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DESCRIPCION
Inhibidores de moléculas pequefias de galectina-3
Antecedentes de la invencién

La galectina-3 (Gal-3) es una lectina de unién a B-galactésidos de aproximadamente 30 KDa (Cell 76: 597-598), que
esta implicada en la regulacién de procesos inflamatorios y fibréticos. (Immunological Reviews 230: 160-171). En caso
de inflamacién incontrolada y condicién profibrética, Gal-3 estimula la proliferacién y transformacién de fibroblastos y
participa en la produccién de colageno (Circulation 110:3121-3128).

Gal-3 se localiza en muchas ubicaciones celulares, tales como el citoplasma, el nucleo y la superficie celular. Gal-3
también es secretada por diversos tipos celulares, principalmente macréfagos y monocitos en el torrente sanguineo
(J. Pharmacol. Exp. Ther. 351:336-343). Hay multiples lineas de evidencia en la literatura que respaldan la
participacion de Gal-3 en el desarrollo del proceso fibrético en multiples 6rganos tales como pulmén (Am. J. Respir.
Crit. Care Med. 185: 537-546), higado (PNAS 103:5060-5065) y rifién (Am. J. Pathol. 172:288-298). Gal-3 también se
ha identificado como un biomarcador de insuficiencia cardiaca, lo que indica que la modulacién de Gal-3 tiene posibles
usos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (Curr. Heart Fail. Rep. 7:1-8). La modulacién de Gal-3 puede
utilizarse en el tratamiento del cancer, ya que Gal-3 esta implicada en el crecimiento y la diferenciacién celular
desempefiando un papel critico en las rutas angiogénicas, apoptdticas y metastasicas (Galectin-3C: Human Lectin for
Treatment of Cancer. ACS Symposium Series, Vol. 1115. Capitulo 12, 195-23). Recientemente, se ha demostrado que
los inhibidores de Gal-3 tienen efectos positivos cuando se utlizan en inmunoterapia combinada (Galectin
Therapeutics. Comunicado de prensa, 7 de febrero de 2017).

Varias publicaciones y solicitudes de patente describen inhibidores sintéticos de Gal-3 que se estan explorando como
agentes antifibréticos. Ejemplos recientes de este enfoque son los documentos W02005113568, W0O2005113569,
US2014067986, WO2014067986, WO2017080971, WO2016120403, US20140099319, WO2014067986 vy
WO2018209255. Los documentos WO2018011094 y WO2016120403 divulgan compuestos de alfa-D-galactdsido
adecuados para su uso en un método para tratar un trastorno relacionado con la unién de una galectina. El documento
WO2018209255 divulga compuestos que tienen afinidad de unién con proteinas galectina, para su uso en la
prevencién o el tratamiento de enfermedades.

Descripcién de la invencién

La presente divulgacién se refiere a compuestos de la presente invencidén, que inhiben Gal-3 e incluyen sales
farmacéuticamente aceptables y composiciones que comprenden dichos compuestos.

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona, entre otras cosas, un compuesto de Férmula (1):
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Ar? es independientemente fenilo o naftilo; y en donde cada resto del anillo esté sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados entre ciano, haldgeno, alquilo Cq.4, alcoxi Cq.4, haloalquilo Cq.4 y haloalcoxi Cq.4;

Ar® se selecciona independientemente entre fenilo, piridinilo y benzotiazolilo; y en donde cada resto de anillo esta
sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre ciano, halégeno, alquilo Cq.4, haloalquilo Cq.4, alcoxi C1.4,
haloalcoxi C4.4 y cicloalquilo Cse;
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R'y R"™ son independientemente H o alquilo C1.4; y
R? se selecciona independientemente entre hidroxi, alcoxi C1.4, haloalcoxi Cq.4,
-OCH,C(O)OH, -OCH>C(O)N(alquilo C1.2)(CH2)2NH(alquilo C1.4),
-OCH,C(O)-(cicloalquilo Cs.g), y -OCH>C(O)NH(alquilo C1.4).

En un segundo aspecto, dentro del alcance del primer aspecto, en donde:

Ar' es independientemente

“t /\Ws
N*N

>

Ar? es independientemente fenilo sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre ciano, halégeno, alquilo
C1.4, alcoxi Cq.4, haloalquilo C1.4 y haloalcoxi Cq.4;

Ar® se selecciona independientemente entre fenilo, piridinilo y benzotiazolilo; y en donde cada resto de anillo esta
sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre ciano, halégeno, alquilo Cq.4, haloalquilo Cq.4, alcoxi C1.4,
haloalcoxi C4.4 y cicloalquilo Cse;

R'2 es independientemente H o alquilo C1.4; y

R? se selecciona independientemente entre hidroxi, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4, -OCH.C(O)OH, y -
OCH>C(O)N(alquilo C1.2)(CH2)2NH(alquilo C1.4).

En otro aspecto, en donde Ar' es

En otro aspecto, en donde Ar' es

En otro aspecto, en donde Ar' es

Ar’

En otro aspecto, en donde Ar' es

Ha

En un tercer aspecto, dentro del alcance del segundo aspecto, en donde:
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Ar' es independientemente

Ar? es independientemente fenilo sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cly Br;

Ar® es independientemente fenilo o benzotiazolilo; y en donde cada resto del anillo esta sustituido con 0 a 3
sustituyentes seleccionados entre Cl, CH3, CF3y -OCF3; y

R? se selecciona independientemente entre hidroxi, -OCHs, -OCH.CHFz -OCH.CF3; -OCHCF.CHF», -
OCH,C(O)OH, y -OCH>C(O)N(CH3)(CH2)2NH(CHS3).

En un cuarto aspecto, dentro del alcance del segundo o del tercer aspecto, en donde:
Ar? se selecciona independientemente entre:
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En un quinto aspecto, dentro del alcance de cualquiera de los aspectos segundo a cuarto,
Ar’® se selecciona independientemente entre:
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En un sexto aspecto, dentro del alcance del primer aspecto, en donde el compuesto es de Férmula (la):

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Ar? es independientemente fenilo o naftilo; y en donde cada resto del anillo esté sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados entre ciano, haldgeno, alquilo Cq.4, alcoxi Cq.4, haloalquilo Cq.4 y haloalcoxi Cq.4;

Ar® se selecciona independientemente entre fenilo, piridinilo y benzotiazolilo; y en donde cada resto de anillo esta
sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre ciano, halégeno, alquilo Cq.4, haloalquilo Cq.4, alcoxi C1.4,
haloalcoxi C4.4 y cicloalquilo Cse;

R" es independientemente alquilo C1.4; y

R? se selecciona independientemente entre hidroxi, alcoxi Ci4, -OCHC(O)-(cicloalquilo Css), y -
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OCH,C(O)NH(alquilo C1.4).
En un séptimo aspecto, dentro del alcance del sexto aspecto, en donde:

Ar? es independientemente fenilo o naftilo; y en donde cada resto del anillo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre ciano, F, Cl, Br, CHs y -OCHg;

Ar?® se selecciona independientemente entre fenilo, piridinilo y benzotiazolilo; y en donde cada resto del anillo esta
sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre Cl, CFs, -OCF3 y ciclopropilo;

R'es CHs; y
R? se selecciona independientemente entre hidroxi, -OCHs, -OCH,C(O)-(ciclopropilo), y -OCH2C(O)NH(CHs).

En un octavo aspecto, dentro del alcance del sexto o del séptimo aspecto, en donde: Ar? se selecciona
independientemente entre:
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En un noveno aspecto, dentro del alcance de cualquiera de los aspectos primero a octavo, en donde R? es hidroxi.

En otro aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto seleccionado de los ejemplos ejemplificados o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto seleccionado de los Ejemplos 1 a 75 o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto seleccionado de los Ejemplos 1 a 25 o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto seleccionado de los Ejemplos 26 a 75 o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

A menos que se especifique de otro modo, estos términos tienen los siguientes significados. "Alquilo" significa un
grupo alquilo lineal o ramificado formado por 1 a 6 carbonos. "Cicloalquilo" significa un sistema de anillo monociclico
compuesto por 3 a 7 carbonos. Los términos con un resto hidrocarburo (por ejemplo, alcoxi) incluyen isémeros lineales
y ramificados para la porcién de hidrocarburo que estan compuestos por 1 a 6 carbonos. "Halo" incluye fluoro, cloro,
bromo y yodo. "Haloalquilo" y "haloalcoxi" incluyen todos los isdmeros halogenados, desde monohalo hasta perhalo.
"Arilo" significa un sistema de anillo aromatico monociclico o biciclico que tiene de 5 a 12 4tomos de carbono en donde
uno o ambos anillos son aromaticos. Ejemplos representativos de grupos arilo incluyen, pero sin limitacién, indanilo,
indenilo, naftilo, fenilo y tetrahidronaftilo. "Heteroarilo" significa un sistema de anillo aromatico monociclico de 5 a 7
miembros o biciclico de 8 a 11 miembros con 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno y azufre. Cuando no se especifica la ubicacién de una unién de enlace, el enlace puede realizarse en cualquier
ubicacién apropiada como entienden los expertos en la materia. Las combinaciones de sustituyentes y los patrones
de enlace son solo aquellos que dan como resultado compuestos estables como entienden los expertos en la materia.
Los términos entre paréntesis y paréntesis mlltiples pretenden aclarar las relaciones de enlace a los expertos en la
materia. Por ejemplo, un término, tal como ((R)alquilo), significa un sustituyente alquilo que esté sustituido a su vez
con el sustituyente R.

La invencién incluye todas las formas de sal farmacéuticamente aceptables de los compuestos. Las sales
farmacéuticamente aceptables son aquellas en las que los contraiones no contribuyen significativamente a la actividad
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fisiol6gica o a la toxicidad de los compuestos y, como tales, funcionan como equivalentes farmacolégicos. Estas sales
pueden prepararse segun técnicas organicas comunes empleando reactivos disponibles en el mercado. Algunas
formas de sales anidnicas incluyen acetato, acistrato, besilato, bromuro, cloruro, citrato, fumarato, glucuronato,
bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, yoduro, lactato, maleato, mesilato, nitrato, pamoato, fosfato, succinato, sulfato,
tartrato, tosilato y xinofoato. Algunas formas de sales catidnicas incluyen amonio, aluminio, benzatina, bismuto, calcio,
colina, dietilamina, dietanolamina, litio, magnesio, meglumina, 4-fenilciclohexilamina, piperazina, potasio, sodio,
trometamina y cinc.

Algunos de los compuestos de la invencion existen en formas estereoisoméricas. La invencién incluye todas las formas
estereoisoméricas de los compuestos incluyendo enantiémeros y diasteredmeros. En la técnica se conocen los
métodos para preparar y separar estereoisémeros. La invencién incluye todas las formas tautoméricas de los
compuestos. La invencién incluye los atropoisémeros y los isbmeros rotacionales.

La invencién pretende incluir todos los isbétopos de los atomos que aparecen en los presentes compuestos. Los
isétopos incluyen aquellos 4tomos que tienen el mismo numero atémico pero diferentes nimeros masicos. A modo de
ejemplo general y sin limitacidn, los isdétopos de hidrégeno incluyen deuterio y tritio. Los is6topos de carbono incluyen
13C y 1C. Los compuestos marcados isotopicamente de la invencién se pueden preparar generalmente mediante
técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia o0 mediante procesos anélogos a los descritos en el
presente documento, usando un reactivo marcado isotépicamente adecuado en lugar del reactivo no marcado que
suele emplearse. Dichos compuestos pueden tener una diversidad de usos potenciales, por ejemplo, como patrones
y reactivos en la determinacién de la actividad biolégica. En el caso de isétopos estables, dichos compuestos pueden
tener el potencial de modificar favorablemente las propiedades biolégicas, farmacolégicas o farmacocinéticas.

METODOS BIOLOGICOS

TAMPON DE ENSAYO Composicién: HEPES 25 mM, NaCl 100 mM, Tween 20 al 0,005 %, BSA al 0,05 % preparado
en agua estéril (todos reactivos de Sigma).

CONTROLES:

Control positivo: DMSO al 100 % (1 pl) + hGal-3 etiquetada con His (20 pl)+ B-ASF (20 pl) + Anticuerpo anti-His Terbio
(5 M) + Anticuerpo Estrep d2 (5 pl).

Control negativo: DMSO al 100 % (1 pl) + hGal-3 etiquetada con His (20 pl) + Anticuerpo anti His Terbio (5 pl) +
Anticuerpo Estrep d2 A (5 ).

PREPARACION DE SOLUCIONES MADRE:

Conc. de solucién Conc. intermedia Conc. de ensayo final Volumen
madre
hGal-3 etiquetada | 49,82 uyM o puede 2,525X 15 nM 20 pl
con His variar lote a lote
B-ASF 25 uM 2,525X 15 nM 20
Compuestos 20 mM en DMSO al | Diversas concentraciones Diversas concentraciones | 1 i
100 % DMSO al 100 % DMSO al2 %
Ac anti-His Tb 5,75 uM (10X) 10 nM 1nM 5 ul
Estrep d2 16,67 uM (10X) 200 nM 20 nM 5 ul
Volumen de 51 pl
ensayo total

PROTOCOLO: Los ensayos de Gal-3 se realizaron en placas Opti blancas de 384 en tres réplicas a temperatura
ambiente con agitacién suave a 250-300 rpm. De las soluciones madre originales, se prepararon concentraciones de
solucién madre activa de 2,525X de Gal-3 humana (hGal-3) recombinante etiquetada con His y de B-ASF. De la
solucién madre activa, se afiadieron a las placas 20 ul de hGal-3 (15 nM) y 20 pyl de B-ASF (15 nM). En control
negativo, sélo se afiadié hGal-3. Se preparé un intervalo de concentraciones de soluciones madre activa 50x para los
compuestos en DMSO al 100 %. Se afiadieron alicuotas de 1 pl de los compuestos a los pocillos y se preincubé con
20 pl de hGal-3 por pocillo durante 30 minutos. A continuacién, se afiadieron 20 pl de B-ASF y se incubé durante 1
hora méas. Para detectar la sefial, se afiadieron 5 ul (conc. final de 1,0 nM) de anticuerpo anti-His marcado con terbio
y se incubd durante 30 min, seguido de la adicién de 5 pl (conc. final de 20 nM) de estreptavidina d2, e incubacién
durante 1 hora mas. La sefial de ensayo se detect6 utilizando el protocolo de cribado de HTRF (Longitud de onda de
excitacién = 340 nm, longitud de onda de emisién = 615 nm/665 nm) en el lector de etiquetas multiples Envision 2104.
Los datos se analizaron utilizando Toolset y Curve Master. Los resultados se informan en la seccidén experimental (Clsg
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en uM).
COMPOSICION FARMACEUTICA Y METODOS DE USO

Los compuestos de la presente invencién inhiben Gal-3. Por consiguiente, otro aspecto de la invencién es una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en un método para tratar a un paciente que padece una enfermedad
o afeccién seleccionada entre fibrosis de érganos (incluyendo higado, rifidn, pulmén, corazén y piel), enfermedades y
afecciones hepaticas (incluyendo hepatitis aguda, hepatitis crénica, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica, hipertensién
portal, fallo regenerativo, esteatohepatitis no alcohélica (EHNA), hipofunciéon hepética y trastorno de la circulacion
sanguinea hepdtica), enfermedades proliferativas celulares, canceres y afecciones (incluyendo tumor sélido,
metéastasis tumoral sélida, fiboroma vascular, mieloma, mieloma multiple, sarcoma de Kaposi, leucemia, leucemia
linfocitica crénica (LLC)) y metastasis invasiva de células cancerosas), enfermedades y afecciones inflamatorias
(incluyendo psoriasis, nefropatia y neumonia), enfermedades y afecciones del tubo gastrointestinal (incluyendo
sindrome del intestino irritable (SIl), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y secrecién pancreética anémala),
enfermedades y afecciones renales, enfermedades y afecciones asociadas a las vias urinarias (incluyendo hiperplasia
prostatica benigna o sintomas asociados a la enfermedad neuropética de la vejiga, tumor de la médula espinal, hernia
de disco intervertebral, estenosis del conducto raquideo y sintomas derivados de la diabetes), enfermedades y
afecciones de las vias urinarias bajas (incluyendo la obstruccién de las vias urinarias bajas), enfermedades y
afecciones inflamatorias de las vias urinarias bajas (incluyendo disuria y polaquiuria), enfermedades y afecciones
pancreaticas, enfermedades y afecciones asociadas a la angiogénesis anémala (incluyendo obstruccién arterial),
esclerodermia, enfermedades y afecciones asociadas al cerebro (incluyendo infarto cerebral y hemorragia cerebral),
dolor neuropéatico y neuropatia periférica, enfermedades y afecciones oculares (incluyendo degeneracién macular senil
(DMS), retinopatia diabética, vitreorretinopatia proliferativa (PVR), penfigoide cicatricial y cicatrizacién de cirugia de
glaucoma con filtracién) con un compuesto de la presente invencién.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en un método para tratar la fibrosis renal, fibrosis pulmonar, fibrosis
hepatica, fibrosis arterial y esclerosis sistémica que comprende administrar un compuesto de la presente invenciéon a
un paciente.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en un método paratratar la fibrosis de érganos (incluyendo el higado,
rifién, pulmén, corazdn y piel) que comprende administrar un compuesto de la presente invencidén a un paciente.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en un método para tratar enfermedades y afecciones hepaticas
(incluyendo hepatitis aguda, hepatitis crénica, fibrosis hepética, cirrosis hepatica, hipertension portal, fallo
regenerativo, esteatohepatitis no alcohélica (EHNA), hipofuncién hepética y trastorno de la circulacién sanguinea
hepatica), que comprende administrar un compuesto de la presente invencién a un paciente.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en un método para tratar enfermedades celulares proliferativas,
canceres y afecciones (incluyendo tumor sélido, metastasis tumoral sélida, fibroma vascular, mieloma, mieloma
multiple, sarcoma de Kaposi, leucemia, leucemia linfocitica crénica (LLC)) y metastasis invasiva de células
cancerosas) que comprende administrar un compuesto de la presente invencidén a un paciente.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en un método para tratar enfermedades y afecciones inflamatorias
(incluyendo psoriasis, nefropatia y nheumonia) que comprende administrar un compuesto de la presente invencién a
un paciente.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en un método para tratar enfermedades y afecciones del tracto
gastrointestinal (incluyendo el sindrome del intestino irritable (SII), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y secrecién
pancreatica anémala) que comprende administrar un compuesto de la presente invencién a un paciente.

