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DESCRIPCION
Compuestos de carbamato de fenilo para su uso en la prevencion o el tratamiento de la epilepsia pediatrica
Campo técnico

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica para prevenir y/o tratar una epilepsia pediatrica o
un sindrome relacionado con la epilepsia que comprende el compuesto de carbamato de fenilo como ingrediente
activo, y un uso del compuesto de carbamato de fenilo para prevenir y/o tratar la epilepsia pediatrica o sindromes
relacionados con la epilepsia pediatrica.

Antecedentes de la técnica

La epilepsia y sus sindromes relacionados pueden clasificarse de acuerdo con si las convulsiones asociadas son
parciales o generalizadas y si la etiologia es idiopatica o sintomatica/criptogénica. Varios sindromes pediatricos
importantes pueden agruparse ademas de acuerdo con la edad de aparicién y el pronéstico. La epilepsia es uno de
los trastornos neurolégicos mas comunes y discapacitantes en la infancia. Estas pueden dividirse en encefalopatias
epilépticas de la infancia y la nifiez temprana, convulsiones febriles y sindromes benignos parciales y generalizados
de la nifiez tardia y la adolescencia.

En la actualidad, la Liga Internacional Contra la Epilepsia clasifica los sindromes epilépticos de acuerdo con la
localizacion presunta (parcial, generalizada, indeterminada) y la etiologia (idiopatica, criptogénica, sintomatica). En la
practica clinica, frecuentemente es Util conceptualizar los sindromes de epilepsia de acuerdo con su edad habitual de
presentacion, lo que facilita enormemente la identificacién del sindrome en nuevos pacientes y reconoce la expresion
relacionada con la edad de muchas epilepsias infantiles. Existen problemas de definicién para muchos sindromes de
epilepsia pediatrica, particularmente las encefalopatias epilépticas de la infancia temprana, las epilepsias benignas de
la infancia y la nifiez, las epilepsias mioclénicas de la infancia y la nifiez temprana y las epilepsias generalizadas
idiopaticas de la infancia y la adolescencia. (Epilepsia. 1996;37 Supl 1:526-40).

(Tabla 1) Sindromes de epilepsia de acuerdo con la edad habitual de aparicién
Periodo Clasificacién de la epilepsia
Periodo neonatal Convulsiones neonatales benignas
Convulsiones neonatales familiares benignas
Convulsiones neonatales diversas
Infancia Convulsiones febriles
Encefalopatia epiléptica infantil temprana
Encefalopatia mioclonica temprana
Espasmo infantil
Sindromes West
Epilepsia mioclénica grave de la infancia
Epilepsia mioclénica benigna de la infancia
Epilepsia parcial benigna de la infancia
Convulsién infantil familiar benigna
Epilepsias parciales sintomaticas/criptogénicas
Primera infancia (edad infantil y preescolar) Epilepsia con ausencias mioclénicas
Sindrome de Lennox-Gastaut
Epilepsia con convulsiones mioclénicas-astaticas (sindrome de
Doose)
Afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landaw-Kleffner)
Epilepsia con pico-onda continuo durante el suefio de ondas
bajas
Epilepsia con convulsiones gastricas y hamartoma hipotalamico
Epilepsias parciales sintomaticas / criptogénicas
Infancia (edad escolar), adolescencia y adultez | Epilepsia por ausencia infantil
joven

Algunos sindromes de epilepsia de inicio en la infancia estan bien definidos y son facilmente reconocibles. Estos
incluyen el sindrome rolandico benigno, varios sindromes con ausencia, el sindrome de Landau-Kleffner (LKS) y el
sindrome punta-onda continua durante el suefio lento. Otros tienen caracteristicas algo vagas, incluido el sindrome de
Lennox-Gastaut. Algunas aun son muy dificiles de definir, incluidas la epilepsia occipital benigna y la epilepsia
mioclénico-astatica.

El término epilepsia benigna se usa para referirse a un grupo de trastornos epilépticos pediatricos en los que se espera

remision y ausencia de secuelas neurolégicas significativas en la gran mayoria de los pacientes. Estos trastornos son
idiopaticos, se presentan en nifios de cualquier otra manera sanos y tienen (con raras excepciones) un fuerte
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componente genético. Incluyen epilepsias generalizadas y epilepsias parciales. Estas epilepsias se presentan de
acuerdo con la edad de aparicidn, a partir del periodo neonatal. Aunque el pronéstico de las convulsiones neonatales
sigue siendo malo, las convulsiones neonatales benignas se diferencian por su pronéstico generalmente bueno. Dos
sindromes en los que no es evidente una etiologia metabdlica, hipdxico-isquémica o estructural son las convulsiones
neonatales familiares benignas y las convulsiones neonatales idiopaticas benignas. (En cuanto al primer sindrome,
algunos autores prefieren identificarlo con el término de convulsiones neonatales familiares, prescindiendo del adjetivo
benigno.) Estas incluyen epilepsias generalizadas, asi como también parciales. Las epilepsias generalizadas
analizadas se limitan a la epilepsia de ausencia infantil, también llamada picnolepsia, y a la epilepsia de ausencia
juvenil, también conocida como epilepsia con ausencias no picnolépticas o epilepsia con ausencias espaniolépticas.
Las epilepsias parciales benignas incluyen la epilepsia parcial benigna de la infancia con paroxismos
centrotemporales, la epilepsia occipital benigna y la epilepsia benigna con sintomas afectivos.

Ademas, la presentacién de variabilidad de caracteristicas, asi como también hallazgos genéticos recientes y
correlaciones han llevado a una expansién del sindrome para incluir la epilepsia mioclénica benigna (BME), la epilepsia
mioclénica grave de la infancia en el limite (SMEB), la epilepsia multifocal infantil grave (SIMFE) y la epilepsia infantil
intratable con convulsiones ténico-clonicas generalizadas (ICE-GTC), el sindrome de Dravet (SD), también conocido
como epilepsia mioclénica grave de la infancia (SMEI), es una forma rara y catastréfica de epilepsia intratable que
comienza en la infancia. Las convulsiones iniciales frecuentemente son eventos prolongados y durante el segundo
aflo de vida comienzan a surgir otros tipos de convulsiones. Al principio el desarrollo sigue su curso normal, con
mesetas y un declive progresivo que tipicamente comienza en el segundo afio de vida. Las personas con sindrome
de Dravet enfrentan una mayor incidencia de SUDEP (muerte subita inexplicable en epilepsia) y tienen afecciones
asociadas, que también necesitan ser tratadas y controladas adecuadamente. El SIMFE se presenta en la infancia,
pero la regresion del desarrollo neurolégico se produce entre los 3 y 6 afios en lugar de entre los 2 y 4 afios en el
sindrome de Dravet.

El sindrome de Lennox-Gastaut (LGS), también conocido como sindrome de Lennox, es una forma dificil de tratar de
epilepsia de aparicion en la infancia que aparece con mayor frecuencia entre el segundo y sexto afio de vida, y se
caracteriza por convulsiones frecuentes y de diferentes tipos; frecuentemente estd acompafiada de retraso en el
desarrollo y problemas psicolégicos y de comportamiento. Como regla general, la edad de aparicién de las
convulsiones en pacientes con LGS es entre los dos y los seis afios; sin embargo, esto no excluye la posibilidad de
que las convulsiones puedan comenzar antes de los dos afios o después de los seis afios. El sindrome muestra claros
paralelismos con sindrome West, suficiente para sugerir una conexién. El sindrome West o sindrome de West es una
trastornoepiléptico poco comun o raro en infantes. Otros nombres para esta enfermedad son epilepsia de flexién
generalizada, encefalopatia epiléptica infantil, encefalopatia mioclénica infantil, convulsiones en navaja, mioclonia
masiva y espasmos de Salaam. La expresién espasmos infantiles puede usarse para describir la manifestacién
convulsiva especifica del sindrome, pero también se usa como sinénimo del sindrome en si. El sindrome West en el
uso moderno es la triada de espasmos infantiles, un patrén patognoménico de EEG (llamado hipsarritmia) y regresion
del desarrollo. En comparacién con otras formas de epilepsia, la epilepsia pediatrica es dificil de tratar. Es muy
importante que la enfermedad se diagnostique lo mas pronto posible y que el tratamiento comience inmediatamente.
Sin embargo, no hay garantia de que la terapia funcione incluso en este caso. Es necesario aclarar la necesidad de
mejorar la medicacién.

El documento US 2013005801 A1 describe un compuesto de carbamato de fenilo y una composicién farmacéutica
para la relajacién muscular que contiene el compuesto.

Resumen de la invencion

Una modalidad proporciona una composicion farmacéutica para la prevenciéon y el tratamiento de una epilepsia
pediatrica o un sintoma relacionado con la epilepsia, que comprende un compuesto de carbamato de fenilo de la
siguiente Foérmula quimica 1, un enantiémero o un diastereémero del mismo, o una mezcla de enantidmeros o
diasteredmeros; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, se describe un método para prevenir y/o tratar una epilepsia o un sintoma relacionado con la epilepsia en un
sujeto pediatrico que comprende administrar una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de carbamato
de fenilo representado por la Férmula quimica 1; un racemato, un enantidmero, un diastereémero, una mezcla de
enantidmeros o una mezcla de diastereémeros del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, al sujeto
pediatrico que lo necesite.

También se describe un compuesto de carbamato de fenilo representado por la Férmula quimica 1; un racemato, un
enantiémero, un diastereédmero, una mezcla de enantiémeros o una mezcla de diastereémeros de los mismos; o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para su uso en la prevencién y/o el tratamiento de la epilepsia o la
fabricacién de una composicién farmacéutica para prevenir y/o tratar una epilepsia pediatrica o un sintoma relacionado
con la epilepsia.

Descripcién detallada de las modalidades
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Continuando su trabajo de investigacién en el campo de la epilepsia, los presentes inventores, como resultados de
estudios sobre el desarrollo de farmacos utiles para la prevencién y/o tratamiento de una epilepsia pediatrica o un
sintoma relacionado con la epilepsia, encontraron que un compuesto de carbamato de fenilo sustituido de la siguiente
Férmula Quimica 1 exhibe una actividad contra la epilepsia notablemente excelente en varios modelos de emulacién
y simultaneamente tiene una toxicidad muy baja, y completaron la invencién.

Por lo tanto, una modalidad proporciona una composicién farmacéutica para la prevencién y el tratamiento de una
epilepsia pediatrica o un sintoma relacionado con la epilepsia, que comprende un compuesto organico, es decir,
derivados de carbamato de fenilo, mas particularmente, un compuesto de carbamato de fenilo representado por la
siguiente Formula quimica 1; un racemato, un enantiémero, un diastereémero, una mezcla de enantiomeros o una
mezcla de diasteredmeros de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos:

[Férmula quimica 1]
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X es un halégeno, por ejemplo, cloro, flior, yodo o bromo,

n, es decir el numero del sustituyente X, es un nimero entero de 1 a 5, por ejemplo, 1 0 2,

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

A es un derivado de carbamoilo representado por

H

i -
P N, 4

B

.,
.

ot

oo

B es hidrégeno, y

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

la modalidad, en la Férmula quimica 1,

si X es F o Br, Ay B no son hidrégeno al mismo tiempo,

si X escloroynes 1y Ay B son hidrégeno al mismo tiempo, R1 es un grupo alquilo lineal o ramificado C2-C4,

si X escloroy n es 1, R1 es metilo, isopropilo o butilo, y

si X es bromo ubicado en la posicion 4 del anillo aromatico y n es 1, R1 es metilo, propilo, isopropilo o butilo, y

si A es el carbamoilo representado por, B es hidrégeno, R1 es etilo y n es 2 al mismo tiempo, dos X se ubican en
las posiciones 2y 3, posiciones 2 y 4, posiciones 2y 5, o posiciones 3 y 5 del anillo aromatico.

modalidades concretas, el compuesto de carbamato de fenilo puede seleccionarse del grupo que consiste en:

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

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

1

1-( -hidroxibutil-2-carbamato,

1-( -hidroxibutil-2-carbamato

1-( -hidroxi-3-metil-butil-2-carbamato
1-(2,6-diclorofenil)-1-hidroxi-3-metil-butil-2-carbamato
1-(2,4-diclorofenil)-1-hidroxihexil-2-carbamato,
1

1

1-(2

1-(2

1

-1
-1
-1
-1 :
-1 :
-1
2,6-diclorofenil)-1-hidroxihexil-2-carbamato,
2-fluorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
-yodofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
-yodofenil)-1-hidroxibutil-2-carbamato,
2,3-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2- carbamato

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

En este compuesto, existen 2 carbonos quirales en las posiciones 1y 2 del grupo fenilo sustituido con X; por lo tanto,
el compuesto puede existir en forma de un enantiémero, un diastereémero, una mezcla de enantiémeros o una mezcla
de diasteredmeros, asi como también un racemato.

En una modalidad, el compuesto de carbamato de fenilo se selecciona del grupo que consiste en:

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

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

racemato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato y  1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-
carbamato,

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

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

1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxibutil-(S)-2-carbamato,

racemato de  1-(2-clorofenil)-(S)-1- hldrOX|but|I -(8)-2-carbamato y  1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxibutil-(R)-2-

carbamato,

1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxi-3-metil-butil-(S)-2-carbamato,

racemato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxi-3-metil-butil-(S)-2-carbamato y 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxi-3-metil-butil-
(R)-2-carbamato,

1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-metilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N- propllcarbamato
1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-isopropilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-ciclopropilcarbamato,
carbamato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-ciclohexilo,
1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-metilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-propilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-isopropilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-ciclopropilcarbamato,

carbamato de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-ciclohexilo,

racemato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-metilcarbamato y 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-
N-metilcarbamato

racemato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-propilcarbamato y 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-
N-propilcarbamato,

racemato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-isopropilcarbamato y 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-
(R)-2-N-isopropilcarbamato,

racemato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-ciclopropilcarbamato y 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-
(R)-2-N-ciclopropilcarbamato,

racemato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-ciclohexilcarbamato y 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-
(R)-2-N-ciclohexilcarbamato,

1-(2-fluorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato,

1-(2-fluorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-carbamato,

1-(2-yodofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato,

1-(2-yodofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-carbamato, y

1-(2-yodofenil)-(S)-1-hidroxibutil-(S)-2-carbamato.

Alternativamente, el compuesto puede estar en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable. La sal
farmacéuticamente aceptable puede incluir una sal adicional de &cido o base y su isbmero estereoquimico. Por
ejemplo, el compuesto puede estar en forma de una sal adicional de un acido organico o inorganico. La sal no puede
estar especialmente limitada e incluir cualquier sal que mantenga las actividades de sus compuestos originales, sin
efectos indeseables, en el sujeto, cuando se administran al sujeto. Tales sales pueden incluir sales inorganicas y
organicas, tales como sales de acido acético, acido nitrico, acido aspartico, acido sulfénico, acido sulfdrico, acido
maleico, acido glutamico, acido férmico, acido succinico, acido fosférico, acido ftalico, acido tanico, acido tartarico,
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acido bromhidrico, acido propiodnico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido estearico, acido lactico, acido
bicarbénico, acido bisulfurico, acido bitartarico, acido oxalico, acido butirico, edetato de calcio, acido carbénico, acido
clorobenzoico, acido citrico, acido edético, acido toluenosulfénico, acido fumarico, acido glucéptico, acido esilico, acido
pamoico, acido glucénico, acido metil nitrico, acido malénico, acido clorhidrico, acido yodhidrico, acido hidroxinaftélico,
acido isetidnico, éacido lactobidnico, acido mandélico, acido mdcico, &cido naftilico, acido mucénico, acido p-
nitrometanosulfénico, acido hexamico, écido pantoténico, acido fosférico monohidrégeno, acido fosférico dihidrégeno,
acido salicilico, acido sulfamico, acido sulfanilico, acido metanosulfénico y similares. Las sales adicionales de base
pueden incluir sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como sales de amonio, litio, sodio, potasio, magnesio,
calcio y similares; sales que tienen una base organica, tales como benzatina, N-metil-D-glucamina, hidrabamina y
similares; y sales que tienen un aminoacido tales como arginina, lisina y similares. Ademas, estas sales pueden
convertirse en una forma liberada al tratarlas con una base o acido adecuado.

