgualgquer uma das
reivindicacdes de 1 a 6, caracterizado por ser usado em

relaxamento muscular.
11. O

aceitavel respectivo,

reivindicag¢des de 1 a 6,

composto ou sal farmaceuticamente

de acordo com qgualgquer uma das

caracterizado por ser usado para

prevenir ou tratar uma doenga associada ao espasmo muscular.

12. O

aceitédvel respectivo,

de

composto ou sal farmaceuticamente

acordo com a reivindicacao 11,

caracterizado pela doenca associada ao espasmo muscular ser

selecionada do grupo consistindo em herniagdao do disco
intervertebral, distirbios wvasculares da medula vertebral,
paralisia vertebral espdstica, espondilose cervical,

paralisia cerebral,

sequelas de lesdes da medula vertebral,

sequelas de lesdes na cabeca e degeneracdo espinocerebelar.

13. Composicdao para prevenir ou tratar uma
doenca associada ao espasmo muscular, caracterizado por
compreender o composto ou sal farmaceuticamente aceitavel
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respectivo, de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes de
1 a 7, como um principio ativo.

14. A composicao de acordo com a
reivindicacdo 13, caracterizado pela doenca associada ao
espasmo muscular ser selecionada do grupo consistindo em
herniacdo do disco intervertebral, disturbios wvasculares da
medula vertebral, paralisia vertebral espdstica, espondilose
cervical, paralisia cerebral, sequelas de lesdes da medula
vertebral, sequelas de lesbes na cabeca e degeneracao
espinocerebelar.

15. Método para preparar um composto

representado pela fédrmula 2 a seguir:

(2)
caracterizado por compreender:
(a) a realizacao de sulfamacao de um
composto representado pela fédrmula 3 a seguir:
R
R, R
R, 075
m.CH
n
Rg R;
Re (3)

em que R! a R7, n e m sao os mesmos, conforme
definido na reivindicacao 1.

16. O método de acordo com a reivindicacéo
15, caracterizado pelo método compreender, ainda, a reacao de

um composto representado pela férmula 4 a seguir:
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(4)
com um agente de reducao para formar o
composto da férmula 3 antes da etapa (a), em que R' a R7, n e
m sdo os mesmos, conforme definido na reivindicacédo 1, e em
que A é alcdxi C;-C; alguila C;-Cs.
17. O método de acordo com a reivindicacéo
16, caracterizado pelo método compreender, ainda, a reacao de

um composto representado pela férmula 5 a seguir:
Rs
R, OH

OA
n

Rg R;, OH O
Re (5)

com um Aacido e um composto representado pela
férmula 6-1 ou férmula 6-2 a seguir para formar o composto da

férmula 4:
Fh><R2 :ﬁ\
CH,;O OCH, (6-1) R, R (6-2)
em que Ry a Ry, n, m e A sao 0SS mesmos,
conforme definido na reivindicacao 6.
18. O método de acordo com a reivindicacéo
17, caracterizado pelo método compreender, ainda, a

realizacdo de diidroxilacdo de um composto representado pela

férmula 7 a seguir:
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com um oxidante para formar o composto da
. 7 ~
férmula 5, em que R° a R , n, m e A sao os mesmos, conforme
definido na reivindicacao 16.

19. O composto representado pela fdérmula 3

ou 4 a seguir:

(4)

. 7
caracterizado por R' a R , N, m e A serem 0S8

mesmos, conforme definido na reivindicacao 16.
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