Los compuestos de la invencidn pueden utilizarse en un método para tratar enfermedades y afecciones renales que
comprende administrar un compuesto de la presente invencidén a un paciente.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse en un método para tratar enfermedades y afecciones asociadas al
tracto urinario (incluyendo hiperplasia prostatica benigna o sintomas asociados a enfermedad neuropatica de la vejiga,
tumor de la médula espinal, hernia de disco intervertebral, estenosis del conducto raquideo y sintomas derivados de
la diabetes) que comprende administrar un compuesto de la presente invencidn a un paciente.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en un método para tratar enfermedades y afecciones del tracto
urinario inferior (incluyendo la obstruccién del tracto urinario inferior), enfermedades y afecciones inflamatorias de las
vias urinarias bajas (incluyendo disuria y polaquiuria) que comprende administrar un compuesto de la presente
invencién a un paciente.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2984 075 T3

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en un método para tratar enfermedades y afecciones pancreaticas
que comprende administrar un compuesto de la presente invencidén a un paciente.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en un método para tratar enfermedades y afecciones asociadas a
la angiogénesis andémala (incluyendo obstruccién arterial) que comprende administrar un compuesto de la presente
invencién a un paciente.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse en un método para tratar enfermedades y afecciones asociadas al
cerebro (incluyendo infarto cerebral y hemorragia cerebral) que comprende administrar un compuesto de la presente
invencién a un paciente.

Los compuestos de la invencidn pueden utilizarse en un método para tratar el dolor neuropético y la neuropatia
periférica que comprende administrar un compuesto de la presente invencidén a un paciente.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en un método para tratar enfermedades y afecciones oculares
(incluyendo la degeneracién macular senil (DMS), retinopatia diabética, vitreorretinopatia proliferativa (PVR),
penfigoide cicatricial y cicatrizacién de cirugia de glaucoma con filtracién) que comprende administrar un compuesto
de la presente invencion a un paciente.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en el tratamiento y/o la profilaxis de afecciones en las que Gal-3
desempefia un papel.

Los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
y/o la profilaxis de una afeccién en la que la inhibicién de la actividad fisiol6gica de Gal-3 es util, tal como enfermedades
en las que un receptor de Gal-3 participa, esté implicada en la etiologia o patologia de la enfermedad o estéd asociada
de otro modo con al menos un sintoma de la enfermedad.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse solos, en combinacién con otros compuestos de la presente
invencién o en combinacién con uno o més, preferentemente uno o dos agentes distintos.

"Terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de agente necesaria para proporcionar un beneficio significativo para
el paciente tal como lo entienden los facultativos del campo del dolor.

"Paciente" significa una persona afectada por dolor y que es adecuada para la terapia tal como lo entienden los
facultativos del campo.

"Tratamiento”, "terapia”, "régimen”, y los términos relacionados se utilizan como lo entienden los facultativos del
campo.

Los compuestos de la presente invencién se proporcionan generalmente como composiciones farmacéuticas
compuestas por una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o su sal
farmacéuticamente aceptable y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y pueden contener excipientes
convencionales. Una cantidad terapéuticamente eficaz es la que es necesaria para proporcionar un beneficio
significativo al paciente. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables son los vehiculos conocidos convencionalmente
que tienen perfiles de seguridad aceptables. Las composiciones abarcan todas las formas sélidas y liquidas comunes,
incluyendo céapsulas, comprimidos, pastillas y polvos, asi como suspensiones liquidas, jarabes, elixires y soluciones.
Las composiciones se preparan utilizando técnicas de formulacidén comunes y para las composiciones generalmente
se utilizan excipientes (tales como agentes aglutinantes y humectantes) y vehiculos (tales como agua y alcoholes)
convencionales. Véanse, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 17?2 edicién, Mack Publishing Company,
Easton, PA (1985).

Las composiciones sdélidas se formulan normalmente en unidades de dosificacién y se prefieren las composiciones
que proporcionan de aproximadamente 1 a 1.000 mg del principio activo por dosis. Algunos ejemplos de dosis son 1
mg, 10 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg y 1.000 mg. Generalmente, estaran presentes otros agentes antirretroviricos en
un intervalo de unidades similar a los agentes de esa clase utilizados clinicamente. Normalmente, esto es 0,25-1.000
mg/unidad.

Las composiciones liquidas habitualmente estan en intervalos de unidad de dosificacién. En general, la composicion
liguida estara en un intervalo de dosificacién unitaria de 1-100 mg/ml. Algunos ejemplos de dosis son 1 mg/ml, 10
mg/ml, 25 mg/ml, 50 mg/ml y 100 mg/ml.

La invencién abarca todos los modos de administracién convencionales; se prefieren los métodos orales y
parenterales. En general, la posologia sera similar a la de otros agentes utilizados clinicamente. Normalmente, la dosis
diaria sera de 1-100 mg/kg de peso corporal al dia. En general, se precisa mas compuesto por via oral y menos por
via parenteral. La posologia especifica, sin embargo, la determinara un médico utilizando un criterio médico adecuado.
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METODOS QUIMICOS

Seré evidente para un experto en la materia que la presente divulgacién no se limita a los ejemplos ilustrativos
anteriores y que puede realizarse de otras maneras especificas sin apartarse de los atributos esenciales de la misma.
Por lo tanto, los ejemplos deben considerarse en todos los aspectos como ilustrativos y no restrictivos, haciéndose
referencia a las reivindicaciones adjuntas, en lugar de a los ejemplos anteriores y, por lo tanto, se pretende que estén
abarcados todos los cambios que se encuentren dentro del significado y el intervalo de equivalencia de las
reivindicaciones.

Condiciones de LCMS:

Los anélisis LCMS se realizaron en el sistema Waters Acquity UPLC junto con Waters TUV y un detector de masas
SQ (UV a 200 nm) utilizando los siguientes métodos:

Método A: Columna: BEH C18 2,1 x 50 mm; Fase mévil A: agua con TFA al 0,05 %; Fase mévil B: acetonitrilo con
TFA al 0,05 %; Gradiente: B al 2-98 % durante 1,6 minutos; Flujo: 0,8 ml/min.

Método B: Columna: XBridge BEH XP C18 (2,1 x 50 mm); 2,5 um; Fase mévil A: TFA al 0,1 % en agua, Acetonitrilo
(95:5); Fase movil B: TFA al 0,1 % en agua, Acetonitrilo (5:95); Gradiente = B al 0-100 % durante 3 minutos;
Temperatura: 50 °C; Caudal: 1,1 ml/min.

Método C: Columna: XBridge C18 2,1 x 50 mm, 1,7 pM; Fase moévil A: ACN al 5 % - Agua al 95 % - Acetato de
amonio 10 mM; Fase mévil B: ACN al 95 % - Agua al 5 % - Acetato de amonio 10 mM; Gradiente = B al 0-100 %
durante 3 minutos; Caudal: 1 ml/min. Temperatura: 50 °C.

Los analisis por HPLC se realizaron en el sistema de HPLC Shimadzu LC10-AT acoplado a un detector UV SPD-10AV
con uno de los siguientes métodos. Se determiné que todos los compuestos finales tenian una pureza =95 %.

Método A: (Columna YMC S5 Combiscreen ODS 4,6 x 50 mm; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con TFA al
0,1 %; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Gradiente: B al 0-100 % durante 4 minutos, a
continuacién, una retencién de 1 minuto en B al 100 %; Flujo: 1 ml/min).

Método B: Columna Phenomenex Luna 3u C18 4,6 x 50 mm; Fase mévil A: 10:90 de acetonitrilo:agua con TFA al
0,1 %; Fase mévil B: 90:10 de acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Gradiente: B al 0-100 % durante 4 u 8 minutos,
a continuacién, una retencién de 1 minuto en B al 100 %; Flujo: 4 ml/min);

Método C: Columna: Columna Ortagonal Sunfire C18 3,5 um, 3,0 x 150 mm; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo:agua
con TFA al 0,05 %; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %; Gradiente: B al 10-100 % durante
15 minutos; Flujo: 0,5 ml/min).

Las purificaciones por HPLC preparativa se realizaron en un sistema de HPLC preparativa Shimadzu LC-8 acoplado
a un detector UV SPD 20. Las condiciones detalladas se describen en los procedimientos experimentales.

Preparacidn de intermedios de hidracina

1. (5-Cloro-2-(trifluorometil)fenil)hidrazina

Ci

CF;
NHNH,

A una solucién de 5-cloro-2-(trifluorometil)anilina (6,0 g, 30,7 mmol) en &cido acético (16,1 ml, 281 mmol) a temperatura
ambiente se afiadié HCI concentrado (32 ml, 1.053 mmol). A la suspensién resultante a 0 °C se afiadid una solucién
de nitrito de sodio (2,54 g, 36,8 mmol) en agua (9,2 ml) durante 10 min. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 h antes de afiadir una solucién de cloruro de estafio (Il) dihidrato (15,23 g, 67,5 mmol) en HCI concentrado
(32 ml, 1.053 mmol) durante 10 min. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. El sélido precipitante
se recogidé mediante filtracién con succién, a continuacién, se disolvié en agua (100 ml), se basificé con una solucién
de NaOH 6 N hasta pH 9 y se extrajo con EtOAc (4 x 50 ml). El extracto combinado se secd sobre MgSO, y se
concentrd hasta obtener un sélido bruto. El bruto se purificd con una columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo
con MeOH al 0-5 % en DCM para proporcionar (5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)hidrazina (5,35 g, 25,4 mmol, rendimiento
del 83 %) en forma de un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z: 210,9/212,9 (M+H)*; RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) &
7,36-7,44 (m, 2H), 6,79 (d a, J = 7,92 Hz, 1H).

2. Clorhidrato de 5-cloro-3-hidrazineil-2-(trifluorometil)piridina
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Etapa 1. 5-Cloro-3-nitro-2-(trifluorometil)piridina

Se calent6 una mezcla de 2-bromo-5-cloro-3-nitropiridina (1,00 g, 4,21 mmol), 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de
metilo (0,971 g, 5,05 mmol) y yoduro de cobre (I) (0,963 g, 5,05 mmol) en DMF (10 ml) a 85 °C durante 16 h. Tras
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y se filtr6 a través de Celite. Se
concentré el filtrado al vacio casi hasta sequedad. Se diluyé el residuo con acetato de etilo (180 ml), se lavé con agua
(3 x 40ml) y salmuera (30ml), y se secé sobre MgSO, anhidro. El producto deseado, 5-cloro-3-nitro-2-
(trifluorometil)piridina (0,578 g, 2,55 mmol, rendimiento del 60,6 %), se aislé en forma de un aceite de color amarillo
claro mediante cromatografia ultrarrapida (80 g de gel de silice, carga sélida, acetato de etilo al 5-20 %/hexano). RMN
"H (500 MHz, cloroformo-d) 5 8,89 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 1,7 Hz, 1H).

Etapa 2. 5-Cloro-2-(trifluorometil)piridin-3-amina

Se calentd una mezcla de 5-cloro-3-nitro-2-(trifluorometil)piridina (0,578 g, 2,55 mmol), cloruro de amonio (0,682 g,
12,76 mmol) y malla de hierro (0,570 g, 10,21 mmol) en etanol (15 ml) y agua (1,5 ml) a 80 °C durante 15 h. Tras
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reacciéon se diluyé con THF (15 ml) y se filtré a través de Celite. Se
concentré el filtrado al vacio hasta sequedad. Al residuo se afiadié agua (15 ml) y una solucién de NaHCOs saturada
(3 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano (4 x 40 ml). El extracto combinado se sec6 sobre Na;SO4 anhidro y se
concentré al vacio. El residuo se sometid a cromatografia ultrarrapida (40 g de gel de silice, carga sélida, acetato de
etilo al 10-20 %/hexano) para proporcionar 5-cloro-2-(trifluorometil)piridin-3-amina (0,371 g, 1,887 mmol, rendimiento
del 74,0 %) en forma de un sélido de color blanco. MS (ESI) m/z: 196,9 [M+H]".

Etapa 3. Clorhidrato de 5-cloro-3-hidrazineil-2-(trifluorometil)piridina

A una solucién de 5-cloro-2-(trifluorometil)piridin-3-amina (0,300 g, 1,526 mmol) en acido acético (0,8 ml, 13,97 mmol)
a temperatura ambiente se afiadi6 &cido clorhidrico concentrado (1,6 ml, 52,7 mmol). A la mezcla resultante a -5a 0
°C se afiadié una solucién de nitrito de sodio (0,126 g, 1,832 mmol) en agua (0,5 ml) durante 5 min. La mezcla se agité
a -5 a 5 °C durante 45 min antes de preparar una solucién de cloruro de estafio (Il) dihidrato (0,758 g, 3,36 mmol) en
acido clorhidrico concentrado (1,6 ml, 52,7 mmol), preenfriada a 0 °C, durante 10 min. La mezcla se agitba-5a 5 °C
durante 2 h. A la mezcla se afiadié metanol (5 ml) y la sal inorganica insoluble se elimind mediante filtracién con
succidn. El filtrado se concentré al vacio hasta un volumen de aproximadamente 12 ml. El residuo se sometié a HPLC
preparativa (Columna: Sunfire C18 OBD 5u 30 x 100 mm; Disolvente A: H>O al 90 %-metanol al 10 %-TFA al 0,1 %,
Disolvente B: metanol al 10 %-H>O al 90 %-TFA al 0,1 %; Gradiente: B al 0-100 % durante 10 min; Caudal: 40 ml/min)
con multiples inyecciones. Las fracciones correctas se combinaron y concentraron al vacio hasta un volumen de
aproximadamente 20 ml. Al residuo se afiadi6 &cido clorhidrico concentrado (5 ml). La mezcla se enfrié a -78 °C y se
liofilizé para proporcionar 5-cloro-3-hidrazineil-2-(trifluorometil)piridina, HCI (50 mg, 0,202 mmol, rendimiento del 13,2
%) en forma de un sélido de color beige.

3. Clorhidrato de (5-cloro-2-(trifluorometoxi)fenil)hidrazina

Cl

OCF,
NHNH," HCI

A una solucién de 5-cloro-2-(trifluorometoxi)anilina (1,269 g, 6,0 mmol) en acido acético (3,0 ml, 52,4 mmol) a
temperatura ambiente se afiadié acido clorhidrico concentrado (6,0 ml, 197 mmol) en una porcién. A la mezcla
resultante a -10 a -5 °C se afiadié una solucién de nitrito de sodio (0,497 g, 7,20 mmol) en agua (1,8 ml) durante 10
min. La mezcla se agité a -5 a 0 °C durante 45 min antes de afiadir una solucién de cloruro de estafio (ll) dihidrato
(2,98 g, 13,20 mmol) en acido clorhidrico concentrado (6,0 ml, 197 mmol), preenfriada a 0 °C, durante 10 min. La
mezcla se agité a-10 a 0 °C durante 2 h. El producto precipitante, (5-cloro-2-(trifluorometoxi)fenil)hidrazina, HCI (2 g,
6,0 mmol, rendimiento del 100 %), se recogié en forma de un sélido palido mediante filtracién por succién y se secd a
50 °C al vacio. MS (ESI) m/z: 226,9 [M+H]*; RMN "H (400 MHz, metanol-d4) 5 7,36 (dc, J = 8,8, 1,7 Hz, 1H), 7,19-7,16
(m, 1H), 7,13 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H).

4. Diclorhidrato de 6-hidrazineilbenzo[d]tiazol
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NHNH2RCl

A una solucién de benzo[d]tiazol-6-amina (0,901 g, 6,0 mmol) en acido acético (3,0 ml, 52,4 mmol) a temperatura
ambiente se afiadid acido clorhidrico concentrado (6,0 ml, 197 mmol) en una porcién. A la mezcla resultante a -10 a -
5 °C se afiadié una solucién de nitrito de sodio (0,497 g, 7,20 mmol) en agua (1,8 ml) durante 10 min. La mezcla se
agité a -5 a 0 °C durante 45 min antes de afiadir una solucién de cloruro de estafio (I1) dihidrato (2,98 g, 13,20 mmol)
en &cido clorhidrico concentrado (6,0 ml, 197 mmol), preenfriada a 0 °C, durante 10 min. La mezcla se agité a-10a 0
°C durante 2 h. El producto precipitante, 6-hidrazineilbenzo[dJtiazol, 2 HCI (1,68 g, 6,0 mmol, rendimiento del 100 %,
85 % puro), se recogié en forma de un sélido palido mediante filtracién por succién y se secd al vacio. MS (ESI) m/z:
165,9 [M+H]"; RMN "H (400 MHz, metanol-d4) & 9,19 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,25
(dd, J=8,9, 2,4 Hz, 1H).

5. Clorhidrato de 5-cloro-2-ciclopropilfenilhidrazina

tetrafiuorchorate

di rdtvonio /L/ Fe, NH&C /r_\
etapa 1 o NO;  etapa ? /L

1. NaNQ,

2, am:: aHO «"’1

alapa 3

NHNH . HCI
Etapa 1. 4-Cloro-1-ciclopropil-2-nitrobenceno

A una solucién de 1-cloro-4-ciclopropilbenceno (1,0 g, 6,55 mmol) en acetonitrilo (1,5 ml) a 0 °C se afiadid
tetrafluoroborato de nitronio (14,41 ml, 7,21 mmol, solucién 0,5 M en sulfolano). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 0,5 h. Se afiadieron solucién de NaHCO3 acuosa saturada (40 ml) y agua (20 ml). La
mezcla resultante se extrajo con EtOAc (2 x 125 ml). Las capas orgéanicas combinadas se secaron sobre MgSQO,, se
filtraron y se concentraron para dar el producto bruto, que se sometié a cromatografia ultrarrapida (80 g de gel de
silice, acetato de etilo al 0-20 %/hexano) para producir 4-cloro-1-ciclopropil-2-nitrobenceno (350 mg, 1,771 mmol,
rendimiento del 27,0 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,84 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 2,37 (tt, J = 8,6, 5,4 Hz, 1H), 1,15-1,05 (m, 2H), 0,77-
0,65 (m, 2H).