Como se demuestra en los siguientes ejemplos experimentales, el compuesto de Férmula quimica 1; un racemato, un
enantiémero, un diastereémero, una mezcla de enantidmeros o una mezcla de diastereémeros del mismo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo exhibe un excelente efecto en la prevencién, mejora y/o tratamiento de la
epilepsia. Por lo tanto, otra modalidad proporciona una composicién farmacéutica para prevenir y/o tratar la epilepsia
que contiene un compuesto de carbamato de fenilo representado por la Férmula quimica 1; un racemato, un
enantiémero, un diastereédmero, una mezcla de enantiémeros o una mezcla de diastereémeros de los mismos; o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, como ingrediente activo.

Formuta de reaccién I: Sintesis de Diol-1
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Un compuesto diol usado en la sintesis del compuesto de carbamato puede sintetizarse mediante dihidroxilacion de
un compuesto trans-olefina. Puede sintetizarse un compuesto diol que tenga actividad éptica mediante el uso de un
catalizador de dihidroxilacién asimétrica sin agudeza.

Fommula de reaccidn i Sintesis de Diol-2
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Como se indica en la Férmula de reaccién |l, la sustancia épticamente activa de diol también puede sintetizarse
mediante el uso de un reactivo de reduccién después de sintetizar un compuesto de hidroxi-cetona mediante el uso
de &cido haloro-mandélico. En la Férmula de reaccion I, PG puede ser un grupo trialquil sililo (TMS, TES, TIPS,
TBDMS, TBDPS), un grupo éter [MOM(éter metoximetilico), MEM(éter 2-metoxietoximetilico), BOM(éter
benciloximetilico). MTM(éter metiltiometilico), SEM(éter 2-(trimetilsilil)etoximetilico), PMBM(éter p-metoxibencilico),
THP(éter tetrahidropiranilico), éter alilico, éter ftritilico, grupo éster [Ac(acetato), Bz(benzoato), Pv(pivaloato),
Cbz(carbonato de bencilo), BOC(carbonato de t-butilo), Fmoc(9-fulorenilmetil)carbonato, Alloc(carbonato de alilo),
Troc(carbonato de tricloroetilo) o p-metoxibenzoato, carbonato de metilo, etc.

Formula de reaccion |: Sintesis de Diol-1
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Un compuesto diol usado en la sintesis del compuesto de carbamato puede sintetizarse mediante dihidroxilacion de
un compuesto trans-olefina. Puede sintetizarse un compuesto diol que tenga actividad éptica mediante el uso de un
catalizador de dihidroxilacién asimétrica sin agudeza.

Férmula de reaccidn li: Sintesis de Diol-2
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Como se indica en la Férmula de reaccién |l, la sustancia épticamente activa de diol también puede sintetizarse
mediante el uso de un reactivo de reduccion después de sintetizar un compuesto de hidroxicetona mediante el uso de
acido haloro-mandélico. En la Férmula de reaccion |, PG(grupo protector) puede seleccionarse del grupo que consiste
en un grupo trialquil sililo (por ejemplo, un grupo trimetil sililo (TMS), un grupo trietil sililo (TES), un grupo triisopropil
sililo (TIPS), un grupo t-butil dimetil sililo (TBDMS) y similares), grupos trialquilaril sililo (en donde el numero total de
grupos alquilo y arilo es tres; por ejemplo, un grupo t-butil difenil sililo (TBDPS) y similares), grupo éster [Ac(acetato),
Bz(benzoato), Pv(pivaloato), Cbz(carbonato de bencilo), BOC(carbonato de t-butilo), Fmoc(9-
fluoroenilmetil)carbonato, Alloc(carbonato de alilo), Troc(carbonato de tricloroetilo), p-metoxibenzoato, carbonato de
metilo, etc.] y similares, en donde cada grupo alquilo puede seleccionarse independientemente del grupo que consiste
en grupos alquilo C1-C4 lineales, ramificados o ciclicos, y cada grupo arilo puede seleccionarse independientemente
del grupo que consiste en grupos arilo C5-C8, preferentemente un grupo fenilo.

Formula de reaccidn |l Reaccion de carbamacion-1
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Como una forma de alta selectividad de regioisémero de un carbamato de diol Unico que tiene un sustituyente halégeno
en el anillo de fenilo. (Los Ejemplos 1~14 y 36-67 se sintetizan mediante la férmula de reaccién IIl)

Férmula de reaccidn 1V: Reaccion de carbamacion-2
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Dos sustancias en forma de regioisémeros de un carbamato de diol Unico que tiene un sustituyente halégeno en el
anillo de fenilo pueden separarse mediante cromatografia en columna ultrarrapida para obtener dos tipos de
compuestos de carbamato Unicos. (Los Ejemplos 15-35 y 68-115 se sintetizan mediante la formula de reaccién V)
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Formula de reaccion V: Reaccion de proteccion

G
O Q
§ . 1
. \_\_/"—,-\ - A RQ ——— < ﬁ/vYR R4
X R Xag 1] !
l\f O’}‘/N\RE? Q\f’ ")‘?/Nj{.«'
8] o

En la Férmula de reaccion V, el PG(grupo protector) puede seleccionarse del grupo que consiste en un grupo trialquil
sililo (por ejemplo, un grupo trimetil sililo (TMS), un grupo trietil sililo (TES), un grupo triisopropil sililo (TIPS), un grupo
t-butil dimetil sililo (TBDMS) y similares), grupos trialquilaril sililo (en donde el numero total de grupos alquilo y arilo es
tres; por ejemplo, un grupo t-butil difenil sillo (TBDPS) y similares), grupo éster [Ac(acetato), Bz(benzoato),
Pv(pivaloato), Cbz(carbonato de bencilo), BOC(carbonato de t-butilo), Fmoc(9-fluoroenilmetil)carbonato,
Alloc(carbonato de alilo), Troc(carbonato de tricloroetilo), p-metoxibenzoato, carbonato de metilo, etc.] y similares, en
donde cada grupo alquilo puede seleccionarse independientemente del grupo que consiste en grupos alquilo C1-C4
lineales, ramificados o ciclicos, y cada grupo arilo puede seleccionarse independientemente del grupo que consiste
en grupos arilo C5-C8, preferentemente un grupo fenilo.

En la Férmula de reaccion IV y V, R4 y R5 pueden ser iguales o diferentes entre si, y seleccionarse
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado de C1-C4, por ejemplo
C1-C3, un grupo cicloalquilo de C3-C8, por ejemplo C3-C7, y un grupo bencilo, y mas especificamente, R4 y R5
pueden ser iguales o diferentes entre si, y seleccionarse independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
un grupo metilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclohexilo, un grupo
bicicloheptano y un grupo bencilo.

Dos sustancias en forma de regioisémeros de un carbamato de diol Unico que tiene un sustituyente halégeno en el
anillo de fenilo pueden separarse mediante cromatografia en columna ultrarrapida para obtener dos tipos de
compuestos de carbamato unicos.

Se describe en la presente descripcidon un método para prevenir y/o tratar una epilepsia pediatrica y sintomas
relacionados con la epilepsia pediatrica que comprende administrar una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
compuesto de carbamato de fenilo representado por la Férmula quimica 1; un racemato, un enantidmero, un
diasteredbmero, una mezcla de enantiémeros o una mezcla de diastereémeros del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, a un sujeto que necesita prevenir y/o tratar una epilepsia pediatrica y sintomas relacionados con
la epilepsia pediatrica. EI método puede aplicarse para prevenir y/o tratar la epilepsia y los sintomas relacionados con
la epilepsia en pediatria.

El método puede comprender ademas una etapa de identificacion del sujeto que necesita prevenir y/o tratar una
epilepsia pediatrica y sintomas relacionados con la epilepsia pediatrica antes de la etapa de administracion. Otra
modalidad proporciona un compuesto de carbamato de fenilo representado por la Férmula quimica 1; un racemato,
un enantidmero, un diasteredmero, una mezcla de enantidmeros o una mezcla de diastereémeros de los mismos; o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencioén y/o el tratamiento de una epilepsia
pediatrica y sintomas relacionados con la epilepsia pediatrica.

Ademas, se describe un uso de un compuesto de carbamato de fenilo representado por la Férmula quimica 1; un
racemato, un enantiémero, un diastereémero, una mezcla de enantiémeros o una mezcla de diastereémeros del
mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de una composicién farmacéutica para
prevenir y/o tratar la epilepsia pediatrica y los sintomas relacionados con la epilepsia pediatrica.

Clinicamente, una convulsion epiléptica es el resultado de una descarga eléctrica repentina y anormal que se origina
en un conjunto de neuronas interconectadas en el cerebro o en otra parte del sistema nervioso. En dependencia del
tipo de epilepsia de que se trate, la actividad de las células nerviosas resultante puede manifestarse mediante una
amplia variedad de sintomas clinicos, tales como movimientos motores incontrolables, cambios en el nivel de
conciencia del paciente y similares. La epilepsia y las convulsiones y sindromes epilépticos pueden clasificarse de
diversas maneras (ver, The Treatment of Epilepsy, Principles & Practice, tercera edicién, C3-C8, por ejemplo, C3-C7,
y grupo bencilo, y mas especificamente, R4 y RS pueden ser iguales o diferentes entre si, y seleccionarse
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, grupo metilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo
ciclopropilo, grupo ciclohexilo, grupo bicicloheptano y grupo bencilo.

Dos sustancias en forma de regioisémeros de un carbamato de diol Unico que tiene un sustituyente halégeno en el
anillo de fenilo pueden separarse mediante cromatografia en columna ultrarrapida para obtener dos tipos de
compuestos de carbamato unicos.

Otra modalidad proporciona un método para prevenir y/o tratar una epilepsia pediatrica y sintomas relacionados con
la epilepsia pediatrica que comprende administrar una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de
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carbamato de fenilo representado por la Férmula quimica 1; un racemato, un enantiémero, un diasteredmero, una
mezcla de enantibmeros o una mezcla de diasteredmeros del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, a un sujeto que necesita prevenir y/o tratar una epilepsia pediatrica y sintomas relacionados con la epilepsia
pediatrica. El método puede aplicarse para prevenir y/o tratar la epilepsia y los sintomas relacionados con la epilepsia
en pediatria.

El método puede comprender ademas una etapa de identificacion del sujeto que necesita prevenir y/o tratar una
epilepsia pediatrica y sintomas relacionados con la epilepsia pediatrica antes de la etapa de administracion. Otra
modalidad proporciona un compuesto de carbamato de fenilo representado por la Férmula quimica 1; un racemato,
un enantidmero, un diasteredmero, una mezcla de enantidmeros o una mezcla de diastereémeros de los mismos; o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencioén y/o el tratamiento de una epilepsia
pediatrica y sintomas relacionados con la epilepsia pediatrica.

Otra modalidad proporciona un uso de un compuesto de carbamato de fenilo representado por la Férmula quimica 1;
un racemato, un enantiémero, un diastereémero, una mezcla de enantidmeros o una mezcla de diastereémeros de
los mismos;, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para la fabricacién de una composicion
farmacéutica para prevenir y/o tratar la epilepsia pediatrica y los sintomas relacionados con la epilepsia pediatrica.

Clinicamente, una convulsion epiléptica es el resultado de una descarga eléctrica repentina y anormal que se origina
en un conjunto de neuronas interconectadas en el cerebro o en otra parte del sistema nervioso. En dependencia del
tipo de epilepsia de que se trate, la actividad de las células nerviosas resultante puede manifestarse mediante una
amplia variedad de sintomas clinicos, tales como movimientos motores incontrolables, cambios en el nivel de
conciencia del paciente y similares. La epilepsia y las convulsiones y sindromes epilépticos pueden clasificarse de
diversas maneras (ver, The Treatment of Epilepsy, Principles & Practice, tercera edicion, Elaine Wyllie, M.D. Editor,
Lippincott Williams & Wilkins, 2001). Sin embargo, como se usa en la presente, los términos "epilepsia”, "convulsiones
epilépticas" y "sindromes epilépticos” pretenden incluir todos los tipos conocidos de convulsiones y sindromes
epilépticos, incluidas las convulsiones parciales, incluidas las convulsiones simples, complejas y parciales que
evolucionan a convulsiones ténico-clonicas generalizadas y las convulsiones generalizadas, tanto convulsivas como
no convulsivas, y las convulsiones epilépticas no clasificadas.

Como se usa en la presente, el término "un sujeto que necesita tratamiento” incluiria a un individuo que no tiene
epilepsia o un trastorno analogo relacionado con convulsiones, pero que puede estar en un grupo de alto riesgo de
desarrollar convulsiones o un trastorno relacionado con convulsiones. Los términos "sujeto” o "paciente” se usan en
la presente descripcidn indistintamente y, tal como se usan en la presente descripcién, se refieren a un ser humano
que ha sido objeto de tratamiento, observacion o experimento. De ahora en adelante, la expresién "sujeto pediatrico”
significa sujeto humano en periodo neonatal, infancia, nifiez (edad escolar), adolescenciay adultez joven. Los términos
"sujeto” o "paciente” se usan en la presente descripcion indistintamente y, tal como se usan en la presente descripcidn,
se refieren a un ser humano que ha sido objeto de tratamiento, observacion o experimento.

En una modalidad, la expresion "sindrome relacionado con la epilepsia pediatrica" se refiere a la aparicion de
sindromes de epilepsia en los periodos del periodo neonatal, infante, infancia, que significa generalmente desde el
nacimiento hasta los 12 afios, y la adolescencia. Estas pueden dividirse en encefalopatias epilépticas de la infancia 'y
la nifiez temprana, convulsiones febriles y sindromes benignos parciales y generalizados de la nifiez tardia y la
adolescencia.

Los ejemplos de epilepsia pediatrica y los sintomas relacionados con la epilepsia pediatrica se enumeran como
sindromes de epilepsia de acuerdo con la edad habitual de apariciéon en la Epilepsia. 1996;37 Supl 1:526-40.
Particularmente, los ejemplos de epilepsia pediatrica y los sintomas relacionados con la epilepsia pediatrica incluyen
la epilepsia mioclénica benigna de la infancia, la epilepsia parcial benigna de la infancia con convulsiones parciales
complejas, la epilepsia parcial benigna con convulsiones generalizadas secundarias en la infancia, las convulsiones
familiares infantiles benignas, el espasmo infantil, el sindrome de Lennox-Gastaut, la epilepsia de ausencia infantil, el
sindrome de West, la epilepsia rolandica, la epilepsia focal benigna de la infancia, la epilepsia benigna del 1ébulo
centrotemporal de la infancia, la epilepsia occipital benigna de la infancia, la epilepsia de ausencia juvenil y la epilepsia
mioclénica juvenil.

En una modalidad, la epilepsia pediatrica o un sindrome relacionado con la epilepsia pediatrica se selecciona del grupo
que consiste en epilepsia mioclénica benigna (BME), epilepsia miocldnica grave de la infancia en el limite (SMEB),
epilepsia multifocal infantil grave (SIMFE) y epilepsia infantil intratable con convulsiones ténico-clénicas generalizadas
(ICE-GTC), sindrome de Dravet (Ds), epilepsia mioclénica grave de la infancia (SMEI), convulsiones neonatales
benignas, convulsiones familiares neonatales benignas, convulsiones neonatales diversas, convulsiones febriles,
encefalopatia epiléptica infantil temprana, encefalopatia mioclénica temprana, espasmo infantil, sindromes West,
epilepsia mioclénica grave de la infancia, epilepsia mioclénica benigna de la infancia, epilepsia parcial benigna de la
infancia, convulsién familiar infantil benigna, epilepsias parciales sintomaticas/criptogénicas, epilepsia con ausencias
mioclénicas, sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia con convulsiones mioclénico-astaticas (sindrome de Doose),
Afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landaw-Kleffner), epilepsia con punta-onda continua durante el suefio de
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ondas bajas, epilepsia con convulsiones gastricas y hamartoma hipotalamico, epilepsias parciales sintomaticas /
criptogénicas y epilepsia de ausencia infantil.

El estado epiléptico (EE) inducido por litio-pilocarpina es una emergencia neuroldgica frecuente. El EE es comdn en
infantes y nifios pequefios, y mas del 50 % de los casos de EE se producen antes de los 2 afios de edad. El EE se
asocia con un mayor riesgo de desarrollar epilepsia. Se encontré que el 30 % de los nifios que presentaron EE
desarrollaron epilepsia subsecuentemente. Mas recientemente, el 41 % de los pacientes con EE sintomatico agudo
(un tercio eran nifios) desarrollaron epilepsia dentro de los siguientes 10 afios (Treatment of Experimental Status
Epilepticus in Immature Rats: Dissociation Between Anticonvulsant and Antiepileptogenic Effects(2006), PEDIATRIC
RESEARCH, SUCHOMELOVA Yy ofros).

Se cree que la picrotoxina induce crisis convulsivas generalizadas (Picrotoxin-induced generalized convulsive seizure
in rat. changes in regional distribution and frequency of the power of electroencephalogram rhythms(2002), Clin
Neurophysiol Abr;1 13(4):586-96. Mackenzie L y otros)

Se cree que la prueba PTZ predice la actividad de los farmacos anticonvulsivos contra crisis no convulsivas (de
ausencia o mioclénicas)(Critical review of current animal models of seizures and epilepsy used in the discovery and
development of new antiepileptic drugs(2011), Seizure 20, 359- 368, Wolfgang Loscher). La prueba a 6 Hz es una
crisis clénica minima. Se cree que el modelo de rata de multiples impactos de El predice el espasmo infantil resistente
a ACTH (hormona adrenocorticotropica), puede ser el sindrome de Lennox-Gastaut y el sindrome West porque los
nifios con espasmos infantiles se presentan tipicamente entre los 4 y los 18 meses de edad (documento US7,863,499).

El sindrome de Lennox-Gastaut comienza entre los 3 y 5 afios de edad y se caracteriza por convulsiones mixtas
intratables con una combinacién de convulsiones ténicas, mioclénicas, atdnicas y de ausencia. Los nifios entre 3y 13
aflos de edad que padecen epilepsia rolandica benigna experimentan convulsiones nocturnas durante el suefio. La
epilepsia mioclénica juvenil de Janz se hereda como un rasgo autosémico dominante que se manifiesta en la
adolescencia temprana (inicio entre 12-18 afios de edad). Los pacientes experimentan sacudidas mioclénicas
tipicamente al despertar, pero también pueden tener convulsiones tdnico-clénicas (80 %) o de ausencia (25 %). Los
nifios con espasmos infantiles o sindrome de West se presentan tipicamente entre los 4 y 18 meses de edad.

El sindrome West es un sindrome epiléptico caracterizado por la triada de espasmo infantil (convulsiones
generalizadas), hipsarritmia (patron de EEG caético y anormal) y detencidn del desarrollo psicomotor al inicio de las
convulsiones (Wong y Trevathan, 2001). Se presenta aproximadamente en 0,7/100 000 personas y representa el 28-
30 % de los infantes con epilepsia. La edad de aparicion usualmente ronda de 3 a 12 meses, con un pico en 4-7 meses
(Dulac, 2001). Los hombres tienden a tener un mayor riesgo de adquirir el sindrome West que las mujeres. Se informa
de antecedentes familiares de espasmos infantiles en el 3-6 % de los casos. Las causas prenatales del sindrome West
incluyen esclerosis tuberosa, infecciones intrauterinas, malformaciones cerebrales y errores congénitos del
metabolismo. Las causas poshatales incluyen eventos hipdxicos cerebrales, traumatismo craneoencefélico e
infecciones. El deterioro cognitivo se encuentra en aproximadamente el 60-70 % de los pacientes al inicio de los
espasmos infantiles. Las caracteristicas de las convulsiones encontradas en el sindrome West incluyen la aparicién
repentina de una convulsién ténica que es bilateral y simétrica. Los espasmos pueden variar desde contracciones
masivas de grandes grupos musculares hasta contracciones unicamente de los musculos del cuello y del abdomen.
Un paciente puede tener mas de un tipo de espasmo y tienden a aparecer en grupos de 5-10 espasmos individuales.
Un aura o una sefial de advertencia tal como un grito puede preceder a la convulsion. Aproximadamente el 30 % de
los pacientes con sindrome West sintomatico progresan al sindrome de Lennox Gastaut. El tratamiento para el
sindrome West incluye terapia hormonal con hormona adrenocorticotrépica (ACTH) o prednisona (Snead, 1996).

El sindrome de espasmos infantiles, o espasmos infantiles (El), representa un sindrome epiléptico relacionado con la
edad que se caracteriza por espasmos breves, patrones de EEG especificos [hisarritmia (interictalmente) y respuesta
electrodecremental (ictalmente)], con frecuente deterioro cognitivo subsecuente. La incidencia de los El es de 2,5 por
10 000 nacidos vivos (Bobo y otros, 1994; Hrachovy y Frost, 2003) con un ligero predominio masculino (60 %) (Webbet
y otros, 1996). Las causas de El son diversas y pueden ser multifactoriales, frecuentemente una combinacién de
predisposicidon genética (Mizukawa y otros, 1992; Bingham y otros, 1996; Dulac y otros, 1993a) y agresiones
ambientales (Watanabe, 1998). La El puede clasificarse en grupos sintomaticos, criptogénicos e idiopaticos.

La clasificacion de la ILAE, 8 forma tipica del Sindrome de Dravet (SD), se define por un trastorno epiléptico resistente
y mixto (mas comunmente mioclonias, ausencias atipicas y convulsiones parciales) que comienza después de
diferentes tipos de convulsiones febriles y afebriles en un infante, de cualquier otra manera, sano. En el segundo afio
de vida, el nifio desarrolla dificultades cognitivas y conductuales (Dravet syndrome, what is new?(2013),
Neurosciences, Raidah S. Al-Baradie)

La composicion farmacéutica puede formularse en diversas formas para administracién oral o parenteral. Por ejemplo,
la composicién farmacéutica puede formularse en forma de administracion oral, tal como una tableta, pildora, capsula
blanda o dura, liquido, suspensién, emulsidn, jarabe, granulos, elixires y similares. Ademas del ingrediente activo, la
forma de administracion oral puede incluir ademas componentes farmacéuticamente aceptables y convencionales, por
ejemplo, un diluyente tal como lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, glicina y similares; un lubricante
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tal como silice, talco, acido estearico, sal de magnesio o calcio del mismo, polietilenglicol y similares. En el caso de
que la forma de administracion oral sea una tableta, puede incluir ademas un aglutinante tal como silicato de magnesio
y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, polivinilpirrolidina y
similares; y opcionalmente incluir uno o mas aditivos seleccionados del grupo que consiste en un desintegrante tal
como almidén, agar, acido arginico o sal sédica del mismo, un absorbente, un colorante, un saborizante, un
edulcorante y similares. Alternativamente, la composicion farmacéutica también puede formularse en una forma de
administracién parenteral, que puede administrarse mediante inyeccion subcutanea, inyeccion intravenosa, inyeccion
intramuscular, inyeccién en la cavidad toracica y similares. Para formular la forma de administracion parenteral, la
composicién farmacéutica puede prepararse como una solucién o suspension en donde el ingrediente activo se
disuelve en agua junto con un estabilizador y/o un agente tampén, y tal formulacién de solucién o suspension puede
prepararse como una forma de dosificacién en una ampolla o vial.

La composicion farmacéutica puede esterilizarse y/o incluir otros aditivos tales como un conservante, un estabilizador,
un agente hidratante, un acelerador de emulsificacién, una sal y/o un agente tampén para la osmorregulacién, y
similares, y/u otros ingredientes terapéuticamente efectivos. La composicion farmacéutica puede formularse mediante
cualquier método convencional de mezcla, granulacién, recubrimiento y similares.

La composicién farmacéutica puede administrarse a un mamifero, incluido un ser humano, en una cantidad
farmacéuticamente efectiva de 0,01 a 750 mg/kg (peso corporal), preferentemente de 0,1 a 500 mg/kg (peso corporal)
por dia, en funcién del ingrediente activo. La cantidad farmacéuticamente efectiva puede referirse a una cantidad
capaz de exhibir un efecto deseado, es decir, un efecto de tratamiento y/o prevencién de la epilepsia. La cantidad
farmacéuticamente efectiva puede administrarse por via oral o parenteral (por ejemplo, una inyeccién intravenosa, una
inyeccién intramuscular, etc.), una o dos o mas veces al dia.

La cantidad farmacéuticamente efectiva y la via de administraciéon de la presente composicion farmacéutica pueden
ser ajustadas adecuadamente por un experto en el campo relevante considerando las condiciones del sujeto
(paciente), los efectos deseados y similares. El sujeto puede ser un mamifero, incluido un ser humano o células y/o
tejidos obtenidos del mismo.

Breve descripcién de las figuras

La Figura 1 es un grafico que muestra el resultado de la prueba del Compuesto 1(1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-
(8)-2-carbamato) mediante el uso del modelo de rata de mdltiples impactos de El.

Ejemplo

La presente invencién se explica ademas mas detalladamente con |la ayuda de los siguientes ejemplos. Sin embargo,
estos ejemplos no deben interpretarse como limitantes del alcance de la presente invencién de ninguna manera.

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

Se disolvieron 48 ml de 2-clorobenzenaldehido (0,42 mol) y 49,7 ml de 3-pentanona (0,47 mol) en 600 ml de hexano
en un matraz y a continuacion se agité aumentando la temperatura. Se afiadieron 53,6 ml de eterato de trifluoruro de
boro (BFsOET-O2 0,42 mol) al resultado en condiciones de reflujo. Cuando se completd la reaccién, se afiadié agua a
la misma. Después de la separacién de capas, la capa organica obtenida se lavé dos veces con solucién de hidroxido
de sodio 1 M (NaOH 1 M) y a continuacién la capa organica separada se lavé con agua. La capa organica separada
se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro (MgSQ4) y concentrado. El residuo concentrado se purificd mediante
una cromatografia en columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (38 g, rendimiento 58 %). 'H
NMR(400MHz, CDClz) 81,94(d, J=4,8Hz, 3H), 6,24(m, 1H), 6,78(d, J=14Hz, 1H), 7,11~7,51(m, 4H)

Ejemplo de preparacién 2: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-trans-1-buteno

Cl
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describid en el Ejemplo de preparacion 1, excepto que se
us6 3-heptanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,9 g, rendimiento 83 %).

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

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

(?l
@\VL

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describid en el Ejemplo de preparacion 1, excepto que se
us6 2,6-dimetil-heptan-4-ona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (8,0 g, rendimiento 50-90
%).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,14(d, J=6,8Hz, 6H), 2,25~2,57(m, 1H), 6,20(dd, J=16Hz, 7,2Hz, 1H), 7,64(d, J=16Hz,
1H), 7,12~7,54(m, 4H)

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

éww

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describid en el Ejemplo de preparacion 1, excepto que se
us6 6-undecanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (10 g, rendimiento 85 %).

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

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

Cl
/@/\v
Ci

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describid en el Ejemplo de preparacion 1, excepto que se
us6 2,4-diclorobencenaldehido en lugar de 2-clorobencenaldehido, para obtener el compuesto del titulo (2,4 g,
rendimiento 57 %).

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

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

Cl
/@A\/\
S
Ci
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describid en el Ejemplo de preparacion 5, excepto que se
us6 3-heptanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, rendimiento 90 %).
"H NMR(400MHz, CDCls) 81,14(d, J=7,6Hz, 3H), 2,20~2,33(m, 2H), 6,26(dt, J=16Hz, 6,8Hz, 1H), 6,70(d, J=15,6Hz,

1H), 7,18~7,46(m, 3H)

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

Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describid en el Ejemplo de preparacion 5, excepto que se
us6 2,6-dimetil-heptan-4-ona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,23 g, rendimiento 10~40
%).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,15(d, J=6,8Hz, 6H), 2,53~2,58(m, 1H), 6,19(dd, J=16,4Hz, 6,8Hz, 1H), 6,31(d, J=16,4Hz,
1H), 7,18~7,46(m, 3H)

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

o
X

Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describid en el Ejemplo de preparacion 5, excepto que se
us6 6-undecanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (3,2 g, rendimiento 40-80 %).

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

Ejemplo de preparacién 9: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-propeno
Cl
>

Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describid en el Ejemplo de preparacion 1, excepto que se
us6 2,6-diclorobencenaldehido en lugar de 2-clorobencenaldehido, para obtener el compuesto del titulo (0,4 g,
rendimiento 10~40 %).

"H NMR(400MHz, CDCls) 81,98(d, J=8Hz, 3H), 6,23~6,31(m, 1H), 6,40(d, J=16Hz, 1H), 7,05~7,32(m, 3H)

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

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describid en el Ejemplo de preparacion 9, excepto que se
us6 3-heptanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, rendimiento 10-40 %).

"H NMR(400MHz, CDCls) 81,17(t, J=7,6Hz, 3H), 2,30~2,37(m, 2H), 6,29(dt, J=16,4Hz, 6Hz, 1H), 6,37(d, J=16,4Hz,
1H), 7,05~7,32(m, 3H)

Ejemplo de preparacién 11: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno

Ci
A

Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describid en el Ejemplo de preparacion 9, excepto que se
us6 2,6-dimetil-heptan-4-ona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,23 g, rendimiento 10-
40 %).
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H NMR(400MHz, CDCls) 81,15(d, J=6,8Hz, 6H), 2,53~2,58(m, 1H), 6,19(dd, J=16,4Hz, 6,8Hz, 1H), 6,31(d, J=16,4Hz,
1H), 7,05~7,32(m, 3H)

Ejemplo de preparacién 12: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-hexeno
(zJ!
@\/\/\
Cl
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describid en el Ejemplo de preparacion 9, excepto que se
us6 6-undecanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,2 g, rendimiento 10-40 %).

H NMR(400MHz, CDCl3) 80,99(t, J=7,2Hz, 3H),1,14~1,59(m, 4H), 2,30~2,36(m, 2H), 6,24(dt, J=16Hz, 6,6Hz, 1H),
6,38(d, J=16,4Hz, 1H), 7,05~7,33(m, 3H)

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

Cl
Cl x

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describid en el Ejemplo de preparacion 1, excepto que se
us6 2,3-diclorobenzenaldehido en lugar de 2-clorobenzenaldehido, para obtener el compuesto del titulo (0,2 g,
rendimiento 10-40 %).

"H NMR(400MHz, CDCls) 81,94(d, J=4,8Hz, 3H), 6,24(m, 1H), 6,78(d, J=14Hz, 1H), 7,11~7,51(m, 3H)

Ejemplo de preparacién 14: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol

Cl OH

Se disolvié 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (1,5 g, Ejemplo de preparacion 1) en 30 ml de la mezcla de t-BuOH/H;O
(1:1(VIV)). A 0 °C, se afadieron AD-mix-a (Aldrich, EE. UU.) (13,7 g) y metanosulfona amida (CHsSO2NH., 0,76 g,
0,0080 mol) y se agitd durante la noche. Cuando se completé la reaccién, el producto obtenido se lavé con una solucién
acuosa de sulfito de sodio (NaxSO3) y acetato de etilo (EA). A continuacion, la capa organica se deshidratd con sulfato
de magnesio anhidro (MgSQ,), se filtré y concentrd a presion reducida. El residuo concentrado se purificé mediante
una cromatografia en columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (1,65 g, rendimiento 90 %).