Etapa 2. 5-Cloro-2-ciclopropilanilina

Se calenté una mezcla de 4-cloro-1-ciclopropil-2-nitrobenceno (0,33 g, 1,670 mmol), cloruro de amonio (0,447 g, 8,35
mmol) y malla de hierro (0,373 g, 6,68 mmol) en etanol (7,6 ml) y agua (0,76 ml) a 80 °C durante 5 h. Se afiadieron
mas malla de hierro (200 mg), agua (0,1 ml) y cloruro de amonio (300 mg). La mezcla de reaccién se calenté a 80°C
durante otras 5 h. Tras el enfriamiento hasta temperatura ambiente, el disolvente se retird al vacio. El residuo se diluy6
con CH>Cly (20 ml), agua (10 ml) y se filtré a través de Celite. La capa organica del filtrado se separé y se concentré
al vacio hasta sequedad. El residuo se sometid a cromatografia ultrarrapida (24 g de gel de silice, acetato de etilo al
0-35 %/hexano) para proporcionar 5-cloro-2-ciclopropilanilina (280 mg, rendimiento del 99 %) en forma de un sdélido
de color blanco. MS (ESI) m/z: 168,0 [M+H]*; RMN "H (500 MHz, cloroformo-d) & 6,96 (dt, J = 7,4, 1,1 Hz, 1H), 6,69-
6,60 (m, 2H), 1,60-1,68 (m, 1H), 0,97-0,88 (m, 2H), 0,63-0,44 (m, 2H).

Etapa 3. Clorhidrato de 5-cloro-2-ciclopropilfenilhidrazina

A una solucién de 5-cloro-2-ciclopropilanilina (0,312 g, 1,861 mmol) en acido acético (0,94 ml, 16,4 mmol) a
temperatura ambiente se afiadié &cido clorhidrico concentrado (1,8 ml, 59,2 mmol) en una porcién. A la mezcla
resultante a -10 a -5 °C se afiadié una solucién de nitrito de sodio (0,154 g, 2,23 mmol) en agua (0,55 ml) durante 10
min. La mezcla se agité a -5 a 0 °C durante 45 min antes de afiadir una solucién de cloruro de estafio (ll) dihidrato
(0,776 g, 4,09 mmol) en &cido clorhidrico concentrado (1,8 ml, 59,2 mmol), preenfriada a 0 °C, durante 10 min. La
mezcla se agité a -10 a 5 °C durante 2 h. El producto precipitante, 5-cloro-2-ciclopropilfenilhidrazina, HCI (465 mg,

11



10

15

20

25

30

ES 2984 075 T3

rendimiento del 114 %), se recogié en forma de un sélido palido mediante filtracién por succién y se sec6 al vacio. MS
(ESI) m/z: 183,2 [M+H]".

Ejemplo 1. (2S,3R/4R,5R 6R)-2-(1-(Benzo[dltiazol-6-il)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,5-diol
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Etapa 1. ((4-Bromo-2,3-difluorofenil)etinil)trimetilsilano

A una mezcla desgasificada de 1-bromo-2,3-difluoro-4-yodobenceno (0,512 g, 1,606 mmol), yoduro de cobre (I) (0,007
g, 0,037 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (0,023 g, 0,032 mmol) en TEA (3 ml) a temperatura ambiente
se afladid etiniltrimetilsilano (0,238 ml, 1,69 mmol) durante 20 min. Se observé una reaccién ligeramente exotérmica.
La mezcla se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 65 °C durante 3 h, a continuaciédn, se diluyé con hexanos
(10 ml)y se filtré a través de Celite. El filtrado se concentrd al vacio y el residuo se purificd con una columna ultrarrapida
de gel de silice, eluyendo con hexano para producir ((4-bromo-2,3-difluorofenil)etinil)trimetilsilano (425 mg, 1,470
mmol, rendimiento del 92 %) en forma de un aceite. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,20-7 24 (m, 1H), 7,03-7,13
(m, 1H), 0,24-0,29 (m, 9H).

Etapa 2. (2S,4aR 6R7R,8S,8aR)-7-acetoxi-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxilato de metilo

A una solucién de (4aR,6R,7R,8S,8aR)-7-acetoxi-8-azido-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxilato de
metilo (0,425 g, 1,126 mmol) en DMF (3,85 ml) y H>O (1,54 ml) se afiadieron (+)-L-ascorbato de sodio (0,223 g, 1,13
mmol), sulfato de cobre (ll) pentahidrato (0,253 g, 1,01 mmol) y ((4-bromo-2,3-diflucrofenil)etinilo)trimetilsilano (0,425
g, 1,470 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 85 °C durante 1 h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, la
mezcla se mezcld con agua enfriada con hielo (12 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
10 min. El sélido marrén se recogié mediante filtracién con succién. El sélido se mezclé con una mezcla de CHCIs (40
ml) y MeOH (4 ml). La mezcla resultante se calentd a reflujo, se agité durante 10 min y se someti6 a filtracién cuando
estaba caliente. El residuo sélido se lavé con CHCIz (8 ml). Las capas organicas se combinaron y se concentraron al
vacio. El residuo se suspendié en MeOH (15 ml), se agité a temperatura ambiente durante 5 min y se someti6 a
filtracién. La torta de filtracidn se recogié y se sec6 al vacio a 50 °C durante la noche para dar (2S,4aR,6R,7R,8S,8aR)-
7-acetoxi-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)}-2-fenilhexahidropirano-[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxilato
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de metilo (0,668 g, rendimiento del 100 %). MS (ESI) m/z: 594,2 [M+H]*; RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,30 (d,
J=3,4Hz, 1H), 7,90 (ddd, J = 8,8, 6,7, 2,1 Hz, 1H), 7,59-7,33 (m, 6H), 5,88 (dd, J = 11,0, 9,6 Hz, 1H), 5,54 (s, 1H),
5,22 (dd, J= 11,0, 3,3 Hz, 1H), 4,58-4,37 (m, 2H), 4,22 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,12 (dd, J = 12,8, 1,8 Hz, 1H), 3,77-3,83
(m, 4H), 1,86 (s, 3H).

Etapa 3. (2S,4aR 6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-Bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida

Se afiadié amoniaco en metanol (7 N) (700 ml, 490 mmol), preenfriado en nevera, a (2S,4aR,6R,7R,8S,8aR)-7-acetoxi-
8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxilato de metilo
(0,668 g, 1,13 mmol) en una porcién. La mezcla se agitd a temperatura ambiente en un matraz cerrado herméticamente
durante 18 h. La mezcla (ahora solucién transparente) se concentré al vacio para dar (25,4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-
(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida
(0,604 g, rendimiento del 100 %) en forma de un sélido de color blanco: MS (ESI) m/z: 537,2 [M+H]".

Etapa 4. (2S,4aR 6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-Bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-(( E)-1-
(dimetilamino)etiliden)-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida

Se calent6é una mezcla heterogénea de (2S,4aR 6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1h-1,2,3-triazol-1-il)-
7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida (0,604 g, 1,13 mmol) y 1,1-dimetoxi-N,N-
dimetiletan-1-amina (0,777 g, 5,83 mmol) en 1,4-dioxano (16 ml) a 60 °C durante 4,5 h. Los volatiles se retiraron al
vacio para dar (2S,4aR 6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-(( E)-1-
(dimetilamino)etiliden)-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida (0,737 g, rendimiento del 99
%) en forma de un sélido de color beige. MS (ESI) m/z: 605,9 [M+H]".

Etapa 5. (2S,4aR 6S,7R,8R,8aR)-6-(1-(Benzo[d]tiazol-6-il)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8-(4-(4-bromo-2,3-
difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il}-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-7-ol

Se agitd una mezcla de (2S,4aR 6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-(( E)-1-
(dimetilamino)etiliden)-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida (90 mg, 0,137 mmol) y 6-
hidrazineilbenzo[dltiazol, TFA (40 mg, 0,142 mmol) en dioxano (0,5 ml) y acido acético (0,5 ml) a 50 °C durante 60
min. La mezcla se concentré al vacio hasta casi sequedad. Este producto bruto se disolvié en CH>Cly (10 ml) y se
afladieron 2 g de gel de silice. El disolvente se evapor6 al vacio. El residuo sélido se cargd en un cartucho de carga
sélida y se purificé mediante cromatografia automética ISCO (12 g de gel de silice, MeOH al 0-3 %/CHxCl, en gradiente
de 12 min) para dar (2S, 4aR,6S,7R,8R,8aR)-6-(1-(benzo[d]tiazol-6-il)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8-(4-(4-bromo-2,3-
difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)}-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-ol (60 mg, rendimiento del 62 %) en forma
de un sélido de color blanco. MS (ESI) m/z: 708,3 [M+H]"; RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) 8 9,13 (s, 1H), 8,35(d, J
= 3,5 Hz, 1H), 8,21-8,26 (m, 2H), 7,94 (ddd, J = 8,8, 6,8, 2,1 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 7,31-7,47 (m, 6H),
5,49 (s, 1H), 5,07-5,20 (m, 2H), 4,67-4,53 (m, 1H), 4,54-4,42 (m, 1H), 4,14 (dd, J = 12,6, 1,6 Hz, 1H), 4,04 (dd, J = 12,6,
1,8 Hz, 1H), 3,89 (s, 1H), 3,67-3,70 (m, 1H), 2,46 (s, 3H).

Etapa 6. (2S,3R,4R,5R,6R)-2-(1-(Benzo[d]tiazol-6-il)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-(4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-1 H-
1,2,3-triazol-1-il)-6-(hidroximetil ytetrahidro-2H-piran-3, 5-diol

Se calentd una suspensién de (4aR,6S,7R,8R,8aR)-6-(1-(benzo[d]tiazol-6-il)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8-(4-(4-
bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-0l (60 mg, 0,021 mmol) en
acido acético al 70 % (5 ml) a 70 °C durante 15 h. La solucidn resultante se sometié a HPLC preparativa (Columna:
Sunfire Prep C18 OBD 5u 30 x 100 mm (10 min); Disolvente A: ACN al 10 %- H2O al 90 %-TFA al 0,1%, Disolvente B:
ACN al 90 %-H,O al 10 %-TFA al 0,1 %; Gradiente: B al 20-100 % durante 10 min; Caudal: 20 ml/min). Las fracciones
correctas se combinaron, se concentraron al vacio, se basificaron con solucién de NaHCO3 saturada a pH 9-10 y se
extrajeron con CHCIs (2 x 30 ml). El extracto combinado se secd sobre Na,SO4 anhidro. La retirada del disolvente al
vacio proporcioné el (2S,3R 4R,5R6R)-2-(1-(benzo[d]tiazol-6-il)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-(4-(4-bromo-2,3-
difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)}-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3,5-diol (14,7 mg, rendimiento del 27,4 %) en
forma de un solido de color blanco. MS (ESI) m/z: 619,7 [M+H]*: RMN "H (400 MHz, Metanol-d4) & 9,30 (s, 1H), 8,43
(d, J=2,1Hz, 1H), 8,38 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,81-7,72 (m, 2H), 7,43 (ddd, J = 8,5, 6,2, 2,0 Hz,
1H), 4,96-4,82 (m, 2H), 4,53-4,44 (m, 1H), 4,05 (dd, J = 2,5, 1,0 Hz, 1H), 3,86-3,68 (m, 2H), 3,63 (dd, J = 11,4, 4,0 Hz,
1H), 2,38 (s, 3H). Clso de hGal-3 = 0,007 uM.

Ejemplo 2. (2R,3R,4S,5R,6S)-6-(1-(Benzo[dltiazol-6-il)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol
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Etapa 1. 6-(5-((2S,4aR,6S,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-Bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-metoxi-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il)}-3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzo[d]tiazol

A una mezcla de (4aR,6S,7R 8R,8aR)-6-(1-(benzo[d]tiazol-6-il)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8-(4-(4-bromo-2,3-
difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)}-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-ol (39 mg, 0,055 mmol) en THF (1,6 ml) a
temperatura ambiente se afiadié NaH (60 % en aceite mineral) (6,60 mg, 0,165 mmol). La mezcla se agité durante 5
min antes de afiadir Mel (17 pl, 0,275 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 60 min
y, a continuacion, se inactivé con solucién de NH 4CI saturada. Se extrajeron los volétiles y se purificd el residuo
mediante cromatografia automatica ISCO (12 g de gel de silice, hexano al 0-100 %/EtOAc en gradiente de 12 min)
para dar 6-(5-((4aR,6S,7R 8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-metoxi-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il)}-3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzo[dltiazol (39 mg, 0,025 mmol, rendimiento
del 98 %) en forma de un solido de color beige. MS (ESI) m/z: 721,5 [M+H]": RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 8 9,13
(s, 1H), 8,41 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,26-8,16 (m, 2H), 7,97 (ddd, J = 8,8, 6,8, 2,1 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H),
7,55-7,46 (m, 2H), 7,46-7,38 (m, 4H), 5,57 (s, 1H), 5,09 (dd, J = 10,3, 3,3 Hz, 1H), 4,68 (dd, J = 10,3, 9,2 Hz, 1H), 4,59
(d, J=9,3 Hz, 1H), 4,53-4,35 (m, 2H), 4,09-4,12 (m, 1H), 3,69-3,75 (m, 1H), 2,91 (s, 3H), 2,50 (s, 3H).

Etapa 2. (2R,3R,4S,5R,6S)-6-(1-(Benzo[d]tiazol-6-il)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-(4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

Se calenté una suspensién de 6-(5-((4aR,6S,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-
metoxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzo[d]tiazol (39 mg, 0,054 mmol) en
acido acético al 70 % (3 ml) a 70 °C durante 15 h. La mezcla de reaccidn se diluyd con metanol y se sometié a HPLC
preparativa (Phenomenex Luna AXIA Su C18 30,0 x 100 (10 min); Disolvente A: ACN al 10 %- H-O al 90 %-TFA al
0,1%, Disolvente B: ACN al 90 %-H>O al 10 %-TFA al 0,1 %; Gradiente: B al 20-100 % durante 10 min; Caudal: 20
ml/min). Las fracciones correctas se combinaron, se concentraron al vacio, se basificaron con solucién de NaHCO3
saturada hasta pH 9-10 y se extrajeron con CHCIz (2 x 30 ml). El extracto combinado se secé sobre Na,SO4 anhidro.
La retirada del disolvente al vacio proporcioné el (2R,3R,4S,5R,6S)-6-(1-(benzo[d]tiazol-6-il)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-
5-il)-4-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol (16,4 mg,
0,025 mmol, rendimiento del 46,9 %) en forma de soélido de color beige. MS (ESI) m/z: 634,0 [M+H]"; RMN "H (400
MHz, metanol-d4) & 9,42 (s, 1H), 8,63 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,96-7,83
(m, 2H), 7,55 (ddd, J = 8,5, 6,2, 2,0 Hz, 1H), 5,05 (dd, J = 10,5, 3,0 Hz, 1H), 4,76 (dd, J = 10,5, 9,4 Hz, 1H), 4,61 (d, J
=9,3 Hz, 1H), 4,14 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 3,94-3,83 (m, 2H), 3,80-3,71 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,50 (s, 3H). Clso de hGal-3
=0,013 pM.

Ejemplo 3. (28,3R ,4R,5R 6R)-2-(1-(5-Cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-( 4-(4-cloro-3-fluoro-5-
metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,5-diol
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Ejempio 3
Etapa 1. (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-Azido-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida

Se agité una solucibn de (4aR,6R,7R,8S,8aR)-7-acetoxi-8-azido-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-
carboxilato de metilo (592 mg, 1,569 mmol) en amoniaco 7 M en MeOH (20 ml, 140 mmol) a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccién se concentré al vacio para proporcionar (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-azido-7-hidroxi-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida (482 mg, 1,505 mmol, rendimiento del 96 %) en forma de un
so6lido de color canela. MS (ESI) m/z: 321,0 [M+HT]*; RMN "H (400 MHz, metanol-d4) 8 7,47-7,56 (m, 2H), 7,32-7,41 (m,
3H), 5,68 (s, 1H), 4,37 (d, J = 3,30 Hz, 1H), 4,27 (dd, J = 1,54, 12,54 Hz, 1H), 4,14-4,21 (m, 1H), 4,06 (t, J = 9,79 Hz,
1H), 3,80 (d, J = 9,46 Hz, 1H), 3,64 (s, 1H), 3,45 (dd, J = 3,41, 10,01 Hz, 1H).

Etapa 2. (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-Azido-N-((E)-1-(dimetilamino)etiliden)-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-
d][1,3]dioxina-6-carboxamida

A una solucién de (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-azido-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida
(395 mg, 1,233 mmol) en dioxano (4111 pl) a temperatura ambiente se afiadié 1,1-dimetoxi-N,N-dimetiletan-1-amina
(493 mg, 3,70 mmol). La mezcla se agit6 a 80 °C durante 2 h y, a continuacién, se concentré al vacio hasta sequedad.
El residuo se trituré con éter dietilico para dar (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-azido-N-((E)-1-(dimetilamino)etiliden)-7-hidroxi-
2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida (480 mg, 1,233 mmol, rendimiento del 100 %) en forma de un
aceite. MS (ESI) m/z: 390,1 [M+H]".

Etapa 3. (4aR,6S,7R,8R,8aR)-8-Azido-6-(1-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-ol

A (4aR6R,7R,8R,8aR)-8-azido-N-((E)-1-(dimetilamino)etiliden)-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-
carboxamida (600 mg, 1,448 mmol) en acido acético (7 ml) y dioxano (7 ml) se afadié (5-cloro-2-
(trifluorometil)fenil)hidrazina (335 mg, 1,593 mmol). La mezcla resultante se agit6 a 80 °C durante 1 h y, a continuacién,
se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia automatica ISCO (80 g de gel de silice, acetato
de etilo al 0-65 %/hexanos) para proporcionar (4aR,6S,7R,8R,8aR)-8-azido-6-(1-(5-cloro)-2-(trifluorometil)fenil)-3-
metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][ 1, 3]dioxin-7-ol (639 mg, 0,833 mmol, rendimiento del 57,5 %)
en forma de un sélido de color canela. MS (ESI) m/z: 537,2 [M+H]".
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Etapa 4. ((4-Cloro-3-fluoro-5-metoxifenil)etinil)trimetilsilano

A una mezcla desgasificada de 5-bromo-2-cloro-1-fluoro-3-metoxibenceno (0,25 g, 1,044 mmol), yoduro de cobre (I)
(3,38 mg, 0,018 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1) (0,015 g, 0,021 mmol) en TEA (1,740 ml) se afiadi6é
etiniltrimetilsilano (0,155 ml, 1,096 mmol) durante 5 min. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche
y, a continuacién, se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia automatica ISCO (40 g de gel
de silice, acetato de etilo al 0-20 %/hexanos) para proporcionar ((4-cloro-3-fluoro-5-metoxifenil)etinil)trimetilsilano (251
mg, 0,978 mmol, rendimiento del 94 %) en forma de un sélido blanquecino. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 6,91
(dd, J= 1,65, 8,91 Hz, 1H), 6,81 (1, J = 1,43 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 0,25-0,28 (m, 9H).

Etapa 5. (4aR,6S,7R,8R,8aR)-6-(1-(5-Cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8-(4-(4-cloro-3-fluoro-5-
metoxifenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-7-ol

A (4aR,6S,7R,8R,8aR)-8-azido-6-(1-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-ol (38 mg, 0,052 mmol) en dioxano (1.076 pl) y agua (215 pl) se afladieron (+)-
L-ascorbato de sodio (10,24 mg, 0,052 mmol), sulfato de cobre (ll) pentahidratado (11,61 mg, 0,047 mmol) y ((4-cloro-
3-fluoro-5-metoxifenil)etinil)trimetilsilano (23,88 mg, 0,093 mmol). La mezcla de reaccidén se desgasificd y, a
continuacién, se calentd a 85 °C durante 2 h. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se purific6 mediante
cromatografia automatica ISCO (40 g de gel de silice, acetato de etilo al 0-50 %/diclorometano) para proporcionar
(4aR,6S,7R,8R,8aR)-6-(1-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il}-8-(4-(4-cloro-3 -fluoro-5-
metoxifenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-ol (33 mg, 0,032 mmol, rendimiento del
61,2 %) en forma de un sélido de color canela. MS (ESI) m/z: 721,4 [M+H]".

Etapa 6. (2S,3R4R,5R,6R)-2-(1-(5-Cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-(4-(4-cloro-3-fluoro-5-
metoxifenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,5-diol

Se agité una mezcla de (4aR,6S,7R,8R,8aR)-6-(1-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8-(4-(4-
cloro-3-fluoro-5-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-ol (33 mg, 0,032 mmol) en
acido acético (1,05 ml) y agua (0,45 ml) se agité a 90 °C durante 2 h. La mezcla se diluyé con metanol y se inyecté
para HPLC preparativa (Columna: Phenomenex Luna AXIA 30 x 100 C18 5u (10 min): Disolvente A: H-O al 90 %-ACN
al 10 %-TFA al 0,1 %, Disolvente B: ACN al 10 %-H,O al 90 %-TFA al 0,1 % Gradiente: B al 30-50 % durante 15 min;
Caudal: 40 ml/min). Las fracciones correctas se combinaron, se concentraron al vacio, se basificaron a pH 9-10 con
solucién de NaHCOs3 saturado y se extrajeron con diclorometano (3 x 30 ml). La retirada del disolvente al vacio
proporcioné el producto deseado, (2S,3R,4R,5R,6R)-2-(1-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-
4-(4-(4-cloro-3-fluoro-5-metoxifenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3,5-diol (10 mg, 0,015
mmol, rendimiento del 49,0 %) en forma de un solido de color blanco. MS (ESI) m/z: 721,4 [M+H]*; RMN 'H (400 MHz,
METANOL-d4) 8,58 (s, 1H), 7,96 (d a, J = 8,58 Hz, 1H), 7,86 (d a, J = 8,36 Hz, 1H), 7,76 (s a, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,35
(d a, J=9,68 Hz, 1H), 4,85-4,90 (m, 2H), 4,33-4,40 (m, 1H), 4,13 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,71-3,77 (m, 1H), 3,64-3,70
(m, 2H), 2,45 (s, 3H). Clso de hGal-3 = 0,014 pM.

Ejemplo 4. 2-(((2S,3R,4S,5R,6R)-2-(1-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-  il}-4-(4-(4-cloro-3,5-
difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)}-5-hidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)-N-metilacetamida
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Etapa 1. ((4-Cloro-3,5-difluorofenil)etinil)trimetilsilano

A una mezcla desgasificada de 5-bromo-2-cloro-1,3-difluorobenceno (27,3 g, 120 mmol), yoduro de cobre (1) (0,389 g,
2,041 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1) (1,432 g, 2,041 mmol) en TEA (120 ml) a temperatura ambiente
se afladié etiniltrimetilsilano (17,30 ml, 122 mmol) durante 20 min. Se observé una ligera exotermia. La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 8 h, a continuacién, se diluyé con hexanos y se filtr6 a través de Celite. El filtrado se
concentré al vacio y el residuo se purificé con una columna ultrarrédpida de gel de silice, eluyendo con hexano para
proporcionar ((4-cloro-3,5-difluorofenil)etinil)trimetilsilano (29,23 g, 109 mmol, rendimiento del 91 %) en forma de un
aceite. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 'RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,03-7,10 (m, 2H), 0,22-0,29 (m
9H).

Etapa 2. (2S,4aR,6R,7R,85,8aR)-7-acetoxi-8-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) -2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxilato de metilo

A una solucién de (4aR,6R,7R,8S,8aR)-7-acetoxi-8-azido-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxilato de
metilo (3,0 g, 7,95 mmol) en DMF (30 ml) y H>O (12 ml) se afiadieron (+)-L-ascorbato de sodio (1,575 g, 7,95 mmol),
sulfato de cobre (l) pentahidratado (1,786 g, 7,16 mmol) y ((4-cloro-3,5-difluorofenil)etinilo) trimetilsilano (3,11 g, 12,72
mmol). La mezcla de reaccidn se calenté a 85 °C durante 1 h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se
mezclé con agua enfriada con hielo (180 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 min.
El sélido marrén se recogié mediante filtracién con succién. El sélido se diluyé con una mezcla de CHCI; (400 ml) y
MeOH (60 ml). La mezcla resultante se calentd a reflujo, se agité durante 10 min y se sometié a filtracién cuando
estaba caliente. El residuo sélido se lavé con una mezcla de CHCIz (50 ml) y THF (50 ml). Las capas organicas se
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combinaron y se concentraron al vacio. El residuo se suspendié en MeOH (100 ml), se agitd a temperatura ambiente
durante 5 min y se someti6 a filtracién. La torta de filtracién se recogié y se secé al vacio a 50 °C durante la noche
para dar (4aR,6R,7R,8S,8aR)-7-acetoxi-8-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxilato de metilo 3,87 g, (rendimiento del 89 %). MS (ESI) m/z: 550,0
[M+H]* RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,06 (s, 1H), 7,49-7,33 (m, 7H), 5,87 (dd, J = 11,0, 9,6 Hz, 1H), 5,51 (s,
1H), 5,19 (dd, J = 11,0, 3,3 Hz, 1H), 4,53-4,43 (m, 2H), 4,22 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,11 (dd, J = 12,8, 1,8 Hz, 1H), 3,83-
3,75 (m, 4H), 3,49 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 1,87 (s, 3H).

Etapa 3 (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-Cloro-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida

Se afiadié amoniaco en metanol (7 N) (700 ml, 4900 mmol), preenfriado en nevera, a (4aR,6R,7R,8S,8aR)-7-acetoxi-
8-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilo )-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxilato de metilo
(9,84 g, 17,89 mmol) en una porcién. La mezcla se agitd a temperatura ambiente en un matraz cerrado herméticamente
durante 18 h. La mezcla (ahora solucién transparente) se concentré al vacio hasta sequedad. Al residuo se afiadi6é
diclorometano (30 ml) y la mezcla se concentrd al vacio para dar (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida (9,28 g, 17,89 mmol,
rendimiento del 100 %, 95 % puro) en forma de un soélido de color blanco: MS (ESI) m/z: 493,0 [M+H]*; RMN 'H (400
MHz, cloroformo-d) & 8,03 (s, 1H), 7,47-7,40 (m, 2H), 7,40-7,31 (m, 5H), 6,88 (s, 1H), 5,66 (s, 1H), 5,49 (s, 1H), 5,04
(dd, J=10,5, 3,3 Hz, 1H), 4,92 (s, 1H), 4,66-4,49 (m, 2H), 4,43 (dd, J = 12,8, 1,7 Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 12,8, 1,7 Hz,
1H), 4,04 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,84 (d, J = 1,4 Hz, 1H).

Etapa 4. (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-Cloro-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-((E)-1-(dimetilamino)etiliden)-7-
hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida

Se calenté una mezcla heterogénea de (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-
hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida (3,75 g, 7,30 mmol) y 1,1-dimetoxi-N,N-dimetiletan-1-
amina (3,30 g, 22,30 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) a 60 °C durante 5 h. Los volétiles se extrajeron al vacio. Al residuo
se afiadié hexano (100 ml) y éter dietilico (20 ml). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 5 min y el
producto insoluble, (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-(( E)-1-
(dimetilamino)etiliden)-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida (4,34 g, 7,34 mmol,
rendimiento del 100 %, 95 % puro), se recogié en forma de un sélido de color beige mediante filtracién con succién y
se sec6 al vacio durante la noche. MS (ESI) m/z: 562,1 [M+HT": RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) 8 8,05 (s, 1H), 7,52-
7,29 (m, 7H), 6,25 (s, 1H), 5,47 (s, 1H), 5,05 (dd, J = 10,5, 3,4 Hz, 1H), 4,57 (dd, J = 12,6, 1,5 Hz, 1H), 4,52-4,36 (m,
2H), 4,15-3,89 (m, 2H), 3,76 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 3,16 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 2,43 (s, 3H).

Etapa 5. (4aR,6S,7R,8R,8aR)-6-(1-(5-Cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8-(4-(4-cloro-3,5-
difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il}-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-7-ol

Se agitdé una mezcla de (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-((E)-1-
(dimetilamino)etiliden)-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxamida (3,00 g, 5,07 mmol) y (5-
cloro-2-(trifluorometil)fenil)hidrazina (1,175 g, 5,58 mmol) en dioxano (24 ml) y acido acético (24 ml) a 80 °C durante
60 min. La mezcla se concentrd al vacio hasta casi sequedad. El residuo se diluyé con acetato de etilo (450 ml), se
lavé con solucién de KoHPO4 1 M (2 x 80 ml) y salmuera (80 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se
filtré6 y se concentr6 para obtener una mezcla en bruto. Este producto bruto se disolvié en CHoCl, (100 ml) y se
afladieron 15 g de gel de silice. El disolvente se evapord para dar un residuo sélido, que se cargd en un cartucho de
carga sélida y se purific6 mediante cromatografia automatizada ISCO (330 g de gel de silice, MeOH al 0-2,5 %/CHxCl»
en gradiente de 60 min). El producto asi obtenido se recristalizé ademas en hexano y EtOAc para dar
(4aR,6S,7R,8R,8aR)-6-(1-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-0l (1,899 g, 2,68 mmol, rendimiento del 52,8 %) en
forma de un sélido de color blanco. MS (ESI) m/z: 709,1 [M+H]*; RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,04 (s, 1H), 7,75
(d, J = 8,4Hz, 1H), 7,69-7,57 (m, 2H), 7,47-7,39 (m, 2H), 7,39-7,28 (m, 5H), 5,38 (s, 1H), 5,07 (dd, J = 10,8, 3,3 Hz,
1H), 4,78 (ddd, J = 10,9, 9,0, 2,1 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,46 (dd, J = 3,3, 1,1 Hz,
1H), 3,92 (dd, J = 12,8, 1,8 Hz, 1H), 3,76-3,67 (m, 1H), 3,52 (¢, J = 1,6 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H).

Etapa 6. Acido 2-(((4aR,6S,7R,8R,8aR)-6-(1-(5-Cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5- il)-8-(4-(4-cloro-
3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-il)oxi)acético

A una solucién de (4aR,6S, 7R,8R,8aR)-6-(1-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il}-8-(4-(4-cloro-
3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-ol (500 mg, 0,705 mmol) en THF (10
ml) a 0 °C se afiadié hidruro de sodio (dispersidn en aceite al 60 %) (56,4 mg, 1,410 mmol) en una porcién. La mezcla
se agitd a 0 °C durante 15 min antes de afladir 2-bromoacetato de etilo (0,094 ml, 0,846 mmol) en THF (2 ml) durante
1 min. La mezcla se agité a 0 °C durante 45 min, a continuacién, se inactivdé con EtOH (2 ml), se diluyé con acetato de
etilo (150 ml), se lavd con agua (3 x 30 ml) y salmuera (30 ml), se secé sobre MgSO4 anhidro y se concentré al vacio
hasta sequedad. El residuo se disolvié en THF (25 ml) y se afiadié una solucidén de hidréxido de litio (67,2 mg, 2,81
mmol) en agua (5 ml) a temperatura ambiente durante 1 min. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5
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h'y, a continuacién, se concentrd al vacio hasta un volumen de aproximadamente 5 ml. El residuo se diluyd con agua
(15 ml) y se acidificé con solucién de HCI 1 N a pH = 5-6. El producto insoluble, acido 2-(((4aR,6S,7R,8R,8aR)-6-(1-
(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-i1)-8-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3] dioxin-7-il)oxi)acético (532 mg, 0,693 mmol, rendimiento del 98 %), se recogié en forma
de un sélido de color blanco mediante filtracién por succién y se sec a 50 °C al vacio. MS (ESI) m/z: 767,4 [M+H]".

Etapa 7. 2-(((4aR,6S,7R,8R,8aR)-6-(1-(5-Cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-8-(4-(4-cloro-3,5-
difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)}-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3] dioxin-7-il)oxi)-N-metilacetamida

Se agitd una mezcla de acido 2-(((4aR,6S,7R,8R,8aR)-6-(1-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-
il)-8-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-il)oxi)acético (30 mg,
0,039 mmol), metilamina en THF (0,039 ml, 0,078 mmol), BOP (25,9 mg, 0,059 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,020
ml, 0,117 mmol) en DMF (0,5 ml) a temperatura ambiente durante 2 h. Se diluyé con acetato de etilo (50 ml), se lavd
con agua (2 x 20 ml), solucién de HCI 0,5 N (20 ml) y salmuera (20 ml) y se sec6 sobre MgSO4 anhidro. La retirada
del disolvente al vacio proporcion6 2-(((4aR,6S,7R,8R,8aR)-6-(1-(5-cloro-2-(triflucrometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-
triazol-5-il)-8-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il}-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-il)oxi)-N-
metilacetamida (30 mg, 0,038 mmol, rendimiento del 98 %) en forma de un sélido de color blanco, que se usé en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 8. 2-(((2S,3R,4S,SR,6R)-2-(1-(5-Cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-(4-(4-cloro-3,5-
difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)}-5-hidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)-N-metilacetamida

Se calent6 una mezcla de 2-(((4aR,6S,7R,8R,8aR)-6-(1-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol -5-il)-8-
(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][ 1, 3]dioxin-7-il)oxi)-N-metilacetamida
(30 mg, 0,038 mmol) y acido acético al 70 % (2,5 ml, 0,038 mmol) a 70 °C durante 9 h. La mezcla se diluyé con metano
y se inyectd para HPLC preparativa (Columna: Phenomenex Luna AXIA 5u C18 21,2 x 100 (10 min), Disolvente A:
H>O al 90 %-metanol al 10 %-TFA al 0,1 %, Disolvente B: metanol al 10 %-H,O al 90 %-TFA al 0,1 %; Gradiente: B al
20-100 % durante 15 min; Caudal: 20 ml/min). Las fracciones correctas se combinaron, se concentraron al vacio, se
basificaron a pH 9-10 con solucién de NaHCO3 saturado y se extrajeron con diclorometano (3 x 30 ml). El extracto
combinado se secé sobre Na>,SO4 anhidro. La retirada del disolvente al vacio proporciond el producto deseado, 2-
(((2S,3R,48,5R,6R)-2-(1-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5- il)-4-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)-N-metilacetamida (18 mg, 0,026 mmol,
rendimiento del 676 %), en forma de un sélido de color blanco. MS (ESI) m/z: 692,0 [M+H]*. RMN "H (500 MHz,
metanol-ds) & 8,82 (s, 1H), 7,99 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,94-7,85 (m, 2H), 7,74-7,64 (m, 2H), 5,11 (dd, J = 10,6, 2,9 Hz,
1H), 4,96 (ta, J = 9,8 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 3,93 (d a, J = 15,1 Hz, 1H), 3,77-3,58
(m, 4H), 2,54 (s, 3H), 2,46 (s, 3H). Clso de hGal-3 = 0,023 pM.

Los ejemplos 5 a 25 de la siguiente tabla se sintetizaron usando los procedimientos descritos para los ejemplos 1 a 4.

C|50 de
hGal-3
(nM)

EJ. LCMS (Método A) / 'H RMN (400 MHz, metanol-ds, a
Estructura o
N.° menos que se indique otra cosa)

MS (ESI) m/z: 590,2.

59,42 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,52 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,28
(d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H), 7,75-7,59
(m, 2H), 5,01 (dd, J = 10,5, 2,9 Hz, 1H), 4,74 (dd, J = 10,5, 20
9,3 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 2,9 Hz,
1H), 3,96-3,82 (m, 2H), 3,81-3,68 (m, 1H), 2,97 (s, 3H),
2,51 (s, 3H).

MS (ESI) m/z 619,0.

5 8,59 (d, J = 3,30 Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 7,15, 8,69 Hz,
1H), 8,17 (d, J = 7,92 Hz, 1H), 7,96 (t, J = 9,13 Hz, 2H),
7,85-7,90 (m, 1H), 7,80 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 7,56-7,65 (m, 62
2H), 4,89-4,96 (m, 2H), 4,39 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 4,16 (d, J
= 1,54 Hz, 1H), 3,76 (d, J = 6,16 Hz, 1H), 3,66-3,72 (m,
2H), 2,46 (s, 3H).

MS (ESI) m/z: 637,2.