H NMR(400MHz, CDCl3) 81,20(d, J=6,4Hz, 3H), 2,48(d, J=4,0Hz 1H), 2,92(d, J=4,4Hz, 1H), 3,93~3,97(m, 1H),
4,97(t, J=4,8Hz, 1H), 7,22~7,51 (m, 4H)
13CNMR(100MHz,CDCls) 518,8, 71,5, 74,4, 127,1, 128,1, 128,9, 129,5, 132,6, 138,9

Ejemplo de preparacién 15: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol

Cl OH

HO

Se disolvié 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (2,5 g, Ejemplo de preparacion 1) en 50 ml de la mezcla de t-BuOH/H;O
(1:1(VIV)). A 0 °C, se afadieron AD-mix-a (Aldrich, EE. UU.) (23,5 g) y metanosulfona amida (CH3zSO.;NH, 1,27 g,
0,013 mol) y se agité durante la noche. Cuando se completd la reaccion, el producto obtenido se lavé con una soluciéon
acuosa de sulfito de sodio (NaxSO3) y acetato de etilo (EA). A continuacion, la capa organica se deshidratd con sulfato
de magnesio anhidro (MgSQas), se filtré y concentrd a presion reducida. El residuo concentrado se purificé mediante
una cromatografia en columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (2,96 g, rendimiento 90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,20(d, J=6,4Hz, 3H), 2,48(d, J=4,0Hz, 1H), 2,92(d, J=4,4Hz, 1H), 3,93~3,97(m, 1H), 4,97(t,
J=4,8Hz, 1H), 7,22~7,51(m, 4H)
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Ejemplo de preparacion 16: Sintesis de la mezcla de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol y 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-
propanodiol

Ci Cl OH

OH

HO

Se disolvié 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (6,53 g, Ejemplo de preparacion 1) en 45 ml de la mezcla de acetonalt-
BuOH/H2O(5:1:1 VIV). A temperatura ambiente, se afiadieron N-metilmorfolina-N-6xido (7,51 g) y OsO4 (0,54 g) y se
agité durante 2-3 horas. Una vez completada la reaccién, el producto obtenido se lavé con aguay cloruro de metileno
(MC). A continuacién, la capa organica se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro (MgSQOa), se filtré y concentré
a presion reducida. El residuo concentrado se purificé mediante una cromatografia en columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (6,42 g, rendimiento 80 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,20(d, J=6,4Hz, 3H), 2,48(d, J=4,0Hz, 1H), 2,92(d, J=4,4Hz, 1H), 3,93~3,97(m, 1H), 4,97(t,
J=4,8Hz, 1H), 7,22~7,51(m, 4H)

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

Cl OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 14, excepto que
se uso 1-(2-clorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 2) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo
de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,36 g, rendimiento del 95%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 81,01(t, J=7,4Hz, 3H), 1,52~1,65(m, 2H), 2,01(d, J=4,4Hz, 1H), 2,74(d, J=5,2Hz, 1H),
3,69~3,75(m, 1H), 5,05(t, J=5,0Hz, 1H), 7,23~7,54(m, 4H)

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

Cl OH

. HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 15, excepto que
se uso 1-(2-clorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 2) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo
de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,84 g, rendimiento 60-95 %).

"H NMR(400MHz, CDCls) 81,01(t, J=7,4Hz, 3H), 1,52~1,65(m, 2H), 2,01(d, J=4,4Hz, 1H), 2,74(d, J=5,2Hz, 1H), 3,69-
3,75(m, 1H), 5,05(t, J=5,0Hz, 1H), 7,23~7,54(m, 4H)

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

Ct OH

& HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 16, excepto que
se uso 1-(2-clorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 2) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo
de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (5,1 g, rendimiento 60-90 %).

'"H NMR(400MHz, CDCls) 81,01(t, J=7,4Hz, 3H), 1,52-1,65(m, 2H), 2,01(d, J=4,4Hz, 1H), 2,74(d, J=5,2Hz, 1H),
3,69~3,75(m, 1H), 5,05(t, J=5,0Hz, 1H), 7,23~7,54(m, 4H)

Ejemplo de preparacién 20: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 14, excepto que
se usd 1-(2-clorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 3) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,96 g, rendimiento 60-90 %).

'H NMR(400MHz, CDCl;) 81,07(t, J=7,2Hz, 6H), 1,83~1,89(m, 1H), 1,92(d, J=5,6Hz, 1H), 2,69(d, J=6,4Hz, 1H),
3,53~3,56(m, 1H), 5,22~5,25(m, 1H), 7,23~7,55(m, 4H)

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

cl OH

HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 15, excepto que
se usd 1-(2-clorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 3) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (4,2 g, rendimiento 60-90 %).

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

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

Cl OH Cl OH

HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 16, excepto que
se usd 1-(2-clorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 3) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, rendimiento 60~90 %).

'H NMR(400MHz, CDCl;) 81,07(t, J=7,2Hz, 6H), 1,83~1,90(m, 1H), 1,92(d, J=5,6Hz, 1H), 2,69(d, J=6,4Hz, 1H),
3,53~3,56(m, 1H), 5,22~5,25(m, 1H), 7,23~7,55(m, 4H)

Ejemplo de preparacién 23: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol

Cl OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 14, excepto que
se usd 1-(2-clorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacion 4) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,37 g, rendimiento 90 %).

'"H NMR(400MHz, CDCls) 80,90(t, J=7,2Hz, 3H), 1,35~1,65(m, 6H), 2,08(d, J=4,4Hz, 1H), 2,71(d, J=52Hz, 1H),
3,78~3,83(m, 1H), 5,04(t, J=5,0Hz, 1H), 7,23~7,53(m, 4H)

Ejemplo de preparacién 24: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol

Cl OH

HO
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 15, excepto que
se usd 1-(2-clorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacion 4) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (4,2 g, rendimiento 60~90 %).

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

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

Ct OH ¢ OH
1 YT v D lﬁ/\/\‘
k;;! HO g S HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 16, excepto que
se usd 1-(2-clorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacion 4) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (7,9 g, rendimiento 60~90 %).

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

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

ct  OH

Ci

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 14, excepto que
se uso6 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 5) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,33 g, rendimiento 60~95 %).

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

Ejemplo de preparacién 27: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol

Cl OH

HO
Ci

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 15, excepto que
se uso6 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 5) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,45 g, rendimiento 60-95 %).

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

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

Cl OH cl OH

(J

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 16, excepto que
se uso6 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 5) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,45 g, rendimiento 60~95 %).

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

Cl & Ci
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Ejemplo de preparacién 29: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol

Cl OH

Ci

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 14, excepto que
se us6é 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparaciéon 6) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,32 g, rendimiento 90 %).

'H NMR(400MHz, CDCl;) 81,02(t, J=7,4Hz, 3H), 1,54~1,61(m, 2H), 2,07(d, J=4,8Hz, 1H), 2,74(d, J=4,8Hz, 1H),
3,65~3,68(m, 1H), 5,01(t, J=5,0Hz, 1H), 7,31~7,49(m, 3H)

Ejemplo de preparacién 30: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl OH

cl HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 15, excepto que
se us6é 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparaciéon 6) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,43 g, rendimiento 60-90 %).

'H NMR(400MHz, CDCl;) 81,02(t, J=7,4Hz, 3H), 1,54~1,61(m, 2H), 2,07(d, J=4,8Hz, 1H), 2,74(d, J=4,8Hz, 1H),
3,65~3,68(m, 1H), 5,01(t, J=5,0Hz, 1H), 7,31~7,49(m, 3H)

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

g g o OH
f’\\/\\/\ | "L\
o ot HO & CF =~ HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 16, excepto que
se us6é 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparaciéon 6) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,33 g, rendimiento 60-90 %).

'H NMR(400MHz, CDCl;) 81,02(t, J=7,4Hz, 3H), 1,54~1,61(m, 2H), 2,07(d, J=4,8Hz, 1H), 2,74(d, J=4,8Hz, 1H),
3,65~3,68(m, 1H), 5,01(t, J=5,0Hz, 1H), 77,31~7,49(m, 3H)

Ejemplo de preparacién 32: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol

Cl OH

Ci
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 14, excepto que
se usé 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 7) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-
propeno (Ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,25 g, rendimiento 60-95 %).
'"H NMR(400MHz, CDCIl3) 81,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 2,35(d, J=4,0Hz, 1H), 3,12(d, J=8,4Hz, 1H),
4,13~4,18(m, 1H), 5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)
Ejemplo de preparacién 33: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl OH

H
Cl ©
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 15, excepto que
se usé 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 7) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-
propeno (Ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,36 g, rendimiento 60~95 %).

'"H NMR(400MHz, CDCIl3) 81,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 2,35(d, J=4,0Hz, 1H), 3,12(d, J=8,4Hz, 1H),
4,13~4,18(m, 1H), 5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacién 34: Sintesis de la mezcla de 1-(24-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol y 1-(2,4-
diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol

Ct OH ct oM
[ i
e = ///
o ,”) HO & O HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 16, excepto que
se usé 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 7) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-
propeno (Ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,26 g, rendimiento 60-95 %).

'"H NMR(400MHz, CDCIl3) 81,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 2,35(d, J=4,0Hz, 1H), 3,12(d, J=8,4Hz, 1H),
4,13~4,18(m, 1H), 5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,17~7,35(m,3H)

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

cl  OH

Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 14, excepto que
se us6 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacién 8) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (1,1 g, rendimiento 60~90 %).
'H NMR(400MHz, CDCl;) 80,89~0,93(m, 3H), 1,30~1,39(m, 2H), 1,49-1,52(m, 2H), 1,56~1,62(m, 2H), 2,05(d,
J=52Hz, 1H), 2,74(d, J=5,2Hz, 1H), 3,72~3,77(m, 1H), 4,98(t, J=4,8Hz, 1H), 7,28~7,50(m, 3H)

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

Cl QOH
| ~
= HO

Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 15, excepto que
se us6 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacién 8) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, rendimiento 60~95 %).
'H NMR(400MHz, CDCl;) 60,89~0,93(m, 3H), 1,30~1,39(m, 2H), 1,49~1,52(m, 2H), 1,56~1,62(m, 2H), 2,05(d,
J=52Hz, 1H), 2,74(d, J=5,2Hz, 1H), 3,72~3,77(m, 1H), 4,98(t, J=4,8Hz, 1H), 7,28~7,50(m, 3H)

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

ci o c OH
{'*\\\ PN E«K\A‘/\/\
CI,/[\J HO j\) HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 16, excepto que
se us6 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacién 8) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,67 g, rendimiento 60-95 %).
'H NMR(400MHz, CDCl3) 80,89~0,93(m, 3H), 1,30~1,39(m, 2H), 1,49~1,52(m, 2H), 1,56~1,62(m, 2H), 2,05(d,
J=52Hz, 1H), 2,74(d, J=5,2Hz, 1H), 3,72~3,77(m, 1H), 4,98(t, J=4,8Hz, 1H), 7,28~7,50(m, 3H)

& o
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Ejemplo de preparacién 38: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol

O

H
Ci

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 14, excepto que
se uso6 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 9) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,9 g, rendimiento 60~90 %).

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

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

Cl OH
Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 15, excepto que
se uso6 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 9) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,84 g, rendimiento 60~90 %).

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

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

Cl OH Gl OH

-;- Be
HO {_\_HO

cl & cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 16, excepto que
se uso6 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 9) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,91 g, rendimiento 60~90 %).

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

Ejemplo de preparacién 41: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 14, excepto que
se uso6 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 10) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (1,23 g, rendimiento 60-95 %).

"H NMR(400MHz, CDCl;) 80,97(t, J=7,6Hz, 3H), 1,26~1,53(m, 2H), 2,64(dd, J=0,8Hz, J=4,0Hz, 1H), 3,14(d, J=8,4Hz,
1H), 4,22~4,26(m, 1H), 5,26(t, J=8,4Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

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

cl OH

HO
Ci
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 15, excepto que
se uso6 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 10) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,96 g, rendimiento 60~95 %).

"H NMR(400MHz, CDCl;) 80,97(t, J=7,6Hz, 3H), 1,26~1,53(m, 2H), 2,64(dd, J=0,8Hz, J=4,0Hz, 1H), 3,14(d, J=8,4Hz,
1H), 4,22~4,26(m, 1H), 5,26(t, J=8,4Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

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

Ci Gl OH

i

& cl

9] e}
OllA =

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 16, excepto que
se uso6 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 10) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,86 g, rendimiento 60~95 %)).

"H NMR(400MHz, CDCls) 80,97(t, J=7,6Hz, 3H), 1,26~1,53(m, 2H), 2,64(dd, J=0,8Hz, J=4,0Hz, 1H), 3,14(d, J=8,4Hz,
1H), 4,22~4,26(m, 1H), 5,26(t, J=8,4Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

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

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 14, excepto que
se us6 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 11) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-
propeno (Ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,25 g, rendimiento 60~95 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,00(d, J=6,8 Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 2,35(d, J=4,0Hz, 1H), 3,12(d, J=8,4Hz, 1H),
4,13~4,18(m, 1H), 5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacién 45: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol

Ct OH

HO
Ci

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 15, excepto que
se us6 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 11) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-
propeno (Ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,37 g, rendimiento 60-95 %).

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

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

Cl OH

HO
& Cl

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 16, excepto que
se us6 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (Ejemplo de preparacion 11) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-
propeno (Ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,47 g, rendimiento 60-95 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,00(d, J=6,8Hz, 6H), 1,60~1,65(m, 1H), 2,35(d, J=4,0Hz, 1H), 3,12(d, J=8,4Hz, 1H),
4,13~4,18(m, 1H), 5,36(t, J=7,6Hz, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacién 47: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 14, excepto que
se usd 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacién 12) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,36 g, rendimiento 60~90 %).

'H NMR(400MHz, CDCl3) 80,85(t, J=6,8Hz, 3H), 1,20~1,31(m, 4H), 1,45~1,53(m, 2H), 2,61~2,62(m, 1H), 3,12(d,
J=8,4Hz, 1H), 4,28~4,33(m, 1H), 5,25(t, J=8,4Hz, 1H), 7,18~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacién 48: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol
Ci OH

0

Ci

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 15, excepto que
se usd 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacién 12) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,58 g, rendimiento 60-90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 50,85(t, J=6,8Hz, 3H), 1,20~1,31(m, 4H), 1,45~1,53(m, 2H), 2,61-2,62(m, 1H), 3,12(d,
J=8,4Hz, 1H), 4,28~4,33(m, 1H), 5,25(t, J=8,4Hz, 1H), 7,18~7,35(m, 3H)

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

Ct OH Ct OH
t‘ \ : o
A HO HO
cl & Ci

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 16, excepto que
se usd 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-hexeno (Ejemplo de preparacién 12) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,62 g, rendimiento 60~90 %).

'"H NMR(400MHz, CDCls) 80,85(t, J=6,8Hz, 3H), 1,20~1,31(m, 4H), 1,45~1,53(m, 2H), 2,61~2,62(m, 1H), 3,12(d,
J=8,4Hz, 1H), 4,28~4,33(m, 1H), 5,25(t, J=8,4Hz, 1H), 7,18~7,35(m, 3H)

Ejemplo de preparacién 50: Sintesis de 2-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxiacetato de metilo

Cl OH
O\

o

Se mezclaron 15 g de &cido (R)-2-cloromandélico con metanol (CHzOH, 150 ml) y 6xido de cloruro de fésforo (POCIs,
0,76 ml) en un matraz con agitacién mediante el uso de un agitador magnético a temperatura ambiente durante 6
horas. Cuando se completé la reaccién, el producto obtenido se lavé con una solucién acuosa de sulfito de sodio
(NazS0s3) y acetato de etilo (EA). A continuacién, la capa organica se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro
(MgSO0y), se filtré y concentré a presién reducida. El residuo concentrado se purificé mediante una cromatografia en
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (15,64 g, rendimiento 95 %).