5 8,47 (d, J = 3,52 Hz, 1H), 8,08 (dd, J = 7,48, 8,58 Hz,
1H), 7,96 (d, J = 8,58 Hz, 1H), 7,82-7,90 (m, 1H), 7,72-7,82
(m, 1H), 7,50 (dd, J = 1,54, 8,58 Hz, 1H), 4,86-4,95 (m,
2H), 4,37 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 1,76 Hz, 1H),
3,71-3,76 (m, 1H), 3,64-3,68 (m, 2H), 2,45 (s, 3H).
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(continuacién)

EJ. Estructura LCMS (Método A) / '"H RMN (400 MHz, metanol-d4, a Clso de
N.° menos que se indique otra cosa) hGal-3
(nM)
MS (ESI) m/z: 636,8.
58,36 (d, J=3,4 Hz, 1H), 7,82 (ddd, J=9,1, 7,0, 2,2 Hz,
1H), 7,69 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,9, 2,6 Hz, 1H),
8 OL.F'; 7,51 (dc, J=9,0, 1,5 Hz, 1H), 7,31 (ddd, J = 8,8, 6,7, 2,0 17
4 \ N Hz, 1H), 4,83 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H), 4,71-4,76 (m, 1H),
N O N% 4,32(d, J =9,2 Hz, 1H), 4,05 (dd, /= 2,9, 1,1 Hz, 1H), 3,70
(td, J=86,2,57,1,0 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 2,35
(s, 3H).
HO.. Cho MS (ESI) m/z: 666,2.
i \} RMN "H (500 MHz, metanol-ds) 8,97 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
£ r HO o) = 8,47 (d, J=3,3 Hz, 1H), 8,35 (d, J =1,1 Hz, 1H), 7,90 (ddd,
9 :} \ N CF: | y=8,7,6,8 21Hz 1H), 7,56 (ddd, J=8,7,6,5, 1,9 Hz, 12
B"~< P AN ! /‘N 1H), 4,93 (dd, J = 10,7, 3,0 Hz, 1H), 4,83-4,75 (m, 1H),
= N=N OH N\< 4,52 (d, J =9,4 Hz, 1H), 4,15-4,10 (m, 1H), 3,81-3,75 (m
GHy 1H), 3,68-3,58 (m, 2H), 2,47 (s, 3H).
o MS (ESI) m/z: 680,8.
HOO TNy 08,37 (d, J=3,4 Hz, 1H), 7,77 (ddd, J = 8,9, 6,8, 2,1 Hz,
. HO / oY 1H), 7,69 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,9, 2,6 Hz, 1H),
10 \‘JF 2 Y 0CF; | 7,51 (dc, J = 8,9, 1,5 Hz, 1H), 7,43 (ddd, J = 8,5, 6,2, 2,0 11
gr{j}\(/\,\] ' ; N‘N Hz, 1H), 4,83 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H), 4,68-4,76 (m, 1H),
= N;KJ &y Nt 4,32 (d, J =9,1 Hz, 1H), 4,05 (dd, J=2,8, 1,1 Hz, 1H), 3,70
EH, (td, J=6,1,57,1,1Hz, 1H), 3,58 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 2,35
(s, 3H).
MS (ESI) m/z: 636,8.
58,68 (s, 1H), 7,96 (d a, J = 8,58 Hz, 1H), 7,82-7,93 (m,
11 2H), 7,77 (s a, 1H), 7,53-7,60 (m, 1H), 4,88-4,95 (m, 2H), 14
4,37 (d a, J=9,02 Hz, 1H), 4,13 (s a, 1H), 3,71-3,77 (m
1H), 3,67 (d a, J = 5,28 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H).
MS (ESI) m/z: 647,3.
58,41 (d, J = 3,52 Hz, 1H), 8,00-8,10 (m, 1H), 7,92-7,98
12 (m, 1H), 7,83-7,89 (m, 1H), 7,73-7,79 (m, 1H), 7,45-7,53 56
(m, 2H), 4,84-4,91 (m, 2H), 4,36 (d, J = 9,02 Hz, 1H), 4,11
(d, J=1,54 Hz, 1H), 3,70-3,76 (m, 1H), 3,62-3,68 (m, 2H),
2,44 (s, 3H).
MS (ESI) m/z: 612,4.
0 8,56-8,62 (m, 1H), 8,15 (ddd, J = 1,76, 6,38, 8,36 Hz,
13 1H), 7,94-8,00 (m, 1H), 7,83-7,90 (m, 1H), 7,77 (s a, 1H), 19
7,68 (ddd, J=1,76, 6,11, 8,20 Hz, 1H), 4,88-4,98 (m, 2H),
4,38 (d, J = 9,02 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 1,98 Hz, 1H), 3,74 (d,
J =6,16 Hz, 1H), 3,63-3,71 (m, 2H), 2,46 (s, 3H).
MS (ESI) m/z: 633,4.
58,44 (d, J=3,52 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,58 Hz, 1H), 7,79-
14 7,89 (m, 2H), 7,73-7,79 (m, 1H), 7,33 (dd, J = 1,54, 8,80 137
Hz, 1H), 4,88-4,92 (m, 2H), 4,36 (d a, J = 9,02 Hz, 1H),
412 (d a, J =1,32 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,71-3,77 (m, 1H),
3,67 (d a, J = 5,50 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H).
MS (ESI) m/z: 681,2.
RMN "H (500 MHz, metanol-ds) & 8,48 (d, J = 3,85 Hz, 1H),
8,03 (dd, J = 7,29, 8,39 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,80 Hz, 1H),
15 7,87 (da, J=8,80Hz 1H), 7,78 (d a, J = 3,03 Hz, 1H), 96

7,66 (dd, J = 1,51, 8,67 Hz, 1H), 4,87-4,94 (m, 2H), 4,37 (d
a, J=9,08 Hz, 1H), 4,13 (d, /=1,65 Hz, 1H), 3,74 (d, J =

6,33 Hz, 1H), 3,65-3,69 (M, 2H), 2,46 (s, 3H).
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(continuacién)

EJ. Estructura LCMS (Método A) / '"H RMN (400 MHz, metanol-d4, a Clso de
N.© menos que se indique otra cosa) hGal-3
(nM)
MS (ESI) m/z: 661,2.
6 8,30 (s, 1H), 7,92-7,99 (m, 1H), 7,86 (d a, J = 1,10 Hz,
16 1H), 7,76 (s a, 1H), 7,48-7,56 (m, 1H), 7,40 (dd, J = 0,99, 74
8,47 Hz, 1H), 4,85-4,92 (m, 2H), 4,36 (d, J = 8,80 Hz, 1H),
412 (d, J =1,54 Hz, 1H), 3,70-3,76 (m, 1H), 3,62-3,70 (m,
2H), 2,43 (s, 3H), 2,42 (d, J = 2,42 Hz, 3H).
MS (ESI) m/z: 617 2.
0 8,41 (d, J =3,74 Hz, 1H), 7,90-7,97 (m, 2H), 7,82-7,88
17 (m, 1H), 7,76 (s a, 1H), 7,29-7,35 (m, 1H), 4,85-4,91 (m, 18
2H), 4,35 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 4,11 (d, J = 1,54 Hz, 1H),
3,70-3,75 (m, 1H), 3,63-3,68 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,38 (d,
J =242 Hz, 3H).
MS (ESI) m/z: 630,8.
0 8,42 (s, 1H), 8,16 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,81 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,79-7,70 (m, 3H), 7,68
18 (s, 1H), 7,16 (d, J =2,5 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1330
1H), 4,77 (s, 2H), 4,32-4,21 (m, 1H), 4,05 (c, J = 1,1 Hz,
1H), 3,83 (s, 3H), 3,61-3,67 (m, 1H), 3,61-3,47 (m, 2H),
2,35 (s, 3H).
MS (ESI) m/z: 677,2.
5859 (s,1H), 7,96(da, J=858Hz, 1H), 7,86 (d a, J =
19 8,36 Hz, 1H), 7,70-7,80 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,27-7,36 (m, 23
1H), 4,86 (s a, 2H), 4,32-4,40 (m, 1H), 4,10-4,15 (m, 1H),
4,00 (s, 3H), 3,73 (c, J =6,09 Hz, 1H), 3,63-3,71 (m, 2H),
2,45 (s, 3H).
MS (ESI) miz: 575.7 (Método A). RMN "H (400 MHz,
metanol-d4) 6 9,25 (s, 1H), 8,37 (d, J =2,1 Hz, 1H), 8,32
(d, J=3,4Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,75 (ddd, J =
20 9,0,7,0,22Hz 1H), 7,71 (dd, J=8,7, 2,1 Hz, 1H), 7,24 9
(ddd, J=8,7,6,7, 2,0 Hz, 1H), 4,89-4,76 (m, 2H), 4,52-4,31
(m, 1H), 4,06-3,96 (m, 1H), 3,74 (ddd, J=7,3, 4,1, 1,0 Hz,
1H), 3,68 (dd, J = 11,4, 7,4 Hz, 1H), 3,57 (dd, J=11,4, 4,0
Hz, 1H), 2,32 (s, 3H).
MS (ESI) m/z: 589,8.
59,40 (s, 1H), 8,60 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 8,25 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,91 (ddd, J=9,0, 7,0, 2,2
21 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 1H), 7,40 (ddd, J = 8,7, 10
6,7, 2,0 Hz, 1H), 5,01 (dd, J = 10,5, 3,0 Hz, 1H), 4,73 (dd,
J=10,5 94Hz 1H), 458 (d, J=9,4Hz, 1H), 4,11 (d, J =
2,9 Hz, 1H), 3,94-3,80 (m, 2H), 3,79-3,66 (m, 1H), 2,93 (s,
3H), 2,48 (s, 3H).
MS (ESI) m/z: 622,1.
0 8,93-8,98 (m, 1H), 8,46 (d, J = 3,52 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H),
22 7,93 (s, 1H), 7,42 (ddd, J = 1,98, 6,71, 8,69 Hz, 1H), 4,73- 55
4,98 (m, 2H), 4,52 (s, 1H), 4,11 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 3,77
(s, 1H), 3,58-3,65 (m, 2H), 2,46 (s, 3H).
MS (ESI) m/z: 636,6.
08,48 (d, J=3,4Hz, 1H), 7,89 (ddd, J = 8,8, 6,9, 2,1 Hz,
1H), 7,54 (ddd, J = 14,2, 8,4, 2,1 Hz, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,14
53 (d, J=8,5Hz, 1H), 4,92 (dd, J = 10,7, 2,9 Hz, 1H), 4,79- 20

4,88 (m, 1H), 4,46-4,33 (m, 1H), 4,14 (dd, J = 2,4, 0,9 Hz,
1H), 3,84-3,76 (m, 1H), 3,76-3,66 (m, 2H), 2,48 (s, 3H),
1,59 (td, J = 8,5, 4,3 Hz, 1H), 0,81-1,06 (m, 2H), 0,81-0,64
(m, 2H).
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(continuacién)

EJ. Estructura LCMS (Método A) / '"H RMN (400 MHz, metanol-d4, a Clso de
N.° menos que se indique otra cosa) hGal-3
(nM)

MS (ESI) m/z: 718,0.
RMN "H (500 MHz, metanol-ds) 5 8,78 (s, 1H), 7,99 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,3 Hz,

24 1H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,08 (dd, J = 10,6, 2,9 Hz, 28
1H), 4,46 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,11 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,02-
3,86 (m, 3H), 3,84-3,64 (m, 7H), 2,48 (s, 3H), 2,22-2,13 (m,
2H).
MS (ESI) m/z: 559,6.
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,55 (s, 1H), 8,86 (s, TH),
o5 8,59 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,96-7,78
84 (m, 3H), 4,49 (d, J =

J=708, 4,3 Hz, 1H),

9
J

(m, 3H), 5,35-5,48 (m, 2H), 5,08-4
d

1H), 2,41 (s, 3H).

8,1 Hz, 1H), 3,97 (s, 1H), 3,86 (d
3,56-3,65 (m, 1H), 3,45-3,56 (m,

agua, DOM

00

A un matraz con forma de pera de 200 ml se afiadi6 bicarbonato de sodio (7,7 g, 92 mmol) y agua (30 ml). Después
de agitar 10 min, se afladieron DCM (30 ml) y 5-cloro-2-(trifluorometil)anilina (2,1 ml, 15 mmol). La mezcla se enfrié a
0 °C, a continuacién, se afiadié tiofosgeno (1,8 ml, 23 mmol) durante un periodo de 10 min. Se dejé que la reaccidn
alcanzara lentamente la temperatura ambiente y se agit6. Después de 18 h, la reaccion se diluy6 con agua (200 ml) y
se extrajo con DCM (2x100 ml). La fase orgénica se combind, se lavd con salmuera, se sec6 sobre NasSOy, se filtré y
se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de 80 g de gel de silice; A=
Hex, B = EtOAc; grad. de 30 min; B al 0 % a B al 40 %, caudal = 60 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,0 g, 8,3 mmol, rendimiento del 54 %)
en forma de un aceite de color amarillo claro. MS (ESI) m/z: 237,9 [M+H]* (Método B). RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 8 7,66-7,57 (m, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H), 7,39-7,33 (m, 1H).

Preparacién de 4-cloro-2-isotiocianato-1-(trifluorometoxi)benceno

GNP

\E./

!

MaHod,
agua, DM

g

A un matraz con forma de pera de 200 ml se afiadi6 bicarbonato de sodio (7,2 g, 85 mmol) y agua (60 ml). Después
de agitar 10 min, se afiadieron DCM (60 ml) y 5-cloro-2-(trifluorometoxi)anilina (3,0 g, 14 mmol). La mezcla se enfrié a
0 °C, a continuacién, se afiadié tiofosgeno (1,6 ml, 21 mmol) durante un periodo de 10 min. Se dejé que la reaccidn
alcanzara lentamente la temperatura ambiente y se agit6. Después de 18 h, la reaccion se diluy6 con agua (200 ml) y
se extrajo con DCM (2x100 ml). La fase orgénica se combind, se lavd con salmuera, se sec6 sobre NasSOy, se filtré y
se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de 80 g de gel de silice; A=
Hex, B = EtOAc; grad. de 30 min; B al 0 % a B al 40 %, caudal = 60 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,2 g, 13 mmol, rendimiento del 90 %)

NCS
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en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,30-7,25 (m, 3H).

Ejemplo 26. (2S,3R,4R,5R,6R)-4-(4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(4-(5-cloro-2-
(trifluorometil)fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3,5-diol

H.O

E4GH, 8570
Etapa 1

. ;
F

NCS

a. DMF g °C, DCM
> KZ2CE3, agus
b Kaffv . agua Etapa 3
HHIE
Etapa 2

Ejemplo 28

Etapa 1. Preparacién de (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-diflucrofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carbohidrazida

A un matraz con forma de pera de 200 ml se afiadi6 (4aR,6R,7R,85,8aR)-7-acetoxi-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxilato de metilo (250 mg, 0,42 mmol), hidrato de
hidrazina (0,31 ml, 4,2 mmol) y etanol (8 ml). La reaccién se agité a 85 °C. Después de 18 h, el disolvente se concentrd
y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (inyeccién 5x2 ml; Método: Sistema de gradiente disolvente: Desde
Aal40 %: B al 60 % aAal0%: Bal 100 %; (A =MeCN al 10 %/H20 al 90 %+TFA al 0,1 %); (B = MeCN al 90 %/H>0O
al 10 % +TFA al 0,1 %); Deteccién a 220 nm; grad. de 10 min; Phenomenex AXIA 5u C18, 30x100 mm). Las fracciones
puras se combinaron y se concentraron. El residuo resultante se secd al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (150 mg, 0,23 mmol, rendimiento del 54 %) en forma de un sélido de color blanco. MS (ESI) m/z: 554,9 [M+H]*
(Método B). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,46-8,43 (m, 1H), 7,94-7,89 (m, 1H), 7,71-7,65 (m, 1H), 7,40-7,37 (m,
5H), 5,63-5,60 (m, 1H), 5,30-5,22 (m, 1H), 4,59-4,51 (m, 2H), 4,19-4,11 (m, 2H), 4,06-4,00 (m, 1H), 3,96-3,92 (m, 1H).

Etapa 2: Preparacién de 5-((4aR,6S,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1, 3]dioxin-6-il)}-4-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (mezcla
de atropoisémeros)

Etapa 2a: A un matraz con forma de pera de 100 se afiadié (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il}-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carbohidrazida (150 mg, 0,23 mmol), 4-cloro-2-
isotiocianato-1-(trifluorometil)benceno (63 mg, 0,270 mmol) y DMF (10 ml). La reaccién se agit6. Después de 18 h, la
reaccién se diluyd con agua y el precipitado blanco resultante se recogié mediante filtracién al vacio.

Etapa 2b: El producto de la Etapa 2a se suspendi6 en agua (10 ml) y KoCOs (1,0 g, 7,2 mmol). La reaccidn se agitd
vigorosamente a reflujo. Después de 18 h, la reaccién se enfrid, se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc
(2x50 ml). La fase organica se combing, se lavé con agua, se secd sobre Na,SOy, se filtré y se concentré. El residuo
se purificé por HPLC preparativa (inyeccidn 4x2 ml; Método: Sistema de gradiente disolvente: Desde A al 20 %: B al
80 % a A al0 %: Bal 100 %; (A =MeCN al 10 %/H>0 al 90 %+TFA al 0,1 %); (B = MeCN al 90 %/H-0 al 10 % +TFA
al 0,1 %); Deteccién a 220 nm; grad. de 10 min; Phenomenex AXIA 5u C18, 30x100 mm). Las fracciones puras se
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combinaron y se concentraron. El residuo resultante se secé al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (42
mg, 0,054 mmol, rendimiento del 23 %) en forma de un sélido de color canela. MS (ESI) m/z: 774,1 [M+H]* (Método
B) (se observaron dos picos que eluian estrechamente con masa idéntica).