"H NMR(400MHz, CDCls) 8 3,59(d, J=5,2, 1H), 3,79(t, J=6,0, 3H), 5,59(d, J=5,2, 1H), 7,28~7,43(m, 4H)

Ejemplo de preparacién 51: Sintesis de 2-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxi-N-metoxi-N-metilacetamida

¢l oH o7

i

N
¢

~
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El clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (N,O-dimetilhidroxilamina.HCI, 15,2 g) se disolvié en diclorometano (DCM,
150 ml) y se enfrié a 0 °C mediante el uso de un bario de hielo. A continuacién, se afiadieron lentamente, gota a gota,
77,7 ml de trimetilaluminio 2,0 M en hexano durante 30 minutos. Posteriormente se retiré el bafio de hielo y el producto
obtenido se agitdé atemperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié metil-2-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxiacetato (15,64
g) disuelto en diclorometano(DCM, 150 ml) gota a gota a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se sometié a
reflujo durante 12 horas. Una vez completada la reaccion, el producto obtenido se enfrié a 0 °C y se lavé mediante la
adicion lenta gota a gota de &cido clorhidrico (HCI, 200 ml). La capa organica obtenida se lavd con agua destilada y
salmuera, se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro (MgSQO,), se filtré y concentrd a presion reducida. El residuo
concentrado se purificé mediante una cromatografia en columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(14,68 g, rendimiento 82 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 83,23(s, 3H), 3,28(s, 3H), 4,33(d, J=6,0Hz, 1H), 5,81(d, J=5,6Hz, 1H), 7,23~7,42(m, 4H)

Ejemplo de preparacién 52: Sintesis de 2-(2-clorofenil)-N-metoxi-(R)-2-(t-butil dimetilsiloxi)-N-metilacetamida

TBDMS\ _
c o o
X AN

| J 05

La 2-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxi-N-metoxi-N-metilacetamida (0,81 g, 3,52 mmol) obtenida en el Ejemplo de preparacién
51 se disolvié en diclorometano (DCM) y se enfrié a 0 °C. Se afiadié lentamente imedazol (0,36 g, 5,28 mmol) y se
agité. Se afadié lentamente TBDMS-CI (cloruro de t-butildimetilsililo, 0,79 g, 5,28 mmol). Cuando se completé la
reaccion, la mezcla de reaccién se desactivé con H>O. La capa organica se separ6 y se recogio. La capa acuosa se
extrajo con CH>Cl> (300 ml), se secd sobre MgSOas. La concentracién al vacio proporciond un compuesto del titulo
(0,97 g, 80~95 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 3-0,03(s, 3H), 0,14(s, 3H), 0,94(s, 9H), 2,97(s, 3H), 3,02(s, 3H), 5,83(s, 1H), 7,25~7,60(m,
4H)

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

i O/TBDMS

O

La 2-(2-clorofenil)-N-metoxi-(R)-2-(t-butildimetilsiloxi)-N-metilacetamida (0,9 g) obtenida en el Ejemplo de preparacién
52 se disolvié en tetrahidrofurano (THF) y se enfrié a 0 °C. Se afiadié gota a gota durante 30 minutos una solucién de
bromuro de metiimagnesio 3,0 M (MeMgBr, 2,18 ml) en étery el producto obtenido se agité a 0 °C. Cuando se completd
la reaccion, se afiadié éter dietilico. El producto obtenido se lavé con 10 % (p/v) de hidrogenosulfato de potasio
(KHSO4, 100 ml) y a continuacioén se lavé nuevamente con salmuera. La capa organica obtenida se deshidraté con
sulfato de magnesio anhidro (MgSQy), se filtrdé y se concentré a presion reducida. El residuo concentrado se purificé
mediante una cromatografia en columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (0,69 g, rendimiento
85~95 %).

"H NMR(400MHz, CDCls) 8-0,3(s, 3H), 0,14(s, 3H), 0,94(s, 9H), 2,18(s, 3H), 5,50(s, 1H), 7,27~7,56(m, 4H)

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

cl O,TBDMS

Oue

H

La 1-(2-clorofenil)-(R)-1-(t-butildimetil-siloxi)propano-2-ona (0,14 g) obtenida en el Ejemplo de preparacién 53 se
disolvidé en éter y se enfrié a -78 °C. Se afiadidé borohidruro de zinc (Zn(BHa)2) lentamente y se agité el producto
obtenido. Una vez finalizada la reaccion, el producto obtenido se lavé con H,O. La capa organica obtenida se lavd con
H>O, se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro (MgSQy), se filtré y se concentré a presién reducida. El residuo
concentrado se purificé mediante una cromatografia en columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(0,04 g, rendimiento 25~33 %, cis : trans = 2: 1).

"H NMR(400MHz, CDClz) 8-0,11(s, 3H), 0,11(s, 3H), 0,93(S, 9H), 1,07(d, J=6,4 3H), 2,05(d, J=6,4 1H), 4,01~4,05(m,
1H), 5,18(d, J=4,0, 1H), 7,20~7,56(m, 4H))

Ejemplo de preparacién 55: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R,S)-1,2-propanodiol
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El 1-(2-clorofenil)-(R)-1-(t-butildimetil-siloxi)-(S)-2-propancl (10,38 g) obtenido en el Ejemplo de preparacién 54 se
disolvié en metanol (CH;OH, 100 ml) y a continuacién, se enfrié a 0 °C. Se afiadié lentamente acido clorhidrico 8 M
(HCI, 56,2 ml) gota a gota al producto obtenido y a continuacion, el producto obtenido se calenté a temperatura
ambiente y se agité durante 15 horas. Cuando se completd la reaccién, el producto obtenido se enfrié a 0 °C. Se
afiadié lentamente hidréxido de sodio 5 N (NaOH, 30 ml) y el producto obtenido se sometié a concentracién al vacio.
El producto obtenido se diluydé con acetato de etilo. La capa organica obtenida se lavé con agua destilada, se
deshidraté con sulfato de magnesio anhidro (MgSQOs), se filtr6 y se concentré a presién reducida. El residuo
concentrado se purificé mediante una cromatografia en columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(7,05 mg, rendimiento 60-90 %).

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

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

¢l OH

OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacion 50-55, excepto
que se uso acido (S)-2-cloromandélico en lugar de acido (R)-2-cloromandélico, para obtener el compuesto del titulo
(5,04 g, rendimiento 84 %).

"H NMR(400MHz, CDCl;) 81,07(d, J=6,8, 3H), 2,00(d, J=5,6, 1H), 2,54(d, J=3,6, 1H), 4,22~4,26(m, 1H), 5,25(t, J=3,2,
1H), 7,22~7,65(m, 4H)

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

Cl OH
ol P

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 14, excepto que
se usé 1-(2,3-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacién 13) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,9 g, rendimiento 60-90 %).

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

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

Ct OH
Ci

HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 15, excepto que
se usé 1-(2,3-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacién 13) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,84 g, rendimiento 60~90 %).

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

Ejemplo de preparaciéon 59: Sintesis de la mezcla de 1-(2,3-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol y 1-(2,3-diclorofenil)-
(R,R)-1,2-propanodiol
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ct  OH cl OH
cl o cl ’} N
HO o 2 HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 16, excepto que
se usé 1-(2,3-diclorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacién 13) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,91 g, rendimiento 60~90 %).

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

Ejemplo de preparacién 60: Sintesis de 1-(2-fluorofenil)-trans-1-propeno

F
A AN
P

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describid en el Ejemplo de preparacion 1, excepto que se
us6 2-fluorobenzenaldehido en lugar de 2-clorobenzenaldehido, para obtener el compuesto del titulo (6,67 g,
rendimiento 61 %).

"H NMR(400MHz, CDCls) 81,94(d, J=6,8Hz, 3H), 6,30~6,38(m, 1H), 6,57(d, J=16Hz, 1H), 7,00~7,41(m, 4H)

Ejemplo de preparacién 61: Sintesis de 1-(2-fluorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol

F  OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 14, excepto que
se usé 1-(2-fluorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacién 60) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (6,46 g, rendimiento 78 %).

'H NMR(400MHz, CDCl3) 81,15(d, J=6,4Hz, 3H), 2,43(d, J=3,6Hz, 1H), 2,69(d, J=4,8Hz, 1H), 3,90~3,98(m, 1H),
4,78(dd, J=4,4, 7,2Hz, 1H), 7,04~7,50(m, 4H)

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

F  OH

HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 15, excepto que
se usé 1-(2-fluorofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacién 60) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (3,29 g, rendimiento 79 %).

'H NMR(400MHz, CDCl3) 81,15(d, J=6,4Hz, 3H), 2,43(d, J=3,6Hz, 1H), 2,69(d, J=4,8Hz, 1H), 3,90~3,98(m, 1H),
4,78(dd, J=4,4, 7,2Hz, 1H), 7,04~7,50(m, 4H)

Ejemplo de preparacién 63: Sintesis de 2-yodobencenoaldehido
)
H

En un matraz se disolvié alcohol 2-yodobencilico (4 g, 17,09 mmol) en diclorometano (MC, 85 ml) y, a continuacion,
se le afadié 6xido de manganeso (MnO,, 14,86 g, 170,92 mmol). El producto de reaccién obtenido se agité en
condicién de reflujo. Cuando se completé la reaccion, el producto de reacciéon obtenido se enfrié a temperatura
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ambiente y a continuacion se filtré y se concentré mediante el uso de celite, para obtener el compuesto del titulo (3,6
g, rendimiento 91 %).
"H NMR(400MHz, CDCl3)87,30~7,99(m, 4H), 10,10(s, 1H)

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

|
x

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describid en el Ejemplo de preparacion 1, excepto que se
us6 2-yodobencenoaldehido (Ejemplo de preparacion 63) en lugar de 2-clorobencenoaldehido, para obtener el
compuesto del titulo (3,4 g, rendimiento 65 %).

'H NMR(400MHz, CDCI;)d1,95(dd, J=6,8Hz, 1,6Hz, 3H), 6,09~6,18(m, 1H), 6,60(dd, J=15,66Hz, 1,8Hz, 1H),
6,89~7,84(m, 4H)

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

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 64, excepto que
se us6 3-heptanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (8,5 g, rendimiento 75 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3)81,46(t, J=7,6Hz, 3H), 2,26~2,34(m, 2H), 6,17(dt, J=15,6Hz, 6,6Hz 1H), 6,57(d, J=15,6Hz,
1H), 6,89~7,85(m, 4H)

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

| OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 14, excepto que
se us6 1-(2-yodofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 64) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (3,4 g, rendimiento 88 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3)81,27(d, J=6,4Hz, 3H), 2,26(br s, 1H), 2,74(br s, 1H), 3,99(t, J=6,0Hz, 1H), 4,81(d, J=4,0Hz,
1H), 7,01~7,87(m, 4H)

Ejemplo de preparacién 67: Sintesis de 1-(2-yodorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol

{ OH

HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo de preparacién 15, excepto que
se us6 1-(2-yodofenil)-trans-1-propeno (Ejemplo de preparacion 64) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(Ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (7,4 g, rendimiento 84 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3)d1,26(d, J=6,4Hz, 3H), 2,35(br s, 1H), 2,85(br d, J=4,0Hz, 1H), 3,98(t, J=6,2Hz, 1H), 4,80(dd,
J=5,0, 4,4Hz, 1H), 7,00~7,87(m, 4H)

Ejemplo 1: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato(1)
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A una soluciéon agitada de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano bruto (ejemplo de preparacién 69,
104 g, 0,31 mol) en tolueno (670 ml) se afiadié isocianato de clorosulfonilo (62,5 ml, 0,71 mol) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité durante 2 h. La mezcla de reaccién se extinguié con agua helada y a continuacién se agité con H-O
fria adicional (500 ml) durante 2 horas. Después de la separacion de la capa organica, se ajusté el pH de la acuosa
entre 2 y 3 con NaHCOs sat. (400 mL) y se extrajo con EtOAc (300 ml x3). La capa de EtOAc se lavé con NaHCO3
sat. (600 ml) y HO(500 ml). La fase organica se traté con carbén durante 1,5 horas. La fase organica se filtré con
Celite, se secé en MgSO,. La filtraciéon y concentracion al vacio proporcionaron el compuesto del titulo de un soélido
blanco (rendimiento 85 % (71,1 g), ee = 99,9 % MP = 83~84 °C, [ a [o=+57,8(c=0,25, MeOH}))

"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,24(d, J=6,4, 3H), 2,91(d, J=4,8, 1H), 4,68(br s, 2H), 5,06~5,09(m, 1H), 5,18~5,21(m, 1H),
7,23~7,39(m, 3H), 7,55(dd, J=1,6, J=7,8, 1H) *C NMR(100MHz, CDCl;) 516,4, 73,1, 75,0, 127,0, 128,4, 129,1, 129,5,
132,7, 138,0, 156,6

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

Ci OH

O__NH,

\n/
0

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
clorofenil)-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 70) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (5,7 g, rendimiento 60-
90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,24(d, J=6,4, 3H), 2,91(d, J=4,8, 1H), 4,68(br s, 2H), 5,06~5,09(m, 1H), 5,18~5,21(m, 1H),
7,23~7,39(m, 3H), 7,55(dd, J=1,6, J=7,8, 1H)

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

Cl OH
ll =
: - Q NHZ

b
0

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
clorofenil)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 71) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-
trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (3,8 g, rendimiento 60~90
%). "H NMR(400MHz, CDCl;) 81,24(d, J=6,4, 3H), 2,91(d, J=4,8, 1H), 4,68(br s, 2H), 5,06~5,09(m, 1H), 5,18~5,21(m,
1H), 7,23~7,39(m, 3H), 7,55(dd, J=1,6, J=7,8, 1H)

Ejemplo 4: Preparacion de 1-(2-cforofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(R)-2-carbamato(4)

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
clorofenil)-(S,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 72) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, rendimiento
60).~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,24(d, J=6,4, 3H), 2,91(d, J=4,8, 1H), 4,68(br s, 2H), 5,06~5,09(m, 1H), 5,18~5,21(m, 1H),
7,23~7,39(m, 3H), 7,55(dd, J=1,6, J=7,8, 1H)

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

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
clorofenil)-(R,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 73) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,3 g, rendimiento 60-
90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,24(d,

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

8, 1H)

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

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
clorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 74) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,6 g, rendimiento 60-
90 %). 'H NMR(400MHz, CDCIs) 80,96(t, J = 7,4Hz, 3H), 1,57~1,73(m, 2H), 3,01(d, J = 5,6Hz, 1H), 4,74(br s, 2H),
4,95(dt, J=7,2, 8,8Hz, 1H), 5,23(t, J = 5,6Hz, 1H), 7,22~7,54(m, 4H)

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

Gl OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
clorofenil)-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 75) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,5 g, rendimiento
60).~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) & 0,94(t, J=7,4Hz, 3H), 1,53~1,73(m, 2H), 2,92(s, 1H), 4,78(br s, 2H), 4,91~4,96(m, 1H),
5,22(d, J=5,5Hz, 1H), 7,20~7,54(m, 4H)

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

CS OH

( \T./"\. ’\H
O N
!

.

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
clorofenil)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacion 76) en lugar de 1-(2-clorofenil)~(S,S)-1,2-(Bis-
trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, rendimiento 60~90
%).

"H NMR(400MHz, CDCl3) d 0,97(t, J=7Hz, 3H), 1,58~1,74(m, 2H), 2,94(d, J=6Hz, 1H), 4,69(br s, 2H), 4,94~4,99(m
1H), 5,24(t, J=6Hz, 1H), 7,23~7,56(m, 4H)

Ejemplo 9: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxi-3-metil-butil-(S)-2-carbamato(9)
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
clorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacidén 77) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCls) 81,01(d, J = 6,4Hz, 3H), 1,09(d, J = 6,8Hz, 3H), 2,06(m, 1H), 2,75(d, J = 6,8Hz, 1H), 4,58(br
s, 2H), 4,85~4,88(m, 1H), 5,34~5,37(m, 1H), 7,22~7,33(m, 2H), 7,35~7,37(m, 1H), 7,51~7,53(m, 1H)

Ejemplo 10: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxi-3-metil-butil-(R)-2-carbamato(10)

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
clorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 78) en lugar de 1-(2-clorofenil)(S,S)-
1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,6 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl;) 81,01(d, J = 6,8Hz, 3H), 1,09(d, J =6,8Hz, 3H), 2,06(m, 1H), 2,73(d, J = 6,8Hz, 1H), 4,57 (br
s, 2H), 4,85~4,88(m, 1H), 5,34~5,37(m, 1H), 7,24~7,30(m, 2H), 7,35~7,37(m, 1H), 7,51~7,53(m, 1H)

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

Gl oM
ISP
(\\ \:/" .
L O _NH,
Ly \f
>

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
clorofenil)-3-metil-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 79) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDClz) 51,00(d, J=6,4Hz, 3H), 1,09(d, J=6,4Hz, 3H), 2,08(m, 1H), 2,76(d, J=6,0Hz, 1H), 4,59(br s,
2H), 4,87(dd, J=7,2Hz, 4,4Hz, 1H), 5,36(t, J=4,6, 1H), 7,23~7,54(m, 4H)

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

ct OH
A

r ‘\]/"\/A\/’ I

\\«{' ('T}\H,.NHZ
Q

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
clorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacion 80) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,3 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl;) 80,88(t, J = 7Hz, 3H), 1,33-1,42(m, 4H), 1,53~1,71(m, 2H), 2,89(d, J = 5,6Hz, 1H) 4,64(br s,
2H), 5,04(dt, J=5,0, 9,0Hz, 1H), 5,20(t, J = 5,6Hz, 1H), 7,23~7,55(m, 4H)

Ejemplo 13: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxihexil-(R)-2-carbamato(13)
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
clorofenil)-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacién 81) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, rendimiento
60~90 %).

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

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

Ct oH
{ i\\"[’ ’-\\("’ /\r"/ A\\
e Q. n/ NHg

o

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
clorofenil)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacion 82) en lugar de 1-(2-clorofenil)~(S,S)-1,2-(Bis-
trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, rendimiento 60~90
%).

'H NMR(400MHz, CDCl3) & 0,88(dd, J=5Hz, 3H), 1,31~1,43(m, 4H), 1,63~1,70(m, 1H), 1,52~1,60(m, 1H), 3,06(d,
J=6Hz, 1H), 4,75(br s, 2H), 5,00~5,05(m, 1H), 5,21(t, J=6Hz, 1H), 7,22~7,55(m, 4H)

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

¢l OH

S H
O\H,N\

o)

Se colocaron en un matraz 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol(2,4 g) obtenido en el Ejemplo de preparacién 14,
tetrahidrofurano (THF, 12 ml) y carbonildiimidazol (CDI, 3,12 g) y se agitaron a temperatura ambiente. Después de
aproximadamente 3 horas, se afiadié la solucién de metilamina (CHzNHz, 4 ml (33 % en EtOH). Una vez completada
la reaccion, el producto obtenido se lavd con solucidn de HCI 1M y acetato de etilo (EA). La capa organica separada
se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro (MgSQO.), se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo
concentrado se purificé mediante una cromatografia en columna de gel de silice, para obtener el compuesto del titulo
(1,6 g, rendimiento 51 %).

"H NMR(400MHz, CDClz) 81,03~1,25(m, 3H), 2,76(s, 3H), 3,34(s, 1H), 4,80(br s 1H), 5,04(t, J=12,5Hz, 1H), 5,14(s,
1H), 7,20~7,53(m, 4H)

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

! OH

RN

0

(@120

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 15, excepto que se us6 propilamina
en lugar de solucién de metilamina (CH3;NH, en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (0,79 g, rendimiento 25
%).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 80,90(t, J=6,8Hz, 3H), 1,20(d, J=5,96Hz, 3H), 1,49(dd, J=14,2Hz, 2H), 3,11(d, J=6,28Hz,
2H), 3,34(s, 1H), 4,84(br s, 1H), 5,05(t, J=5,88Hz, 1H), 5,14(s, 1H), 7,22~7,53(m, 4H)
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Ejemplo 17: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-isopropilcarbamato(17)

? o

N S

i j IH

Q\ s O.. .N ~
T
O H

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 15, excepto que se usé
isopropilamina en lugar de soluciéon de metilamina (CH3;NH; en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (1,5 g,
rendimiento 41 %).

"H NMR(400MHz, CDCls) 81,14(dd, J=6,5Hz, 6H), 1,19(d, J=6,4Hz, 3H), 3,21(s, 1H), 3,73~3,82(m, 1H), 4,59(br s, 1H),
5,01~5,07(m, 1H), 5,14(t, J=5,8Hz, 1H), 7,20~7,53(m, 4H)

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

¢t OH
z H
N

OT\V

0O

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 15, excepto que se usé
ciclopropilamina en lugar de solucién de metilamina (CHzNH; en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (2,2 g,
rendimiento 43 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 60,50~0,56(m, 2H), 0,74(d, J=7,21Hz, 2H), 1,25(s, 3H), 2,56~2,61(m, 1H), 3,72(s, 1H),
4,98(br s, 1H), 5,05~5,11(m, 1H), 7,16(s, 1H), 7,23~7,54(m, 4H)

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

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 15, excepto que se usé
ciclohexilamina en lugar de solucion de metilamina (CHz:NH2 en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (1,1 g,
rendimiento 26 %).

'H NMR(400MHz, CDCls)
J=4,32Hz, 1H), 3,45(s, 1H),

51,06~1,40(m, 7H), 1,56~1,61(m, 2H), 1,69~1,71(m, 2H), 1,87~1,94(m, 2H), 3,19(d,
4 64(brs 1H), 5,02~5,07(m, 1H), 5,14(t, J=6,08Hz, 1H) 7,20~7,53(m, 4H)
Ejemplo 20: Sintesis de carbamato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-bencilo(20)

cl OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 15, excepto que se usd bencilamina
en lugar de solucién de metilamina (CHzNH, en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, rendimiento 18 %).
'"H NMR(400MHz, CDCls) & 1,27(d, J=10Hz, 3H), 3,12(d, J=5Hz, 1H), 4,37(d, J=6Hz, 2H), 5,12~5,19(m, 3H),
7,15~7,56(m, 9H)

Ejemplo 21: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-biciclo[2,2, 1]heptanoscarbamato(21)
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 15, excepto que se uso6 2-
arhinonorborno en lugar de solucién de metilamina (CH3sNHz en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (1,7 g,
rendimiento 32 %).

"H NMR(400MHz, CDCl;) 51,08~1,35(m, 9H), 1,65(br s, 1H), 1,75~
3,23~3,29(m, 1H), 3,47~3,52(m, 1H), 4,67(br s, 1H), 5,01~5,09(m,

1,71(m, 1H), 2,14~2,24(m, 1H), 2,27~2,30(m, 1H),
1H), 5,12~5,18(m, 1H), 7,22~7,55(m, 4H)
Ejemplo 22: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-metilcarbamato(22)

(EI OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 15, excepto que se us6 1-(2-
clorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacion 15) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(Ejemplo de preparacién 14), para obtener el compuesto del titulo (3,36 g, rendimiento 60 %).

'H NMR(400MHz, CDCl;) & 1,20(d, J=6,8Hz, 3H), 2,80(d, J=4,8Hz, 3H), 3,20(d, J=4,4Hz, 1H), 4,75(br s, 1H),
5,03~5,09(m, 1H), 5,14~5,17(m, 1H), 7,22~7,55(m, 4H)

Ejemplo 23: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-propilcarbamato(23)

{  OH
o_N
lr TN

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 22, excepto que se us6 propilamina
en lugar de solucién de metilamina (CHzNH, en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (3,1 g, rendimiento 53 %).
'"H NMR(400MHz, CDCls) 80,92(t, J=7,6Hz, 3H), 1,21(d, J=6,4Hz, 3H), 1,51(m, 2H), 3,09~3,14(m, 2H), 3,28(d,
J=4,4Hz, 1H), 4,82(br s, 1H), 5,03~5,09(m, 1H), 5,14~5,17(m, 1H), 7,22~7,55(m. 4H)

Ejemplo 24: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-isopropilcarbamato(24)

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 22, excepto que se usé
isopropilamina en lugar de solucién de metilamina (CH;NH; en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (0,16 g,
rendimiento 27 %).

"H NMR(400MHz, CDClz) 50,88~1,16(m, 6H), 1,19~1,26(m, 3H), 3,34(s, 1H), 3,71~3,78(m, 1H), 4,62(br s, 1H), 5,03(t,
J=5,8Hz, 1H), 5,13(d, J=4,9Hz, 1H), 7,20~7,53(m, 4H)

Ejemplo 25: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-ciclopropilcarbamato(25)
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 22, excepto que se usé
ciclopropilamina en lugar de solucién de metilamina (CHzNH; en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (3,7 g,
rendimiento 60 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 80,49~0,54(m, 2H), 0,74(d, J=7,2Hz, 2H), 1,22(s, 3H), 2,55~2,60(m, 1H), 3,16(s, 1H), 5,00(s,
1H), 5,04~5,11(m, 1H), 5,16(s, 1H), 7,23~7,54(m, 4H)

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

G H
/’\\\. - -~

it r

L4 o AN

o -

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 22, excepto que se usé
ciclohexilamina en lugar de solucion de metilamina (CHzNHz en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (1,9 g,
rendimiento 28 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 51,05~1,38(m, 8H), 1,58~1,70(m, 3H), 1,85-1,95(m, 2H), 3,39~3,47(m, 1H), 3,56(s, 1H),
4,79(br s, 1H), 5,01~5,07(m, 1H), 5,14(t, J=5,2Hz, 1H), 7,20-7,54(m, 4H)

Ejemplo 27: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-bencilcarbamato(27)

(%i QH
/‘/’L\\{‘- N 4 m\\
| Iy /[ i
\-\;";) Q. _-N NP\
il

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 22, excepto que se usé bencilamina
en lugar de solucién de metilamina (CH3;NH, en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (0,52 g, rendimiento 19
%).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,25(d, J=6Hz, 3H), 1,64(s, 1H), 3,13(d, J=4,4Hz, 1H), 4,37(d, J=5,6Hz, 2H), 5,12~5,19(m,
2H), 7,23~7,55(m, 9H)

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

Gi OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 22, excepto que se uso6 2-
aminonorbornano en lugar de soluciéon de metilamina (CH3;NH» en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (1,7 g,
rendimiento 20~50 %).

"H NMR(400MHz, CDCl;) 51,08~1,35(m, 9H), 1,65(br s, 1H), 1,75~
3,23~3,29(m, 1H), 3,47~3,52(m, 1H), 4,67(br s, 1H), 5,01~5,09(m,

71(m, 1H), 2,14~2,24(m, 1H), 2,27~2,30(m, 1H),

1
1H), 5,12~5,18(m, 1H), 7,22~7,55(m, 4H)

Ejemplo 29: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-metilcarbamato(29)
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 15, excepto que se us6 1-(2-
clorofenil)-1,2-propanodiol (Ejemplo de preparacién 16) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (Ejemplo de
preparacién 14), para obtener el compuesto del titulo (2,6 g, rendimiento 45 %).

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

Ejemplo 30: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-propilcarbamato(30)

ci O
N /’L\ -~
O
\,‘.’5’-’ O\Y{ N SN
i
Q

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 29, excepto que se us6 propilamina
en lugar de solucién de metilamina (CHzNH, en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (1,0 g, rendimiento 17 %).
"H NMR(400MHz, CDClz) 8 0,92(t, J=7Hz, 3H), 1,21(d, J=6Hz, 3H), 1,53(dd, J=7Hz, 2H), 3,13(dd, J=7Hz, 2H), 3,28(d,
1H), 4,82(S, 1H), 5,06(dd, J=7Hz, 1H), 5,16(t, J=5Hz, 1H), 7,21~7,56(m, 4H)

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

Ct OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 29, excepto que se uso
isopropilamina en lugar de solucién de metilamina (CH;NH; en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (0,54 g,
rendimiento 16 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) &
s, 1H), 5,06(t, J=6Hz, 1H), 5

1,16(dd, J=6Hz, 6H), 1,21(d, J=6Hz, 3H), 3,23(d, J=6Hz, 1H), 3,75~3,84(m, 1H), 4,61(br
16(t, J=6Hz, 1H), 7,22~7,56(m, 4H)

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

¢t OH
A A
?5')\'\‘( 7w

N OGN

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 29, excepto que se uso
ciclopropilamina en lugar de solucién de metilamina (CHzNH; en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (1,0 g,
rendimiento 17 %).

"H NMR(400MHz, CDCIl3) 8 0,50(t, J=6Hz, 2H), 0,77(t, J=3Hz, 2H), 1,12(d, J=7Hz, 3H), 2,53~2,59(m, 1H), 3,22(d,
J=4Hz, 1H), 5,08(dd, J=6Hz, 1H), 5,15(S, 1H), 7,22~7,55(m, 4H)

Ejemplo 33: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-ciclohexilcarbamato(33)
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(;J OH
N A -
i ! e
31. e O N~
e o

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 29, excepto que se uso
ciclohexilamina en lugar de solucion de metilamina (CHzNHz en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (2,2 g,
rendimiento 33 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) d 1,07-1,17(m, 3H), 1,21(d, J=6Hz, 3H), 1,29~1,42(m, 3H), 1,72(dd, J=6Hz, 2H), 1,92(dd,
J=6Hz, 2H), 3,26(d, J=4Hz, 1H), 3,46(t, J=4Hz, 1H), 4,68(d, J=6Hz, 1H), 5,07(dd, J=6Hz, 1H), 5,16(t, J=6Hz, 1H),
7,22~7,55(m, 4H)

Ejemplo 34: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-bencilcarbamato(34)

Ci C‘)H
o \\\‘,./'/‘\\ P PN
(T O
Ve O. N Ay~

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 29, excepto que se usd bencilamina
en lugar de solucién de metilamina (CHzNH, en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (1,3 g, rendimiento 19 %).
'"H NMR(400MHz, CDCls) & 1,25(d, J=6Hz, 3H), 3,16(d, J=4Hz, 1H), 4,36(d, J=6Hz, 2H), 5,14(dd, J=6Hz, 3H),
7,23~7,56(m, 9H), rendimiento: 19 %(1,3 g)

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

ot OH
Ao Ao
oY Y H
L OLLUN
a k) \‘{“3,«7
a Y

t

[

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 29, excepto que se uso6 2-
aminonorbornano en lugar de soluciéon de metilamina (CH3;NH» en EtOH), para obtener el compuesto del titulo (1,7 g,
rendimiento 20~50 %).

"H NMR(400MHz, CDCl;) 51,08~1,35(m, 9H), 1,65(br s, 1H), 1,75~
3,23~3,29(m, 1H), 3,47~3,52(m, 1H), 4,67(br s, 1H), 5,01~5,09(m,

1,71(m, 1H), 2,14~2,24(m, 1H), 2,27~2,30(m, 1H),
1H), 5,12~5,18(m, 1H), 7,22~7,55(m, 4H)
Ejemplo 36: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato(36)

cl OH

cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 83) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,8 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl5) 81,22(d, J = 6,4Hz, 3H), 4,16(br t, 1H) 4,96(br t, 3H), 5,07(t, J = 4,8Hz, 1H), 7,23~7,52(m,
3H)

Ejemplo 37: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato(3 7)
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 84) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,6 g, rendimiento
60~90 %).

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

cl OH
C!\ : Nt
B _NHs

b

0

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,3-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 85) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, rendimiento
60~90 %).

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

Ejemplo 39: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-1-hidroxibutil-(S)-2-carbamato(39)
(;l DH

i
- /}\4;”) O\'T/ NH,

i
Q

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 86) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,3 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDClz) 80,96(t, J = 7,4Hz, 3H), 1,58~1,74(m, 2H), 2,98(d, J = 5,6Hz, 1H) 4,68(br s, 2H), 5,59(dt, J
=52, 8,8Hz, 1H), 5,19(t, J = 5,4Hz, 1H), 7,30~7,50(m, 3H)

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

Ci QH

ol Ny

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 87) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 80,92(t, J = 7,4Hz, 3H), 1,30~1,38(m, 1H), 1,57-1,64(m, 1H), 3,74(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,80(br
s, 2H), 5,40~5,50(m, 2H), 7,17~7,34(m, 3H)

Ejemplo 41: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-1-hidroxi-3-metil-butil-(S)-2-carbamato(41)
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oo
:Z/}\\\ ‘ \,"/;\\‘
A B NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 88) en lugar de 1-(2-clorofenil)-
(8,9)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,9 g,
rendimiento 60~90 %).

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

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

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 89) en lugar de 1-(2-clorofenil)-
(8,9)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,4 g,
rendimiento 60~90 %).

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

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

of oM

f"}‘\\§ P e NN

| .
& AN O\{,« N,
o

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacion 90) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl;) 80,89(t, J = 3,6Hz, 3H), 1,28~1,42(m, 4H), 1,

1,52~1,59(m, 1H), 1,64~1,71(m, 1H), 2,98(d, J =
5,6Hz, 1H), 4,67(br s, 2H), 4,96~5,00(m, 1H), 5,17(t, J = 5,6Hz, 1H), 7,

5
30~7,49(m 3H)

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

Cl QOH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacion 91) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, rendimiento
60~90 %).