Etapa 3: Preparacién del Ejemplo 26

A un matraz de fondo redondo de 50 ml se afladié 5-((4aR,6S,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il)-4-(5-cloro-2-(trifuorometil)fenil)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiona (42 mg, 0,054 mmol) y DCM (3 ml). Después de enfriar a 0 °C, se afiadié gota a gota una solucién
de peréxido de hidrégeno (50 % acuoso) (0,012 ml, 0,19 mmol) en AcOH (3 ml). A continuacion, se dejé que la reaccién
alcanzara lentamente la temperatura ambiente y se agité. Después de 18 h, la reaccién se enfri hasta 0 °C, se diluy6
con NaOH 1 N (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2x25 ml). La fase orgénica se combing, se lav6 con salmuera, se secod
sobre Na>SO., se filtrd y se concentrd. El residuo resultante se purificé por HPLC preparativa (Columna: XBridge C18,
200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase
mévil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: un mantenimiento de 0 minutos en B al
18 %, B al 18-58 % durante 20 minutos, a continuacién, una retencién de 4 minuto en B al 100 %; Caudal: 20 ml/min;
Temperatura de la columna: 25 °C. La recogida de fracciones se activé por seflales de MS. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporaciéon centrifuga para proporcionar el
compuesto del titulo (14 mg, 0,022 mmol, rendimiento del 41 %). MS (ESI) m/z: 651,1 [M+H]* (Método C). RMN 'H
(500 MHz, DMSO-dg) & 8,86-8,77 (m, 1H), 8,46-8,37 (m, 1H), 8,07-8,01 (m, 1H), 7,99-7,87 (m, 3H), 7,72-7,64 (m, 1H),
5,61-5,55 (m, 1H), 5,36-5,26 (m, 1H), 5,00-4,85 (m, 2H), 4,70-4,60 (m, 1H), 4,39-4,24 (m, 1H), 3,97-3,86 (m, 1H), 3,63-
3,54 (m, 1H), 3,49-3,33 (m, 2H). Clso de hGal-3 = 10 nM.

Ejemplo 27 y Ejemplo 28. 5-((2S,3R,4R,5R,6R)-4-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3,5-dihidroxi-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)-4-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona
(atropoisémero Unico)
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Ejemplo 27 Flemplo 28
1

Etapa 1. Preparacién de 5-((4aR,6S,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-
fenilhexahidropirano[3,2—d][1,3]dioxin—6—iI)—4—(5—c|oro—2—(tr|fluoromet|I)fen|I) -2,4-dihidro- 3H
(atropoisémero Unico)

-triazol-1-il)-7-hidroxi-2-
-triazol-3-tiona

,_._.—o-

La mezcla de atropoisémeros se sintetizé6 segun los métodos descritos para la sintesis del Ejemplo 26 (Etapa 2) a
partir de (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carbohidrazida (440 mg, 0,80 mmol). La mezcla de atropoisémeros se separé
mediante HPLC preparativa (inyeccidn 7x2 ml; Método: Sistema de gradiente disolvente: Desde A al 50 %: B al 50 %
aAal0 %: B al 100 %; (A = MeCN al 10 %/H-0O al 90 %+TFA al 0,1 %); (B = MeCN al 90 %/H.0O al 10 % +TFA al 0,1
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%); Deteccidén a 220 nm; grad. de 10 min; Phenomenex AXIA 5u C18, 30x100 mm). Las respectivas fracciones puras
(1°"y 2° eluyente) se combinaron y concentraron. El residuo resultante se secd al vacio para proporcionar el respectivo
atropoisémero puro:

1¢" atropoisémero eluyente (110 mg, 0,14 mmol, rendimiento del 18 %). MS (ESI) m/z: 772,7 [M+H]* temperatura
ambiente = 1,06 min (Método B).
2° atropoisémero eluyente (90 mg, 0,12 mmol, rendimiento del 15 %). MS (ESI) m/z: 772,7 [M+H]" temperatura
ambiente = 1,08 min (Método B).

Etapa 2: Preparacién del Ejemplo 27 (atropoisdmero del Ejemplo 28)

A un vial de 40 ml se afiadié 5-((4aR,6S,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-diflucrofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1, 3]dioxin-6-il)-4-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (1er
atropoisémero eluyente) (110 mg, 0,14 mmol) y AcOH (80 %) (4 ml). El vial se tapé y la reaccién se agité a 75 °C.
Después de 18 h, el disolvente se concentrd y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Columna: XBridge
C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con é&cido trifluoroacético al 0,1
%; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: un mantenimiento de
0 minutos en B al 21 %, B al 21-61 % durante 20 minutos, a continuacién, una retencién de 4 minuto en B al 100 %;
Caudal: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25 °C. La recogida de fracciones se activé por sefiales de MS. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para
proporcionar el compuesto del titulo (36 mg, 0,053 mmol, rendimiento del 38 %). MS (ESI) m/z: 682,8 [M+H]*
temperatura ambiente = 1,651 min (Método C). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,45-8,40 (m, 1H), 8,07-8,02 (m, 1H),
7,97-7,93 (m, 1H), 7,93-7,88 (m, 1H), 7,70-7,63 (m, 1H), 7,60-7,55 (m, 1H), 5,71-5,63 (m, 1H), 5,40-5,31 (m, 1H), 5,00-
4,89 (m, 1H), 4,73-4,64 (m, 1H), 4,60-4,49 (m, 1H), 4,18-4,11 (m, 1H), 3,97-3,85 (m, 1H). Clso de hGal-3 = 76 nM.

Etapa 2: Preparacién del Ejemplo 28 (atropoisdmero del Ejemplo 27)

A un vial de 40 ml se afladié 5-((4aR,6S,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1, 3]dioxin-6-il)-4-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (2°
atropoisémero eluyente) (90 mg, 0,117 mmol) y AcOH (80 %) (4 ml). El vial se tapé y la reaccién se agité a 75 °C.
Después de 18 h, el disolvente se concentrd y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Columna: XBridge
C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase moévil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM,;
Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: un mantenimiento de 0 minutos en
B al 17 %, B al 17-57 % durante 20 minutos, a continuacién, una retenciéon de 4 minuto en B al 100 %; Caudal: 20
ml/min; Temperatura de la columna: 25 °C. La recogida de fracciones se activé por sefiales de MS. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporaciéon centrifuga para proporcionar el
compuesto del titulo (29 mg, 0,042, rendimiento del 35 %). MS (ESI) m/z: 683,1 [M+H]" temperatura ambiente = 1,618
min (Método C). RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) 5 8,32 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 8,00-7,96 (m, 1H), 7,95-7,88 (m, 2H), 7,78
(d, J=1,8Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 5,75-5,65 (m, 1H), 5,24-5,17 (m, 1H), 4,93-4,84 (m, 1H), 4,64-4,56 (m, 1H), 4,28-4,19
(m, 1H), 3,87-3,80 (m, 1H), 3,58-3,49 (m, 1H), 3,31-3,23 (m, 2H). Clsp de hGal-3 = 6,9 nM.

Ejemplo 29. (2R,3R,4S,5R,6S5)-4-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6-(4-(5-cloro-2-
(trifluorometil)fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-(2,2-difluoroetoxi)-2-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3-ol

& 1 {3 . ~ {7
oy Ulny - o i H?_L‘)@ ArOH G ok
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Eemplo 28 ey
Etapa 2 g F ¥

Etapa 1: Preparaciéon de (4aR,6S,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6-(4-(5-cloro-2-
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(trifluorometil)fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][ 1, 3]dioxin-7-ol

A un matraz de fondo redondo de 50 ml se afladié 5-((4aR,6S,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il)-4-(5-cloro-2-(trifuorometil)fenil)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiona (mezcla de atropoisémeros) (210 mg, 0,27 mmol) y DCM (5 ml). Después de enfriar a 0 °C, se
afladié gota a gota una solucién de peréxido de hidrégeno (50 % acuoso) (0,12 ml, 1,9 mmol) en AcOH (5 ml). Después
de agitar a esta temperatura durante 15 min, la mezcla se inactivé con NaOH 1 M (50 ml) y se extrajo con EtOAc
(2x25 ml). La fase organica se combind, se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtré y se concentré. El
producto se secé al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg, 0,27 mmol, rendimiento del 99 %) en
forma de un sélido de color blanquecino. MS (ESI) m/z: 740,5 [M+H]* (Método B). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,89-8,80 (m, 1H), 8,48-8,29 (m, 1H), 8,00-7,85 (m, 3H), 7,74-7,64 (m, 2H), 7,44-7,34 (m, 5H), 5,78-5,67 (m, 1H), 5,59-
5,47 (m, 1H), 5,35-5,25 (m, 1H), 4,80-4,67 (m, 2H), 4,49-4,43 (m, 1H), 4,09-4,02 (m, 1H), 3,99-3,89 (m, 1H), 3,86-3,77
(m, 1H).

Etapa 2: Preparacién del Ejemplo 29

Etapa 2a: A un matraz con forma de pera de 25 ml se afiadié (4aR,6S,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1- il)-6-(4-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][ 1, 3]dioxin-
7-ol (60 mg, 0,081 mmol) y THF (5 ml). La reaccién se enfrié a 0 °C, a continuacién, se afiadié hidruro de sodio
(dispersion al 60 % en aceite mineral) (27 mg, 0,68 mmol). La reaccién se agit6 a la temperatura anterior durante 20
min, a continuacién, se afiadié gota a gota trifluorometanosulfonato de 2,2-difluoroetilo (0,089 ml, 0,68 mmol) durante
un periodo de 5 min. La reaccién continué a 0 °C. Después de 1,5 h, la reaccidn se diluyé con NH4Cl sat. (100 ml) y
se extrajo con EtOAc (2x50 ml). La fase organica se combiné, se lavd con salmuera, se secé sobre NaxSOy, se filtré
y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de 12 g de gel de silice; A
= Hex, B = EtOAc; grad. de 10 min; B al 0 % a B al 100 %, caudal = 8 ml/min). Las fracciones puras se combinaron,
se concentraron y se secaron al vacio.

Etapa 2b: El producto de la Etapa 2a se disolvié en AcOH al 80 % (4 ml) y se agité a 75 °C. Después de 30 h, el
disolvente se concentrd y el residuo resultante se disolvid en THF (2 ml) y NaOH 1 M (2 ml) y el vial se agité
vigorosamente. Después de 30 min, la reaccidn se diluyd con &cido citrico al 5 % (15 ml) y se repartié con EtOAc (15
ml). Las capas se separaron, la fase acuosa se extrajo con EtOAc, la fase organica se combiné, se lavé con salmuera,
se secd sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por HPLC preparativa (Columna: XBridge C18,
200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Fase mévil B:
95:5 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Gradiente: un mantenimiento de 0 minutos en B al 30 %, B al 30-70
% durante 20 minutos, a continuacién, una retencién de 0 minuto en B al 100 %; Caudal: 20 ml/min; Temperatura de
la columna: 25 °C. La recogida de fracciones se activé por seflales de MS y UV. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para proporcionar el compuesto del
titulo (23 mg, 0,032 mmol, rendimiento del 40 %). MS (ESI) m/z: 715,1 [M+H]* (Método C). RMN 'H (500 MHz, DMSO-
des) 8 8,90 (s, 1H), 8,80 (d, J =2,7 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,99-7,85 (m, 2H), 7,66 (s, 2H), 5,56-5,50 (m, 2H),
5,16-5,05 (m, 2H), 4,83-4,76 (m, 1H), 4,38-4,28 (m, 1H), 3,97-3,91 (m, 1H), 3,63-3,56 (m, 1H), 3,48-3,35 (m, 2H). Clso
de hGal-3 =11 nM.

Los Ejemplos 30 a 65 de la siguiente tabla se sintetizaron segln los métodos descritos para los Ejemplos 26 a 29,
utilizando materiales de partida adecuados.

EJ LCMS (Método C, a menos que se indique lo contrario) / Clso de
N o Estructura RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds, a menos que se indique otra | hGal-3
) cosa) (nM)

HO QY% MS (ESI) m/z: 647,2.
HD\)\ f 89,01 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,88
30 T YLCFS (s,3H), 7,78 (d a, J=7,1Hz, 2H), 5,53-5,46 (m, 1H), 5,07- B,
Brd % y NN N 4,93 (m, 1H), 4,86-4,77 (m, 1H), 4,73-4,34 (m, 1H), 4,27-
— ‘(:31 IR ) 4,13 (m, 1H), 3,93-3,84 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,49-3,38 (m,
¢ N QCH, TN 1H)
HO CEY\ MS (ESI) m/z: 665,0.
HD\)\ 4 5 9,17-9,06 (m, 1H), 8,91-8,80 (m, 1H), 8,09-8,01 (m, 1H),
31 R TR o oF, 8,00-7,93 (m, 1H), 7,91-7,88 (m, 1H), 7,87-7,80 (m, 2H), o4
Bl \_ 7 S : N 5,560-5,37 (m, 1H), 5,12-4,97 (m, 1H), 4,85-4,74 (m, 1H),
- ""(:\3 : t\L{) 4,57-4,39 (m, 1H), 4,28-4,14 (m, 1H), 3,92-3,82 (m, 1H),
. NT OCH; TN 3,64-3,56 (m, 1H), 3,47 (s, 3H)
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(continuacién)

EJ.

Estructura

LCMS (Método C, a menos que se indique lo contrario) /
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds, a menos que se indique otra
cosa)

C|50 de
hGal-3
(nM)

32

N ~N H

F
= N=N \JC

Atropoisémero deI EJempIo 33

MS (ESI) m/z; 696,9.
5 9,05 (s, 1H), 8,08-8,00 (m, 1H), 7,97-7,91 (m, 1H), 7,85-
7,78 (m, 2H), 7,77-7,71 (m, 1H), 5,55-5,39 (m, 1H), 5,09-
4,94 (m, 1H), 4,75-4,64 (m, 1H), 4,62-4,50 (m, 1H), 4,18-
4,05 (m, 1H), 3.85-3.73 (m, 1H), 3.41-3.29 (m. 1H), 3,05 (s,
3H)

20

33

CFa

\ /N
¢ NAN u\"‘Hd "f\a

Atropoisémero del Ejemplo 32

MS (ESI) m/z; 696,9.
5 9,08-9,03 (m, 1H), 8,04 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 7,99-7,93
(m, 1H), 7,80 (d a, J = 8,2 Hz, 2H), 7,61 (s, 1H), 5,53-5,46
(m, 1H), 5,09-5,02 (m, 1H), 4,48-4,35 (m, 1H), 4,29-4,18
(m, 1H), 3,92-3,82 (m, 1H), 3,57-3,51 (m, 2H), 2,99 (s, 3H)

200

34

MS (ESI) m/z; 622,8.
5 8,92-8,87 (m, 1H), 8,87-8,79 (m, 1H), 8,09-8,03 (m, 2H),
7,99-7,93 (m, 2H), 7,92-7,67 (m, 1H), 5,56-5,47 (m, 1H),
5,45-5.31 (m, 1H), 5,01-4,85 (m, 2H), 4,80-4,63 (m, 2H),
4,38-4,15 (m, 1H), 3,97-3,86 (m, 1H)

20

35

MS (ESI) m/z; 665,3.
5 8,88-8,80 (m, 1H), 8,68 (d a, J = 2,4 Hz, 1H), 8,03 (s,
1H), 7,95 (s a, 1H), 7,86 (s a, 2H), 7,70-7,60 (m, 1H), 5,58-
5,49 (m, 1H), 5,12-4,96 (m, 1H), 4,84-4,73 (m, 1H), 4,54-
4,35 (m, 1H), 4,27-4,16 (m, 1H), 3,96-3,87 (m, 1H), 3,61-
3,54 (m, 1H), 2,97 (s, 3H)

9,3

36

MS (ESI) m/z: 638,1.
$9,19-9,11 (m, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,06 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 8,03-7,94 (m, 2H), 7,91 (s, 1H), 5,49-5,06 (m
1H), 5,06-4,99 (m, 1H), 4,86-4,73 (m, 1H), 4,62-4,35 (m
1H), 4,28-4,20 (m, 1H), 3,92-3,85 (m, 1H), 3,65-3,53 (m
1H), 3,04 (s, 3H).

35

37

MS (ESI) m/z; 687,2.
58,82 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 8,53-8,44 (m, 1H), 8,07-8,01
(m, 1H), 7,93 (s, TH), 7,89 (s, 1H), 5,69-5,33 (m, 1H), 5,02-
4,95 (m, 1H), 4,95-4,60 (m, 1H), 4,41-4,23 (m, 1H), 4,01-
3,91 (m, 1H), 3,71-3,56 (m, 1H), 3,43-3,36 (m, 1H).

57

38

OCFW

MS (ESI) m/z; 667,2.
5 8,87 (s, 1H), 8,43 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,91 (s, 2
7,82 (m, 1H), 7,79-7,73 (m, 1H), 7,71-7,63 (m, 1H
5,54 (m, 1H), 5,36-5,28 (m, 1H), 5,04-4,96 (m, 1H
4,77 (m, 1H), 4,74-4,66 (m, 1H), 4,45-4,33 (m, 1H
3,94 (m, 1H), 3,79-3,66 (m, 1H).

H), 7,88-
), 5,65-
), 4,89-
),

(s,

4,02-

11

39

Atropoisémero del Ejemplo 40

MS (ESI) m/z: 719,2.
58,51 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 5,68-
5,61 (m, 1H), 5,37-5,31 (m, 1H), 5,03-4,96 (m, 1H), 4,68-
4,61 (m, 1H), 4,60-4,52 (m, 1H), 4,20-4,11 (m, 1H), 3,98-
3,88 (m, 1H), 3,65-3,56 (m, 1H).