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

Ejemplo 45: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-carbamato(45)
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Ci OH
B
j H
cl o O\ﬂ/N 2

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 92) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, rendimiento 60-
90 %),

"H NMR(400MHz, CDCls) 81,22(d, J = 6,4Hz, 3H), 4,16(br t, 1H) 4,96(br t, 3H), 5,07(t, J= 4,8Hz, 1H), 7,23~7,52(m,
3H)

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

Cl OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 93) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, rendimiento 60-
90 %),

"H NMR(400MHz, CDCls) 81,15(d, J = 6,4Hz, 3H), 3,66(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,73(br s, 2H), 5,43(t, J = 9,0Hz, 1H),
5,62~5,69(m, 1H), 7,18~7,22(m, 3H),

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

cl OH
Cl N -
P
P O NH2
hid
o]

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,3-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 94) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,0 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCls) 81,15(d, J = 6,4Hz, 3H), 3,66(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,73(br s, 2H), 5,43(t, J = 9,0Hz, 1H),
5,62~5,69(m, 1H), 7,18~7,22(m, 3H),

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

Ci OH

cl N

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacion 95) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,3 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDClz) 80,96(t, J = 7,4Hz, 3H), 1,58~1,74(m, 2H), 2,98(d, J = 5,6Hz, 1H) 4,68(br s, 2H), 5,59(dt, J
=52, 8,8Hz, 1H), 5,19(t, J = 5,4Hz, 1H), 7,30~7,50(m, 3H)

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

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 96) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,5 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 80,92(t, J =7,4Hz, 3H), 1,30~1,38(m, 1H), 1,57~1,64(m, 1H), 3,74(d, J = 9,2Hz, 1H), 4,80(br
s, 2H), 5,40~5,50(m, 2H), 7,17~7,34(m, 3H)

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

G OH

cl O
O

NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 97) en lugar de 1-(2-clorofenil)-
(8,9)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,8 g,
rendimiento 60~90 %).

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

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

Cl OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 98) en lugar de 1-(2-clorofenil)-
(8,9)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,6 g,
rendimiento 60~90 %).

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

Ejemplo 52: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R)-1-hidroxihexil-(R)-2-carbamato52

("Jf OH
{/’:\\\\}f’k I./’\\V/’\A
Cix;k;;) O._NH;
i

O

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacién 99) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,5 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl;) 80,89(t, J = 3,6Hz, 3H), 1,28~1,42(m, 4H), 1,

1 1,52~1,59(m, 1H), 1,64~1,71(m, 1H), 2,98(d, J =
5,6Hz, 1H), 4,67(br s, 2H), 4,96~5,00(m, 1H), 5,17(t, J = 5,6Hz, 1H), 7,

5
30~7,49(m, 3H)

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

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2998 534 T3

Cl OH

o Oy MMz
0

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacion 100) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCls) 80,84(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,20~1,35(m, 4H), 1,36~1,41(m, 1H), 1,59-1,63(m, 1H), 3,71(d, J =
10,0Hz, 1H), 4,74(br s, 2H), 5,40~5,44(m, 1H), 5,52~5,57(m, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

Ejemplo 54: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato(54)
o <st'

ol O
(0]

NH,

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 101) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-
trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, rendimiento 60~90
%).
"H NMR(400MHz, CDCl5) 81,22(d, J = 6,4Hz, 3H), 4,16(br t, 1H) 4,96(br t, 3H), 5,07(t, J = 4,8Hz, 1H), 7,23~7,52(m,
3H)

Ejemplo 55: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato(55)

Ct OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 102) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-
trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, rendimiento 60~90
%).

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

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

o -
A e N
; i

\\;‘)" Om, NH 2
e}

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,3-
diclorofenil)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 103) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-
trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,6 g, rendimiento 60~90
%).

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

Ejemplo 57: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-1-hidroxibutil-2-carbamato(57)
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 104) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-
trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, rendimiento 60~90
%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 80,96(t, J = 7,4Hz, 3H), 1,58~1,74(m, 2H), 2,98(d, J = 5,6Hz, 1H) 4,68(br s, 2H), 5,59(dt, J
=52, 8,8Hz, 1H), 5,19(t, J = 5,4Hz, 1H), 7,30~7,50(m, 3H)

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

¢cl OH

O NH,

Y

O

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 105) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-
trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, rendimiento 60~90
%).

"H NMR(400MHz, CDCl3s) 80,92(t, J = 7,4Hz, 3H), 1,30~1,38(m, 1H), 1,57~1,64(m, 1H), 3,74(d, J=9,2Hz, 1H), 4,80(br
s, 2H), 5,40~5,50(m, 2H), 7,17~7,34(m, 3H)

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

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-3-metil-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 106) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, rendimiento
60~90 %).

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

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

Gt OH

61 O N2

0

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-3-metil-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacién 107) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, rendimiento
60~90 %).

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

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

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2998 534 T3

G o
- \\\T"A RN

1

- 2\;;‘1 OYNHQ
o]

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacién 108) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-
trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,6 g, rendimiento 60~90
%).

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

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

Ci  OH
N

!

o NH,

oy
6]

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)hexano (Ejemplo de preparacién 109) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-
trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,5 g, rendimiento 60~90
%).

"H NMR(400MHz, CDCls) 80,84(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,20~1,35(m, 4H), 1,36~1,41(m, 1H), 1,59~1,63(m, 1H), 3,71(d, J =
10,0Hz, 1H), 4,74(br s, 2H), 5,40~5,44(m, 1H), 5,52~5,57(m, 1H), 7,17~7,35(m, 3H)

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

F QH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
fluorofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacion 110) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,8 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,19(d, J=5,2Hz, 3H), 2,93(d, J=4,4Hz, 1H), 4,71(br s, 2H), 4,99~5,06(m, H), 7,04~7,48(m,
4H)

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

F OH
{\
/ 0. _NH
N2
O

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
fluorofenil)-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 111) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,6 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl3) 81,19(d, J=5,2Hz, 3H), 2,93(d, J=4,4Hz, 1H), 4,71(br s, 2H), 4,99~5,06(m, H), 7,04~7,48(m,
4H)

Ejemplo 65: Sintesis de 1-(2-yodofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato(65)
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
yodofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 112) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, rendimiento
60~90 %).

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

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

| OH

O.__NH,

g

O

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
yodofenil)-(R,R)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 113) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, rendimiento
60~90 %).

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

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

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método como se describié en el Ejemplo 1, excepto que se usd 1-(2-
yodofenil)-(S,S)-1,2-(Bis-trimetilsilaniloxi)butano (Ejemplo de preparacion 114) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(Bis-trimetilsilaniloxi)propano (Ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, rendimiento
60~90 %).

"H NMR(400MHz, CDCl;) 81,27(d, J=6,4Hz, 3H), 3,09(br s, 1H), 4,83(br s, 2H), 5,00~5,10(m, 2H), 7,00~7,76(m, 4H)
Los compuestos 1 a 67 producidos en los Ejemplos 1 a 67 se resumieron en la siguiente Tabla 2.

(Tabla 2) Compuestos 1 a 67 que tienen la estructura de Férmula quimica 1 donde 'A’ es un derivado de carbamoilo

y'B'esH
Num. | X | n (posicién) | 1°" Quiral | 2% Quiral R? A B
A = derivado de carbamoilo R?= | B=H
1 Cl 1(29) S S Me H H
2 Cl 1(2-) R R Me H H
3 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me H H
4 Cl 1(29) S R Me H H
5 Cl 1(2-) R S Me H H
6 Cl 1(2-) S S Et H H
7 Cl 1(2-) R R Et H H
8 Cl 1(29) Rac. Rac. Et H H
9 Cl 1(2-) S S Isopropilo H H
10 Cl 1(2-) R R Isopropilo H H
11 Cl 1(2-) Rac. Rac. Isopropilo H H
12 | Cl 1(29) S S butilo H H
13 | Cl 1(2-) R R butilo H H
14 Cl 1(2-) Rac. Rac. butilo H H
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15 | cCl 1(2-) S S Me Me H
16 | Cl 1(29) S S Me Propilo H
17 Cl 1(2-) S S Me Isopropilo H
18 Cl 1(2-) S S Me Ciclopropilo H
19 | Cl 1(2-) S S Me Ciclohexilo H
20 | C 1(29) S S Me Bencilo H
21 Cl 1(2-) S S Me Biciclo[2.2.1]heptano H
22 | C 1(2-) R R Me Me H
23 | C 1(29) R R Me Propilo H
24 Cl 1(2-) R R Me Isopropilo H
25 Cl 1(2-) R R Me Ciclopropilo H
26 | Cl 1(29) R R Me Ciclohexilo H
27 | C 1(29) R R Me Bencilo H
28 Cl 1(2-) R R Me Biciclo[2.2.1]heptano H
29 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me Me H

Ejemplo 68: El modelo de convulsiones inducidas quimicamente

Se uso picrotoxina (PIC) para inducir convulsiones conductuales en los experimentos. Para estos estudios se usaron
ratas Sprague-Dawley machos o ratones ICR (adquiridos a Orient Bio Inc. Corea) con un peso corporal de 100-130 g
(ratas) o de 19~26 g (ratones). Los materiales de prueba se administraron por via intraperitoneal (ip) en un volumen
de 4 ul/g (ratas) o 10 ul/g (ratones) de peso en ratas o ratones, respectivamente. Se evaluaron los efectos
farmacolégicos de los materiales de prueba para comparar grupos de prueba (n=6) con un grupo de control (n=6). Al
grupo de control se le administré unicamente el vehiculo. El momento maximo se determiné mediante la administracion
de una dosis aleatoria del material de prueba durante 0,5, 1, 2 y 4 horas. El momento en que se produce la maxima
proteccién se definié como el momento maximo y la ED50 se determind mediante la administracién de otras dosis en
el momento maximo. El Quimico (PIC) se disolvié en solucién salina al 0,9% y se administré por via subcutanea (s.c.)
en su CD97 (dosis convulsiva del 97 %), la dosis del Quimico (PIC) que produjo convulsiones clénicas en el 97 % en
un pliegue suelto de piel en la linea media del cuello en un volumen de 2 ul/g (ratas) o 10 ul/g (ratones) de peso
corporal. A continuacion, los animales fueron transferidos a jaulas de observacién y observados continuamente
durante 45 minutos (PIC). Se produjeron convulsiones clénicas en aproximadamente el 97 % del grupo de control. La
proteccién se definié como una ausencia completa de convulsiones clénicas durante el periodo de observacién de 30
minutos o 45 minutos. La dosis efectiva del compuesto necesaria para proteger contra crisis convulsivas generalizadas
al 50 % de los controles (es decir, ED50) se determind mediante analisis log probit mediante el uso del programa
informatico SPSS (SPSS Inc.). Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente Tabla 1. (Referencia; White H.S.,
J.H. Woodhead, K.S. Wilcox, J.P. Stables, H.J. Kupferberg, y H.H. Wolf. General Principles; Discovery and Preclinical
Development of Antiepileptic Drugs. En: R.H. Levy, R.H. Mattson, B.S. Meldrum, y E. Perucca, eds. Antiepileptic Drugs,
5ta Ed. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia 2002: pags. 36-48.)

(Tabla 4) Resultados de la medicidn de la actividad contra crisis convulsivas generalizadas de los compuestos en los
animales de prueba (ratones)

Numero del compuesto. PIC(ip)
ED50(mg/kg) Tiempo maximo(h)

1 18.2 2
2 502(16,7 %)

3 102(50 %) -
4 302 (100 %) -
6 502 (66,7 %) -
8 502(33,3 %) -
9 502(16,7 %) -
12 502(16,7 %) -
13 502(16,7 %) -
14 502(16,7 %) -
15 502 (50 %) -
23 502(16,7 %) -
29 502(33,3 %) -
30 502(16,7 %) -
31 502(16,7 %) -
36 502(50 %) -
37 23,4 0,25
38 502(50 %) -
39 502 (66,7 %) -
40 502(66,6 %) -
43 502(16,6 %) -
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44 502(16,6 %) -
46 502(33,3 %) -
63 602(33,3 %) -
65 502 (100 %) -
67 502(83,3 %) -
a: Cantidad de inyeccion(mg/kg),
%= el porcentaje de actividad en comparacion con el vehiculo Unicamente, respectivamente.

Ejemplo 69: Modelo de rata de multiples impactos de El (espasmos infantiles).

En este estudio se usaron crias macho de ratas Sprague-Dawley con embarazo programado (Nara Biotech, Sedl,
Corea). La preparacion de los animales y los procedimientos quirtrgicos fueron los descritos anteriormente
(Scantlebury y otros, 2010). En el dia postnatal 3 (PN3) se infundieron doxorrubicina (intracerebroventricular derecho)
y lipopolisacarido (intraparietal derecho) de forma estereotactica, en anestesia con isoflurano. En PN4, las ratas se
separaron para el monitoreo por video como se describe (Scantlebury y otros, 2010). La sesiéon de monitoreo consistio
en 1 hora antes de la inyeccién y 5 horas después de la inyeccién. Los materiales de prueba se administraron por via
subcutanea en un volumen de 10 ul/g de peso. Se consideraron espasmos conductuales los movimientos repentinos
y sincrénicos de gran amplitud de todas las extremidades y el cuerpo en una postura de flexién o extension. Se
excluyeron los eventos de flexién o extensiéon que tenian movimientos asincronicos de las extremidades o que
aparecieron como un intento del cachorro de reposicionarse para minimizar los eventos falsos positivos (Referencia;
Scantlebury M.H., Galanopoulou A.G.,, Chudomelova L., Raffo E., Betancourth D. y Moshe S.L. (2010). A model of
symptomatic infantile spasm syndrome. Neurobiol. Dis. 37: 604-612./Ono T., Moshe S.L. y Galanopoulou A.G. (2011).
Carisbamate acutely suppresses spasm in a rat model of symptomatic infantile spasms. Epilepsia 52: 1678-1684.) El
resultado de la prueba se muestra en la Figura 1y la Tabla 5.

Se proporcionan mamiferos no humanos tratados con doxorrubicina, lipopolisacéarido (LPS) y p-clorofenilalanina
(PCPA), donde el mamifero exhibe un sintoma caracteristico de espasmos infantiles. También se proporcionan
métodos para hacer que un mamifero no humano presente un sintoma de espasmos infantiles. Adicionalmente, se
proporcionan métodos para evaluar el potencial de un compuesto para atenuar un sintoma de espasmos infantiles.

(Tabla 5) Resultados de medicién de la actividad contra espasmos infantiles resistentes ala ACTH (hormona
adrenocorticotrépica) de los compuestos en los animales de prueba (ratas)

Compuesto (Ejemplo) nim. El resistente a ACTH (ip)
ED50(mg/kg) Tiempo maximo(h)
1 19,8 1
2 60 2(65,9 %) 1
3 602 (34 %) 3
4 602 (24,3 %) 3
6 602 (76,2 %) 3
15 602 (67,44 %) 2
36 602 (37,5 %) 3
37 602 (83,8 %) 3
46 602 (78 %) 3
47 602 (91 %) 3
65 602(92,1 %) 3
67 602 (81,1 %) 2
a: Cantidad de inyeccidén (mg/kg),
Proteccion% (6 ratones), %= el porcentaje de actividad en comparacidn con el vehiculo solamente,
respectivamente.

Ejemplo 70: Prueba de convulsiones clénicas minimas (6Hz)

Algunos AED clinicamente Utiles son inefectivos en las pruebas estandar MES y scPTZ, pero aun tienen actividades
anticonvulsivas in vivo. Para identificar posibles AED con este perfil, los compuestos pueden probarse en la prueba
de convulsiones clénicas minimas (6Hz o "psicomotora") (Barton y otros, 2001). Al igual que la prueba de electroshock
maximo (EMS), la prueba de convulsiones clénicas minimas (6Hz) se usa para evaluar la eficacia de un compuesto
contra convulsiones inducidas eléctricamente, pero usa una frecuencia mas baja (6Hz) y una duracién de estimulacién
mas larga (3 s).

El compuesto de prueba se administra previamente a los ratones mediante inyeccion i.p. En distintos momentos, se
somete a ratones individuales (cuatro por punto de tiempo) a una corriente suficiente suministrada a través de
electrodos corneales para provocar una convulsion psicomotora en el 97 % de los animales (32 mA o 44 mA durante
3 s) (Toman y otros, 1952). Los ratones no tratados mostraran convulsiones caracterizadas por una fase clénica
minima seguida de comportamientos estereotipados y automatistas descritos originalmente como similares al aura de
pacientes humanos con convulsiones parciales. Los animales que no mostraban este comportamiento se
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consideraban protegidos. La prueba puede evaluarse cuantitativamente al medir la respuesta a dosis variables en un
momento determinado de efecto maximo (TPE).

Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente Tabla 6 (Referencia;Barton M.E., Klein B.D., Wolf H.H. y White
H.S. (2001). Pharmacological characterization of the 6 Hz psychomotor seizure model of partial epilepsy. Epilepsy Res.
47 217-227./Toman J.E., Everett G.M. y Richards R.K. (1952). The search for new drugs against epilepsy. Tex. Rep.
Biol. Med. 10: 96-104.)

(Tabla 6): Resultados de la medicién de la convulsién inducida a 6 Hz de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-
carbamato (Compuesto 1) en la prueba(ratones)

Ensayo 6Hz
32mA 44mA Tiempo maximo(h)
ED50(mg/kg) 14,6 13,66 0,25

Ejemplo 71: Modelo de estado epiléptico inducido por litio-pilocarpina
Estudio de prevencién

Para estos estudios se usaron ratas Sprague-Dawley macho (adquiridas a Orient Bio Inc. Corea) con un peso corporal
de 200-230 g y se alojaron de 4-5 ratas por jaula durante 4-5 dias. El dia anterior al estado epiléptico (EE), |as ratas
recibieron 127 mg/kg de cloruro de litio (Sigma, St. Louis, MO, EE. UU.) por via intraperitoneal (i.p.). Aproximadamente
18-20 horas después de este tratamiento, las ratas recibieron 43 mg/kg de pilocarpina (Sigma) por via intraperitoneal.
Se administré una inyeccion i.p. de 2 mg/kg de metil-escopolamina (Sigma) 30 minutos antes de la pilocarpina para
blogquear los efectos del agonista muscarinico sobre los receptores colinérgicos periféricos. El farmaco de prueba se
administré por via intraperitoneal (i.p.) en un volumen de 2 ul/g de peso corporal. Se evaluaron los efectos
farmacolégicos de todos los materiales de prueba para comparar los grupos de prueba (n=6) con un grupo de control
(n=6). Al grupo de control se le administré Unicamente el vehiculo. El momento maximo se determiné mediante la
administracién de una dosis aleatoria del material de prueba durante 0,5, 1, 2 y 4 horas. El momento en el que se
obtuvo la maxima proteccién se definié como el momento pico y la DES0 se determiné mediante la administracién de
otras dosis en el momento maximo. A continuacién, los animales fueron trasladados a jaulas de observacion y
observados de forma continua durante 90 minutos. La actividad convulsiva se produjo en aproximadamente el 95 %
del grupo de control. La proteccién se definié como una ausencia completa de convulsiones de grado 4-5 segun la
escala de Racine (Racine, 1972) durante el periodo de observacién de 90 minutos. La dosis efectiva del compuesto
necesaria para proteger contra las convulsiones al 50 % de los controles (es decir, ED50) se determiné mediante
analisis log probit mediante el uso del programa informatico SPSS (SPSS Inc.). Los resultados obtenidos se muestran
en la siguiente Tabla 6.

Estudio de intervencién

Para estos estudios se usaron ratas Sprague-Dawley macho (adquiridas a Orient Bio Inc. Corea) con un peso corporal
de 200-230 g y se alojaron de 4-5 ratas por jaula durante 4-5 dias. El dia anterior a la EE, las ratas recibieron 127
mg/kg de cloruro de litio (Sigma, St. Louis, MO, EE. UU.) por via intraperitoneal (i.p.). Aproximadamente 18-20 horas
después de este tratamiento, las ratas recibieron 43 mg/kg de pilocarpina (Sigma) por via intraperitoneal. Se administré
una inyeccion i.p. de 2 mg/kg de metil-escopolamina (Sigma) 30 minutos antes de la pilocarpina para bloguear los
efectos del agonista muscarinico sobre los receptores colinérgicos periféricos. Se estudiaron los efectos de los
compuestos disueltos en 30 % de polietilenglicol 400 (Acros Organics, Geel, Bélgica) 20 % de Tween80 en distintos
momentos o 30 minutos después de la aparicién de la primera convulsién motora o inicio de EE. El farmaco se
administré intraperitonealmente en un volumen de 2 ul/ g de peso corporal. Se evaluaron los efectos farmacoldgicos
para comparar los grupos de prueba con un grupo de control (n=8). Al grupo de control se le administré Unicamente
el vehiculo. Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente Tabla 8(Referencia; Racine R.J. (1972). Modification
of seizure activity by electrical stimulation: Il Motor seizure. Electroenceph. Clin. Neurophysiol. 32: 281-294.)

(Tabla 7) Resultados de la medicidn del estado epiléptico inducido por litio-pilocarpina de compuestos en la prueba
de prevencién (ratas)
Compuesto (Ejemplo) num. Efecto terapéutico
Prevencién(rata, ip)
ED50(mg/kg) Tiempo maximo(h)
18,0 2
71,9 0,5
31,7 0,5
260 (50 %) -
260 (100 %)
260 (83,3 %) -
260 (83,3 %) -
260 (100 %) -

b~

b=

OO |WIN|—

b=

N
[&)]
b=~
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29 260 (100 %) -
30 a73,6 (50 %) -
32 260 (100 %) -
36 a73,6 (100 %) -
37 235 (100 %) -
38 273,6 (100 %) -
42 360 (83,3 %) -
46 260 (66,7 %) -
63 49,3 0,25
65 15,3 2
67 28,2 0,5

a: Cantidad de inyeccidén (mg/kg),

Proteccion %= el porcentaje de actividad de prevencion en comparacion con el vehiculo solamente,

respectivamente.

(Tabla 8) Resultados de la medicidn del estado epiléptico inducido por litio-pilocarpina de compuestos en la prueba
de intervencién (ratas)

Compuesto (Ejemplo) num. Intervencién(rata, iv)
ED50(mg/kg)

1 22,6
2 246 (50 %)
3 346 (83,3 %)
4 246 (100 %)
5 246 (66,7 %)
6 246 (100 %)
8 246 (50 %)
9 246 (66,7 %)
15 246 (100 %)
16 346 (100 %)
18 246 (66,7 %)
23 246 (100 %)
25 246 (100 %)
30 346 (83,3 %)
31 246 (100 %)
32 246 (100 %)
36 346 (66,7 %)
37 246 (100 %)
38 246 (50 %)
40 246 (100 %)
42 246 (66,7 %)
43 246 (16,7 %)
44 246 (83,3 %)
45 346 (33,3 %)
46 246 (50 %)
63 246 (50 %)
65 246 (100 %)
67 346 (100 %)

a: Cantidad de inyeccidén (mg/kg),

Proteccion% = el porcentaje de actividad de prevencion en comparacion con el vehiculo solamente,

respectivamente.

Prueba de PTZ (pentilenottrazol)

Los resultados obtenidos se muestran en las siguientes Tablas 8 y 9. En este experimento, se administré por via
intraperitoneal u oral a animales de prueba (ratén; ICR y ratas; SD); los animales experimentales, ratas SD macho, se
compraron a OrientBio o Nara Biotech, Corea, y se alojaron de 4-5 ratones por jaula durante 4-5 dias. El intervalo de
peso corporal de los ratones se us6 entre 19y 26 gramos y el intervalo de peso corporal de las ratas se usé entre 100
y 130 gramos. Después del tiempo maximo (0,5, 1, 2 y 4 horas) desde la administracién, se administré PTZ
(Pentilenetetrazol) por via subcutanea en la concentracion capaz de inducir el 97 % de convulsiones intermitentes
(ratones y ratas: 90-110 mg/kg de peso corporal, 2ul/g). Si no se observa una convulsion clénica durante al menos 3
segundos en el animal al que se le administré PTZ, puede considerarse que el compuesto de prueba tiene actividad
contra crisis no convulsivas. La dosis efectiva media (ED50) se determina mediante el uso de 6 animales por
concentracién (tres concentraciones diferentes en total) y se calcula mediante el método log-probit de Litchfield y
Wicoxon, que es unarelacion dosis-respuesta. Los resultados obtenidos se muestran en las siguientes Tablas 9y 10.
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(Tabla 9) Resultados de la medicidn de la actividad contra crisis no convulsivas de los compuestos en los animales

(Tabla 1

ES 2998 534 T3

de prueba (ratones)

Numero del compuesto.

Prueba de PTZ (ip) en ratones

ED50(mg/kg) Tiempo maximo (h)
1 15,8 2
2 38,8 0,5
3 15,3 0,5
4 26,7 0,5
5 15,0 0,5
6 17,9 0,5
8 220,4 (50 %) -
9 220,4 (33,3 %) -
12 220,4 (33,3 %) -
13 220,4 (50 %) -
14 220,4 (16,7 %) -
23 220,4 (50 %) -
25 a20,4 (66,7 %) -
29 220,4 (33,3 %) -
30 220,4 (33,3 %) -
31 220,4 (83,3 %) -
32 220,4 (16,7 %) -
36 220,4 (33,3 %) -
37 257 0,25
38 220,4 (50 %) -
39 243 0,5
40 220,4 (33,3 %) -
42 220,4 (50 %) -
44 220,4 (33,3 %) -
45 220,4 (16,7 %) -
46 220,4 (50 %) -
63 220,4 (50 %) -
65 220,4 (100 %) -
67 23,1 0,5

a: Cantidad de inyeccion (mg/kg), % de proteccién (ratones)

*: Tiempo maximo (h)

de prueba(ratas)

0) Resultados de la medicién de la actividad contra crisis no convulsivas de los compuestos en los animales

Numero del compuesto.

Prueba de PTZ (ip) en ratas

ED50 (mglkg)

2 51,9(1)

3 18,9(0,5)
4 530 (50 %)
6 530 (50 %)
15 625 (33,3 %)
16 530 (33,3 %)
18 530 (16,7 %)
37 b30 (50 %)
43 625 (33,3 %)
45 550 (16,7 %)
67 530 (33,3 %)

b: Cantidad de inyeccion (mg/kg), % de proteccién (Ratas), *. Tiempo maximo (h)
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REIVINDICACIONES

Una composicién para su uso en la prevencion o el tratamiento de una epilepsia pediatrica o un sindrome
relacionado con la epilepsia pediatrica que comprende un compuesto de carbamato de fenilo representado por
la Férmula quimica 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo:

en donde,

5.

X es un halégeno,

n, que significa el numero de sustituyentes X, es un numero entero de 1 a 5,
R' es un grupo alquilo lineal o ramificado de C4-Cy,

A es un grupo carbamoilo representado por

B es hidrégeno, y
R? se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, un grupo alquilo lineal o ramificado de C4-C4, un
grupo cicloalquilo de Cs-Cs y grupo bencilo.

La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto de
carbamato de fenilo tiene forma de racemato, enantiémero, diastereémero, una mezcla de enantidmeros o una
mezcla de diastereémeros.

La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde X es cloro, flGor, yodo
o bromo; nes 1 0 2; y R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, grupo metilo, grupo propilo, grupo
isopropilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclohexilo, grupo bicicloheptano y grupo bencilo.

La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto de
carbamato de fenilo se selecciona del grupo que consiste en:

2-clorofenil
2-clorofenil
2-clorofenil
2-clorofenil

)-1-hidroxipropil-2-carbamato,

>

>

>
2-clorofenil)-

>

>

>

>

1-( 1

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

1-( 1-hidroxipropil-2-N-metilcarbamato,
1-( 1-hidroxipropil-2-N-propilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-isopropilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-ciclopropilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-ciclohexilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-bencilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropil-2-N-biciclo[2,2,1]heptanocarbamato,
1-(2,4-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
1-(2,6-diclorofenil)-1-hidroxipropil-2-carbamato,
1-(2,4-diclorofenil
1-(2,4-diclorofenil
1-(
1-(
1-(
1-(
1-(2
1-(2
1-(

2,6-diclorofenil

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

)-
)-1
)-1
)-1
)-1
)-

La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto de
carbamato de fenilo se selecciona del grupo que consiste en:

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

1
1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-carbamato,
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racemato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato y 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-
carbamato,

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

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

1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxibutil-(S)-2-carbamato,

racemato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxibutil- (S) -2-carbamato y 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxibutil-(R)-2-
carbamato,
1-(2-clorofenil)-
racemato de 1-

)-1-hidroxi-3-metil-butil-(S)-2-carbamato,
clorofenil)-(S)-1-hidroxi-3-metil-butil-(S)-2-carbamato y

(S

-(2-
1-(2-clorofenil)-(R)- 1-hidroxi-3-metil-butil-(R)-2-carbamato,
1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-metilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-propilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-isopropilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-ciclopropilcarbamato,
carbamato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-ciclohexilo,
1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-metilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-propilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-isopropilcarbamato,
1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-ciclopropilcarbamato,
carbamato de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-ciclohexilo,

racemato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-metilcarbamato y
1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-metilcarbamato

racemato de  1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-propilcarbamato vy  1-(2-clorofenil)-(R)-1-
hidroxipropil-(R)-2-N-propilcarbamato,

racemato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-isopropilcarbamato

y 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-isopropilcarbamato,

racemato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-ciclopropilcarbamato

y 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-ciclopropilcarbamato,

racemato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-N-ciclohexilcarbamato

y 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-N-ciclohexilcarbamato,
1-(2-fluorofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato,

1-(2-fluorofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-carbamato,

1-(2-yodofenil)-(S)-1-hidroxipropil-(S)-2-carbamato,

1-(2-yodofenil)-(R)-1-hidroxipropil-(R)-2-carbamato, y

1-(2-yodofenil)-(S)-1-hidroxibutil-(S)-2-carbamato.

La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la epilepsia pediatrica
o un sindrome relacionado con la epilepsia pediatrica se selecciona del grupo que consiste en epilepsia
mioclénica benigna (BME), epilepsia mioclénica grave de la infancia en el limite (SMEB), epilepsia multifocal
infantil grave (SIMFE) y epilepsia infantil intratable con convulsiones ténico-clénicas generalizadas (ICE-GTC),
sindrome de Dravet (SD), epilepsia mioclénica grave de la infancia (SMEI), convulsiones neonatales benignas,
convulsiones familiares neonatales benignas, convulsiones neonatales diversas, convulsiones febriles,
encefalopatia epiléptica infantil temprana, encefalopatia mioclénica temprana, espasmo infantil, sindromes
West, epilepsia mioclonica grave de la infancia, epilepsia miocldnica benigna de la infancia, epilepsia parcial
benigna de la infancia, convulsion familiar infantil benigna, epilepsias parciales sintomaticas/criptogénicas,
epilepsia con ausencias mioclénicas, sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia con convulsiones mioclénico-
astaticas (sindrome de Doose), Afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landaw-Kleffner), epilepsia con punta-
onda continua durante el suefio de ondas bajas, epilepsia con convulsiones gastricas y hamartoma
hipotalamico, epilepsias parciales sintomaticas / criptogénicas y epilepsia de ausencia infantil.
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Figura 1
SIS (Modelo de multiples impactos)

140
120+
400+

% de numero de espasmos /hora
24
3

-g Control {n=21) —x-Compl 20 mglkg, s.c. {n=10}
~E-CompliBmgiky, 5.0 (=10} ~w-Compr 30 mglkg 5.0, (p=10)
Los datos se representaron como media tEEM. Los analisis estadisticos se realizaron
mediante analisis multivariado y se continué con HSD de Tukey
(Control frente a grupo de tratamiento #1) como un analisis a posteriori mediante el uso

de SPSS
. 0<0,001, **; p<0,01, *: p<0,05

51



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - CLAIMS
	Page 50 - CLAIMS
	Page 51 - DRAWINGS