160
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(continuacién)

EJ. Estructura LCMS (Método C, a menos que se indique lo contrario) / Clso de
N.° RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds, a menos que se indique otra | hGal-3
cosa) (nM)
MS (ESI) m/z: 719,2.
0 8,43-8,37 (m, 1H), 8,01-7,98 (m, 1H), 7,97-7,93 (m, 1H),
40 7,84-7,78 (m, 1H), 5,74-5,60 (m, 1H), 5,25-5,06 (m, 1H), 6,9
5,02-4,93 (m, 1H), 4,70-4,52 (m, 2H), 4,30-4,22 (m, 1H),
3,93-3,80 (m, 1H), 3,35-3,16 (m, 1H).
MS (ESI) m/z: 735,0.
0 8,47-8,41 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,85-7,81 (m, 1H), 7,69-
41 - 7,62 (m, 1H), 5,76-5,24 (m, 1H), 5,04-4,97 (m, 1H), 4, 75- 10
={ =N EH  Nerly 4,62 (m, 1H), 4,26-4,18 (m, 1H), 3,97-3,84 (m, 1H), 369—
; b 3,59 (m, 1H), 2,96-2,91 (m, 1H).
Atropoisémero del Ejemplo 42
MO, N
o l (2\ MS (ESI) miz: 735,1.
R "“’ & ¥ uer, | ©850-8,45(m, 1H), 7,97-7,95 (m, 1H), 7,85-7,80 (m, 1H),
42 | g \__# N/\_/\/N»zc 7,67-7,62 (m, 1H), 5,72-5,31 (m, 1H), 5,08-4,99 (m, 1H), 63
‘}:( \Nm &n N = 4,60-4,49 (m, 1H), 4,29-4,21 (m, 1H), 3,97-3,92 (m, 1H),
FooE ' 3,91-3,84 (m, 1H), 3,67-3,57 (m, 1H)
Atropoisémero del Ejemplo 41
MS (ESI) m/z: 712,8.
g H’)\)\ 0 8,76-8,60 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,94-7,88 (m, 1H), 7,87-
43 QCF3 7,84 (m, 1H), 7,84-7,77 (m, 1H), 7,67 (s, 1H), 5,52-5,38 (m 18
7\ & N 1H), 5,18-5,07 (m, 1H), 4,67-4,57 (m, 1H), 4,49-4,31 (m,
= N‘N Gw \J~N;~ 1H), 4,16 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,95-3,83 (m, 1H), 3,67-3,56
Atropoisc’)rhero del Ejemplo 44 (m, 1H).
\)\ MS (ESI) m/z: 713,0.
HO OCF 0 8,74-8,57 (m, 1H), 7,97-7,93 ( , 1H), 7,93-7,88 (m, 1H),
44 s | 7,87-7,79 (m, 1H), 7,77-7,64 (m H), 5,15-5,04 (m, 1H), 12
‘{E}{\N’\/\ﬁ V=8 4.67-4.54 (m, 1H) 4.46-4.30 (m, 1H), 4.17-4.10 (m, 1H),
OH N 3,92-3,86 (m, 1H), 3,57-3,33 (m, 1H), 3,23-3,05 (m, 1H).
Atrop0|somero del Ejemplo 43
MS (ESI) m/z: 655,0.
1 0 8,38-8,32 (m, 1H), 8,01-7,93 (m, 1H), 7,85-7,82 (m, 1H),
45 oar, | 7,82-7,79 (m, 1H), 7,66-7,63 (m, 1H), 7,60-7,54 (m, 1H) 8
c;\&/ i F 5,77-5,21 (m, 1H), 4,99-4,91 (m, 1H), 4,71-4,59 (m, 1H),
~*4 Oﬁ N 4,24-4,18 (m, 1H), 3,93-3,84 (m, 1H), 3,66-3,42 (m, 1H)
Atrop0|somero del Ejemplo 46 3,41-3,28 (m, 1H).
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(continuacién)

EJ. Estructura LCMS (Método C, a menos que se indique lo contrario) / Clso de
N.° RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds, a menos que se indique otra | hGal-3
cosa) (nM)
N MS (ESI) m/z: 655,3.
] HO\)\ Q 5 8,42-8,34 (m, 1H), 8,00-7,90 (m, 1H), 7,86-7,77 (m, 1H),
46 ' OCFJ 7,72-7,66 (m, 1H), 7,66-7,62 (m, 1H), 7,59-7,53 (m, 1H), 24
/ \ AN 5,74-5,30 (m, 1H), 5,04-4,92 (m, 1H), 4,58-4,47 (m, 1H),
=N O M\NH 4,29-4,19 (m, 1H), 3,96-3,89 (m, 1H), 3,59-3,49 (m, 2H),
Atrop0|somero del Ejemplo 45 3,47-3,41 (m, 1H), 3,34-3,24 (m, 1H).
Ho. O
\)\ Y MS (ESI) miz: 703,2.
I N . 5 8,89-8,82 (m, 1H), 8,53-8,46 (m, 1H), 7,91-7,87 (m, 1H),
47 7~ z\)\,m OCFa | 7,86-7,82 (m, 1H), 7,78-7,72 (m, 1H), 5,68-5,32 (m, 1H), 14
Br QV/ NN 5,09-4,98 (m, 1H), 4,88-4,77 (m, 1H), 4,46-4,34 (m, 1H),
S0 W OH R 4,03-3,88 (m, 1H), 3,76-3,65 (m, 1H), 3,51-3,33 (m, 1H).
F
qo. G MS (ESI) m/z: 681,1 [M+H]*
\)\ N 8,95-8,89 (m, 1H), 8,72-8,66 (m, 1H), 7,97-7,89 (m, 2H),
F HO e 7,88-7,82 (m, 1H), 7,80-7,74 (m, 1H), 7,72-7,63 (m, 1H),
48 ‘} d 9 QCFs | 5,58-5,33 (m, 1H), 5,20-5,09 (m, 1H), 4,84-4,66 (m, 1H) 14
N ,90-9, ) )y 9,409, ) y 4,094, ) )
Br Q%’\“N\T > 4,51-4,34 (m, 1H), 3,98-3,92 (m, 1H), 3,79-3,67 (m, 1H),
NEN o OMe -y 3,51-3,30 (m, 1H), 2,97 (s, 3H)
HO Ci
\‘;’ = MS (ESI) m/z: 639,2.
Eop MOy = 5 8,46-8,38 (m, 1H), 8,08-8,03 (m, 1H), 7,96 (s, 2H), 7,61-
49 Aon O | 754 (m, 2H),5,71-5,30 (m, 1H), 5,02-4, 90 (m, 1H), 4,61- 140
cr SN N =s | 4,50 (m, 1H), 4,21-4,11 (m, 1H), 3,97-3,86 (m, 1H), 3,65-
NN OH Ny 3,53 (m, 1H), 3,37-3,24 (m, 1H).
Atropoisémero del Ejemplo 50
HO
MS (ESI) m/z: 639,2.
Foop HO 5 8,39-8,30 (m, 1H), 8,02-7,91 (m, 3H), 7,84-7,78 (m, 1H),
50 },\{ 7,60-7,52 (m, 1H), 5,73-5,16 (m, 1H), 4,96-4,90 (m, 1H), 8,7
C'W\N\'f TN e 4,67-4,54 (m, 1H), 4,31-4,23 (m, 1H), 3,88-3,80 (m, 1H),
NN OH Neny 3,59-3,45 (m, 1H), 3,31-3,22 (m, 1H).
Atropoisémero del Ejemplo 49
wo. O MS (ESI) miz: 623,1.
\J\ \//ﬁ 58,86 (s, 1H), 8,46-8,39 (m, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,91 (d, J =
51 T k!&\ocp 2,1 Hz, 1H), 7,86-7,81 (m, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,62-7,52 (m 14
‘ L Fa | 1H), 5,65-5,30 (m, 1H), 5,05-4,95 (m, 1H), 4,89-4,76 (m
? N
e /M f’ﬁ'\/\f > 1H), 4,47-4,31 (m, 1H), 4,04-3,91 (m, 1H), 3,76-3,67 (M
NEN O OH Ny 1H), 3,48-3,38 (m, 1H).
HO MS (ESI) m/z: 606,8.
5 8,88-8,79 (m, 1H), 8,48-8,38 (m, 1H), 8,09-8,03 (m, 1H),
- HO, 8,02-7,95 (m, 2H), 7,94-7,70 (m, 1H), 7,58 (ta, J = 7,8 Hz, 97

2
;J\j’“
L
PP

N
i

1H), 5,64-5,25 (m, 1H), 5,05-4,86 (m, 2H), 4,73-4,59 (m
1H), 4,43-4,27 (m, 1H), 3,94 (d a, J = 5,8 Hz, 1H), 3,61 (s
a, 1H).
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(continuacién)

EJ.

Estructura

LCMS (Método C, a menos que se indique lo contrario) /
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds, a menos que se indique otra
cosa)

C|50 de
hGal-3
(nM)

53

/\ a
\N/HN

HO

=0

! 3

N~N

H@vl D

GOFy

MS (ESI) m/z: 687,2.

58,94 (s, 1H), 8,81 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,93 (s &, 2H), 7,85
(da, J=2,7Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,61-7,53 (m, 1H), 5,60-
5,32 (m, 2H), 5,27-5,20 (m, 1H), 5,09-4,99 (m, 1H), 4,90-
4,72 (m, 1H), 4,55-4,45 (m, 1H), 4,03-3,96 (m, 1H), 3,81-
3,71 (m, 1H), 3,58-3,26 (m, 1H) (un protén oscurecido).

19

54

MS (ESI) m/z: 671,2.
5 8,94-8,91 (m, 1H), 8,86-8,83 (m,
8,02-7,92 (m, 3H), 7,61-7,54
5,37-5,22 (m, 1H), 5,22-5,15
4,98-4,70 (m, 1H), 4,43-4,35
3,84-3,72 (m, 1H), 3,68-3,60

H), 8,10-8,06 (m, 1H),
5,61-5,43 (m, 2H),
5,14-5,06 (m, 1H),
3,98-3,91 (m, 1H),

m, 1
m, 1
m, 1
m, 1

Py

12

55

MS (ESI) m/z: 717,0.

5 8,96-8,89 (m, 1H), 8,81-8,75 (m, 1H), 7,95-7,93 (m, 1H),
7,88-7,83 (m, 1H), 7,79-7,74 (m, 1H), 5,56-5,42 (m, 1H),
5,22-512 (m, 1H), 4,85-4,65 (m, 1H), 4,49-4,38 (m, 1H),
3,99-3,92 (m, 1H), 3,78-3,67 (m, 1H), 3,59-3,43 (m, 1H),
2,93 (s, 3H).

11

56

MS (ESI) m/z; 637,2.

58,91 (s, 1H), 8,68 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,97-7,91 (m 2H),
7,89-7,83 (m, 1H), 7,80-7,73 (m, 1H), 7,60-7,52 (m, 1
5,53-5,42 (m, 1H), 5,15-5,08 (m, 1H), 4,80-4,64 (m, 1
4,47-4,36 (m, 1H), 3,98-3,91 (m, 1H), 3,77-3,66 (m, 1
3,53-3,39 (m, 1H), 2,91 (s, 3H).

H),
H),
, TH),

11

57

MS (ESI) m/z: 732,5 (Método B).

RMN "H (500 MHz, METANOL-d4) 5 8,86 (s, 1H), 8,68 (d, J
= 3,3 Hz, 1H), 7,98-7,93 (m, 1H), 7,93-7,88 (m, 1H), 7,83-
7,78 (m, 1H), 7,72-7,66 (m, 1H), 7,60-7,53 (m, 1H), 5,50-
5,21 (m, 1H), 5,15-5,00 (m, 2H), 4,60-4,51 (m, 1H), 4,21-
4,12 (m, 1H), 3,83-3,77 (m, 1H), 3,76-3,58 (m, 3H) (un
protén oscurecido).

21

58

MS (ESI) m/z; 733,1.
5 8,94-8,91 (m, 1H), 8,87-8,85 (m,
7,98-7,93 (m, 2H), 7,92-7,87
5,58-5,49 (m, 1H), 5,27-5,16
4,63-4,58 (m, 1H), 4,47-4,39
3,99-3,93 (m, 1H), 3,85-3,73

H), 8,09-8,05 (m, 1H),
), 7,70-7,66 (m, 1H),
), 4,79-4,72 (m, 1H),
), 4,14-4,02 (m, 1H),
)

1
m, 1H
m, 2H
m, 1H
m, 1H

P

14

59

MS (ESI) m/z: 750,4 (Método B).

RMN H (400 MHz, METANOL-dy) 5 8,86 (s, 1H), 8,68 (d, J
= 3,3 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,93-7,87 (m, 1H), 7,83-7,78
(m, 1H), 7,72-7,67 (m, 1H), 7,60-7,53 (m, 1H), 5,26-5,18
(m, 1H), 5,17-5,12 (m, 1H), 4,60-4,50 (m, 1H), 4,21-4,14
(m, 1H), 4,08-3,96 (m, 1H), 3,85-3,78 (m, 1H), 3,77-3,56
(m, 3H).

57
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(continuacién)

EJ.

Estructura

LCMS (Método C, a menos que se indique lo contrario) /
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds, a menos que se indique otra
cosa)

C|50 de
hGal-3
(nM)

60

MS (ESI) m/z: 689,0.
5 8,95-8,91 (m, 1H), 8,88-8,86 (m, 1H), 8,10-8,05 (m, 1H),
7,99-7,92 (m, 3H), 7,60-7,53 (m, 1H), 5,56-5,50 (m, 1H),
5,25-5,18 (m, 2H), 4,77-4,70 (m, 1H), 4,65-4,55 (m, 1H),
4,46-4,39 (m, 1H), 4,14-4,04 (m, 1H), 3,99-3,93 (m, 1H),
3,86-3,73 (m, 1H).

14

61

MS (ESI) m/z: 780,9.

0 8,96 (s, 1H), 8,86-8,83 (m, 1H), 7,96-7,93 (m, 1H), 7,92-
7,84 (m, 2H), 7,81-7,76 e 71 7, 64 (m, 1H), 6,01-
5,77 (m, 1H), 5,62-5,49 5,30-5,22 (m, 1H), 5,19-
5,07 (m, 1H), 4,82-4,70 4,59-4,48 (m, 1H), 4,00-
3,94 (m, 2H), 3,83-3,70 (un proton oscurecido).

Py

m, 1H)
m, 1H),
m, 1H),
m, 1H)

49

62 | o

MS (ESI) m/z: 697,1.

59,13 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,02-7,87 (m, 3H),
7,85-7,80 (m, 1H), 7,78-7,72 (m, 1H), 5,60-5,31 (m, 1H),
5,24-5,11 (m, 1H), 5,08-5,01 (m, 1H), 4,91-4,76 (m, 1H),
4,38 (d, J=9,1 Hz, 1H), 3,94-3,86 (m, 1H), 3,85-3,72 (m
1H), 3,71-3,55 (m, 1H), 3,54-3,37 (m, 1H) (un protén
oscurecido).

40

63

MS (ESI) m/z: 716,2.
5 9,14-9,06 (m, 1H), 8,96-8,88 (m,
8,02-7,97 (m, 1H), 7,97-7,92
7,85-7,80 (m, 1H), 7,77-7,71
5,24-518 (m, 1H), 5,18-5,09
4,51-4,38 (m, 1H), 4,14-4,03
3,89-3,76 (m, 1H), 3,69-3,62

H), 8,11-8,04 (m,
7,92-7,86
, 5,60-5,25
5
3

)
)
), 5,03-4,59
)
)

H),

(m, 1
(m, 1
(m, 1 , TH),
(m, 1
(m, 1

1
1H)
1H),
1H)
1H)

(m
(m,
(m
, 3,97-3,89 (m

1
H
H
H
, 1H , 1H),
, , TH

78

64

w
-
I
CO
©
-
»
-
T

8,10-8,05

, 8, ), 8,03-7,97
91-7,87

), 7,86-7,79
), 5,58-5,51
), 4,79-4,57
)
):

(
(
,97-5,69 (
13-4,89 (
(

(

7
, 5
'S,
4,11-3,96
3,48-3,44

3,94-3,88

N e e e

100

65

MS (ESI) m/z: 765,0.

0 8,94-8,87 (m, 1H), 8,84 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 8,09-8,04 (m
1H), 7,94 (s, 2H), 7,92-7,87 (m, 1H), 7,70-7,65 (m, 1H),
5,97-5,71 (m, 1H), 5,56-5,49 (m, 1H), 5,30-4,95 (m, 2H),
4,79-4,57 (m, 1H), 4,39 (d a, J=8,5Hz, 1H), 3,94 (d a, J =
6,4 Hz, 2H), 3,71-3,57 (m, 1H) (un protén oscurecido).

18

Ejemplo 66 (atropoisémero del Ejemplo 67). 5-((2S,3R,4R,5R,6R)-4-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-3,5-dihidroxi-6-(hidroximetiljtetrahidro-2H-piran-2-il)-4-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-2-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-tiona

31
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R F
B’%}f e
NN OH N\N

1

CHy

El Ejemplo 66 se sintetizé segln los métodos descritos para la sintesis de los Ejemplos 26 - 28, sustituyendo el hidrato
de hidrazina por metilhidrazina cuando sea apropiado. MS (ESI) m/z: 697,2 [M+H]* (Método C). RMN 'H (500 MHz,
DMSO-deg) 6 8,42-8,39 (m, 1H), 8,07-8,02 (m, 1H), 7,96-7,92 (m, 1H), 7,91-7,86 (m, 1H), 7,67-7,62 (m, 1H), 7,58-7,53
(m, 1H), 4,95-4,88 (m, 1H), 4,57-4,49 (m, 1H), 4,19-4,14 (m, 1H), 3,96-3,90 (m, 1H), 3,82-3,76 (m, 1H), 3,72-3,67 (m
1H), 3,64-3,56 (m, 1H), 3,50-3,43 (m, 1H), 3,40-3,32 (m, 1H), 2,56 (s, 3H). Clso de hGal-3 = 750 nM.

Ejemplo 67 (atropoisémero del Ejemplo 66). 5-((2S,3R,4R,5R,6R)-4-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-3,5-dihidroxi-6-(hidroximetiljtetrahidro-2H-piran-2-il)-4-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-2-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiona

HO Ci
HG
£
F CF-,
Br—~ ‘f \ /4 I;J Y N),_s
== NEN  OH N~y
CH,

El Ejemplo 67 se sintetizé segln los métodos descritos para la sintesis de los Ejemplos 26 - 28, sustituyendo el hidrato
de hidrazina por metilhidrazina cuando sea apropiado. MS (ESI) m/z: 698,0 [M+H]* (Método C). RMN 'H (500 MHz,
DMSO-deg) 6 8,36-8,32 (m, 1H), 8,02-7,99 (m, 1H), 7,96-7,90 (m, 2H), 7,85-7,80 (m, 1H), 7,70-7,64 (m, 1H), 5,76-5,68
(m, 1H), 5,28-5,17 (m, 1H), 5,00-4,86 (m, 1H), 4,69-4,57 (m, 1H), 4,33-4,25 (m, 1H), 3,89-3,82 (m, 1H), 2,56 (s, 3H)
(un protén oscurecido). Clsg de hGal-3 = 9,3 nM.

Ejemplo 68. (2R,3R,4S,SR,6S)-6-(4-(benzo[d]tiazol-6-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(4-(4-bromo-3,5-difluorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-5-(2,2-difluoroetoxi)-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-ol

o
e
j E\\v\’\{ \)\' . \T/

- O O
R o W § G
Br j*“«;\% S \,J\/o THE, MeOH - { /}_ﬁ o ,Y . ; EM
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Etapa 1. Preparacién de (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-3,5-diflucrofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2-
fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxilato de metilo

A un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiadié (4aR,6R,7R,8S,8aR)-7-acetoxi-8-(4-(4-bromo-3,5-difluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxilato de metilo (1,0 g, 1,7 mmol), THF (17 ml),
MeOH (17 ml), seguido de metéxido de sodio (solucidn al 25 % en MeOH) (0,39 ml, 1,7 mmol). La reaccién se agitd
en atmosfera de No. Después de 18 h, la solucién se neutralizé con HCI 1 N (1 ml), el disolvente se concentré y el
residuo se coevaporé con tolueno. Al residuo resultante se afiadié bicarbonato de sodio (1,4 g, 17 mmol), yodometano
(0,53 ml, 8,4 mmol) y DMF (30 ml). La reaccién se agité en atmdsfera de No. Después de 18 h, la reaccién se diluyd
con agua (150 ml) y se extrajo con EtOAc (2x75 ml). La fase organica se combiné, se lavo con salmuera, se secod
sobre NaxSOy,, se filtrd y se concentré. El residuo se purificd por trituraciéon con éter. El producto se secé al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (0,7 g, 1,3 mmol, rendimiento del 75 %) en forma de un sélido de color blanco.
MS (ESI) m/z: 554,0 [M+H]" (Método B). RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 9,02-8,93 (m, 1H), 7,86-7,74 (m, 2H), 7,34
(s, 5H), 5,82-5,71 (m, 1H), 5,58-5,51 (m, 1H), 5,23-5,15 (m, 1H), 4,57-4,45 (m, 2H), 4,20-4,08 (m, 3H), 4,01-3,93 (m,
1H), 3,74 (s, 3H).

Etapa 2: Preparacién de (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-(2,2-
difluoroetoxi)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxilato de metilo

A un matraz de fondo redondo de 25 ml se afadié (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-7-hidroxi-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxilato de metilo (0,40 g, 0,72 mmol) y DMF (15
ml). La reaccién se enfrié a 0 °C, a continuacidn, se afiadié NaH (dispersién al 60 % en aceite mineral) (0,087 g, 2,2
mmol). Después de agitar a esta temperatura durante 45 min, se afiadié trifluorometanosulfonato de 2,2-difluoroetilo
(0,29 ml, 2,2 mmol) y la reaccién continué a 0 °C. Después de agitar a esta temperatura durante 1 h, la reaccion se
interrumpié con NH4Cl sat. (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2x50 ml). La fase organica se combing, se lavd con
salmuera, se secd sobre Na>SO., se filtré y se concentrd. El sélido se triturd con éter, el producto se recogi6é por
filtracion al vacio y se secé al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,43 g, 0,70 mmol, rendimiento del 96
%) en forma de un sélido de color blanco. MS (ESI) m/z: 618,0 [M+H]* (Método B). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,20-9,12 (m, 1H), 7,75-7,70 (m, 2H), 7,38 (s, 5H), 5,74-5,45 (m, 3H), 4,66-4,56 (m, 1H), 4,55-4,46 (m, 2H), 4,40-4,30
(m, 1H), 4,21-4,08 (m, 2H), 4,03-3,97 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,68-3,58 (m, 1H).

Etapa 3: Preparacién de (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-(2,2-
difluoroetoxi)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carbohidrazida

A un matraz con forma de pera de 100 ml se afladié (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-7-(2,2-difluoroetoxi)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carboxilato de metilo (0,43 g, 0,70 mmol) y
EtOH (30 ml). A esta mezcla se afiadié hidrato de hidrazina (0,34 ml, 7,0 mmol) y la reaccion se agit6 a 85 °C. Después
de 48 h, el disolvente se concentré y el semisélido resultante se precipitd con éter, se sometié a sonicacién y el
producto sélido se recogié mediante filtracién al vacio. La torta de filtracién se lavd con éter y el producto se secé al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,36 g, 0,58 mmol, rendimiento del 84 %) en forma de un sélido de
color canela. MS (ESI) m/z: 618,1 [M+H]* (Método B). RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) & 9,75-9,68 (m, 1H), 9,20-9,16
(m, 1H), 7,78-7,72 (m, 2H), 7,36 (s, 5H), 5,78-5,74 (m, 2H), 5,70-5,53 (m, 2H), 5,46-5,38 (m, 1H), 4,72-4,62 (m, 1H),
4,14-4,07 (m, 2H), 3,99-3,91 (m, 1H), 3,90-3,84 (m, 1H), 3,76-3,65 (m, 1H).

Etapa 4: Preparacién de (E)-N'-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-3,5-difluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-1 -il)-7-(2,2-
difluoroetoxi)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carbonil)-N,N-dimetilformohidrazonamida

A un matraz con forma de pera de 100 ml se afladié (4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-7-(2,2-difluoroetoxi)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carbohidrazida (70 mg, 0,11 mmol), THF (5
ml) y DMF-DMA (0,018 ml, 0,14 mmol). La reaccidn se agité a 65 °C. Después de 2 h, el disolvente se concentrd, el
residuo se trituré con éter y el sélido se recogié mediante filtracién al vacio. El producto se secé al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (76 mg, 0,11 mmol, rendimiento del 100 %) en forma de un sdlido de color
blanquecino. MS (ESI) m/z: 672,9 [M+H]" (Método B).

Etapa 5: Preparacion del Ejemplo 68

Etapa 5a: A un matraz con forma de pera de 10 ml se afadié (E)-N'<((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-3,5-
difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il}-7-(2,2-difluoroetoxi)-2-fenilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxina-6-carbonil)-N,N-
dimetilformohidrazonamida (76 mg, 0,11 mmol), benzo[d]tiazol-6-amina (26 mg, 0,17 mmol), MeCN (1 ml) y AcOH (1
ml). La reaccién se agité a 105 °C. Después de 1,5 h, el disolvente se concentrd y el residuo se disolvié en tolueno y
se concentrd de nuevo. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de 24 g de gel de
silice; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; B al 0 % a B al 10 %; caudal = 24 ml/min, el producto sale a B al 100 %).
Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio.

Etapa 2b: El producto de la Etapa 5a se disolvié en AcOH (80 % acuoso) (3 ml) y se agité a 75 °C. Después de 48 h,
el disolvente se concentré y el residuo se evaporé junto con tolueno (2x). El residuo se disolvié en MeOH (1 ml) y THF
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(1 ml), a continuacién, se afiadi6 NaOMe (1 gota, solucién al 25 % en MeOH). Después de 15 min, la reaccién se
neutralizé con HCI 1 N, el disolvente se concentré y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa (Columna:
XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio
10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: un mantenimiento de
0 minutos en B al 20 %, B al 20-60 % durante 25 minutos, a continuacién, una retencién de 4 minuto en B al 100 %;
Caudal: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25 °C. La recogida de fracciones se activo por sefiales de MSy UV.
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para
proporcionar el compuesto del titulo (12 mg, 0,018 mmol, rendimiento del 16 %). MS (ESI) m/z: 670,0 [M+H]" (Método
C). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,56 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,57 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,82-7,79 (m, 2H), 5,67-5,54 (m, 1H), 5,53-5,32 (m, 1H), 5,25-5,15 (m, 1H), 5,10-5,05 (m, 1H),
4,63-4,52 (m, 1H), 4,00-3,91 (m, 1H), 3,89-3,81 (m, 1H), 3,75-3,65 (m, 1H) (dos protones oscurecidos). Clsg de hGal-
3=25nM.

Los ejemplos 70 a 75 de la siguiente tabla se sintetizaron segun los métodos descritos para el Ejemplo 68 usando
materiales de partida apropiados.

£ LCMS (Método C, a menos que se indique lo contrario) / Clso de
N o Estructura RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds, a menos que se indique otra | hGal-3
' cosa) (nM)
MS (ESI) m/z: 670,1.
5 9,55 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,82-8,77 (m, 1H), 8,59-8,54
(m, 1H), 8,32-8,26 (m, 1H), 7,93-7,87 (m, 1H), 7,82-7,76
70 (m, 1H), 7,71-7,62 (m, 1H), 5,62-5,34 (m, 1H), 5,22-5,16 11
(m, 1H), 5,15-5,07 (m, 1H), 4,60-4,51 (m, 1H), 4,04-3,94
(m, 1H), 3,87-3,77 (m, 1H), 3,72-3,55 (m, 2H), 3,42-3,32
(m, 1H) (un protén oscurecido).
MS (ESI) m/z: 684,1.
58,98 (s, 1H), 8,77 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 1,8 Hz,
1H) 8,11-8,07 (m, 1H), 7,91-7,85 (m, 1H), 7,72-7,68 (m,
71 H), 7,68-7,62 (m, 1H), 5,59-5,34 (m, 1H), 5,22-5,15 (m, 20
H), 5,14-5,06 (m, 1H), 4,57-4,46 (m, 1H), 4,02-3,93 (m,
H), 3,84-3,75 (m, 1H), 3,70-3,56 (m, 2H), 3,41-3,26 (m,
1H) 2, 86 (s, 3H) (un protdn oscurecido).
MS (ESI) m/z: 634,2.
59,12 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,42 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,14-
o 8,08 (m, 1H), 7,90-7,84 (m, 2H), 7,75-7,69 (m, 1H), 5,22-
72 H % N 5,13 (m, 1H), 5,09-4,99 (m, 1H), 4,61-4,47 (m, 1H), 4,22- 16
S~ N YN 4,11 (m, 1H), 4,00-3,92 (m, 1H), 3,86-3,80 (m, 1H), 3,80-
. = N=N (0 N~ 3,72 (m, 1H), 3,62-3,51 (m, 1H), 2,88 (s, 3H) (un protén
N oscurecido).
o
HO [ ::g MS (ESI) m/z: 704,1 (Método B).
"o 1 e 69,22 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,47-8,43 (m, 1H), 8,16-8,11
F\k V G Y (m, 1H), 7,91-7,86 (m, 2H), 7,77-7,71 (m, 1H), 5,56-5,45
73 | ot “%/I\N«‘\/'\,N\ (m, 1H), 5,25-5,17 (m, 1H), 5,14-5,05 (m, 1H), 5,03-4,84 54
== = /5 ,‘\er (m, 1H), 4,59-4,50 (m, 1H), 4,33-4,25 (m, 1H), 3,96-3,93
F { (m, 1H), 3,86-3,80 (m, 2H), 3,64-3,55 (m, 2H), 3,55-3,45
?/\QJ’\V’NH‘“*" (m, 2H), 2,89 (s, 6H) (tres protones oscurecidos).
CHg
N CHy | MS (ESI) m/z: 594,2.
HO / '””S 58,95(d, J=7,3Hz, 2H), 8,45 (d, J =2,1 Hz, 1H), 8,12-
\J\ 8,07 (m, 2H), 8,01-7,97 (m, 1H), 7,77-7,71 (m, 1H), 5,44-
74 5 HO gl Q/ 5,40 (m, 1H), 5,39-5,34 (m, 1H), 5,06-4,98 (m, 1H), 4,96- 35
ci—¢ N/ : . N 4,90 (m, 2H), 4,45-4,36 (m, 1H), 4,01-3,93 (m, 1H), 3,82-
}x Nf”:‘ Gn ,}\N» 2F7|)4 (m, 1H), 3,65-3,56 (m, 1H), 3,55-3,47 (m, 1H), 2,88 (s,
o .
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(continuacién)

EJ. Estructura LCMS (Método C, a menos que se indique lo contrario) / Clso de
N.° RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds, a menos que se indique otra | hGal-3
cosa) (nM)
N.—/CH“
HQ ‘s MS (ESI) m/z: 650,2.
HO\/\L ) 59,18 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,45-8,41 (m, 1H), 8,10 (s, 2H),
75 R o Y 8,01-7,95 (m, 1H), 7,76-7,70 (m, 1H), 5,22-5,14 (m, 1H), 18
C,_J,’\“‘Q 7 N/’\_/\(N 5,10-5,00 (m, 1H), 4,62-4,48 (m, 1H), 4,18-4,09 (m, 1H),
. N O r@f 3,98-3,93 (m, 1H), 3,87-3,78 (m, 1H), 3,77-3,69 (m, 1H),
o] d 3,61-3,54 (m, 1H), 3,53-3,43 (m, 1H), 2,89 (s, 3H).
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (l):

HO

HO. a

1
A,z-f N z Al
' N’;N

RZ

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
A’ se selecciona independientemente entre

3

b
A A
/\T Wi
N*< />’R1 NN
N\N R'la :

10

Ar? es independientemente fenilo o naftilo; y en donde cada resto del anillo esté sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados entre ciano, halégeno, alquilo C.4, alcoxi Cq.4, haloalquilo C1.4 y haloalcoxi Cy.4;
Ar® se selecciona independientemente entre fenilo, piridinilo y benzotiazolilo; y en donde cada resto de anillo esta
15 sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre ciano, halégeno, alquilo Cq.4, haloalquilo Cq.4, alcoxi C1.4,
haloalcoxi C4.4 y cicloalquilo Cse;
R'y R"™ son independientemente H o alquilo C1.4; y
R? se selecciona independientemente entre hidroxi, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4 -OCH>C(O)OH, -
OCH,C(O)N(alquilo C1.2)(CH2)oNH(alquilo C1.4), -OCH>C(O)-(cicloalquilo Csg), y -OCH2C(O)NH(alquilo C1.4).

20
2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde:
Ar' es independientemente
A( >::S
N~N
N“N
25

Ar? es independientemente fenilo sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre ciano, halégeno, alquilo

C1.4, alcoxi Cq.4, haloalquilo C1.4 y haloalcoxi Cq.4;

Ar® se selecciona independientemente entre fenilo, piridinilo y benzotiazolilo; y en donde cada resto de anillo esta
30 sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre ciano, halégeno, alquilo Cq.4, haloalquilo Cq.4, alcoxi C1.4,

haloalcoxi C4.4 y cicloalquilo Cse;

R'2 es independientemente H o alquilo C1.4; y

R? se selecciona independientemente entre hidroxi, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4, -OCH.C(O)OH, y -

OCH>C(O)N(alquilo C1.2)(CH2)2NH(alquilo C1.4).

35
3. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde:
Ar' es independientemente
A
!
|
& /> !/\‘/*NE:S N~N\CH
40 3
Ar? es independientemente fenilo sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cly Br;
Ar® es independientemente fenilo o benzotiazolilo; y en donde cada resto del anillo esta sustituido con 0 a 3
sustituyentes seleccionados entre Cl, CH3, CF3y -OCF3; y
45 R? se selecciona independientemente entre hidroxi, -OCHs, -OCH.CHFz -OCH.CF3; -OCHCF.CHF», -

36



10

15

20

25

30

35

40

ES 2984 075 T3

OCH,C(O)OH, y -OCH2C(O)N(CHs)(CHz)2NH(CHs).

4. El compuesto de la reivindicacidn 2 o la reivindicacién 3, en donde:
Ar? se selecciona independientemente entre:

R £
R F~<F Ci‘{‘\H Cl‘m
Br—¢ \ 4 ¢ % 9 et =
. . R oo ,

ooy

F F

I A £
R F A
B’ % Br—g A\
Br\%‘{}\_f Nﬁ;ﬂ ' S8
=54 A F y

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en donde:
Ar’® se selecciona independientemente entre:

6. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es de Férmula (la):

(Ta},

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Ar? es independientemente fenilo o naftilo; y en donde cada resto del anillo esta sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados entre ciano, halégeno, alquilo C.4, alcoxi Cq.4, haloalquilo C1.4 y haloalcoxi Cy.4;

Ar® se selecciona independientemente entre fenilo, piridinilo y benzotiazolilo; y en donde cada resto de anillo esta
sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre ciano, halégeno, alquilo Cq.4, haloalquilo Cq.4, alcoxi C1.4,
haloalcoxi C4.4 y cicloalquilo Cse;

R" es independientemente alquilo C1.4; y

R? se selecciona independientemente entre hidroxi, alcoxi Ci4, -OCHC(O)-(cicloalquilo Css), y -
OCH-C(O)NH(alquilo C1.4).

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en donde:

Ar? es independientemente fenilo o naftilo; y en donde cada resto del anillo esté sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre ciano, F, Cl, Br, CHs y -OCHg;

Ar?® se selecciona independientemente entre fenilo, piridinilo y benzotiazolilo; y en donde cada resto del anillo esta
sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre Cl, CFs, -OCF3 y ciclopropilo;

R'es CHs; y

R? se selecciona independientemente entre hidroxi, -OCHs, -OCH,C(O)-(ciclopropilo), y -OCH2C(O)NH(CHs).

8. El compuesto de la reivindicacién 6 o la reivindicacién 7, en donde:
Ar? se selecciona independientemente entre:

F R
K F a Ci, F
r»‘@‘_‘» po—y c&@\‘
ey 74 . ;
ey T ey
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5
9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde R? es hidroxi.

10. Un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde dicho compuesto

es:

10
N
N /

Ejemplo 1 X

HO i -
HOo O \!? =
x,f AN I3 H, o \7\

HO. 5 o= Py S,

HyCO y \, S y

};-\ ,\ \{ (42N C;M{\K j‘ e ; ‘.N‘N

CP\&H ) Y P T B
N AH R o’ o
F N \(H i ’

s NHCH;
Ejemplo 3 X Ejemplo 4
Ne=y

-
o~ \__ 7 N N
i Ve YT =/ N On N
F CHy OHg
Ho_ © . el
(‘r/*‘\ HO Y
rou g el
= 3 Y N R W T N
= N‘:N OH N 4 = N';r& (:',..‘ N\.’\I{
CHg C-Hg
HOL OhN
. N
R 2
F G Y N ’>‘ 7 ek,
7 N g N,
2 NN O N~J< = aH N\’<
G,y CHy
HG & Hoo
DT o
HO - Kz . HO .
F> e L) e ¥ ¢ g ers
~ ¥ ~ g S - - \)\/ N
o~y B J\T N Br “(MQ‘ YN
o =N W NJ( ==l NEN O N»J(
CHy
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CF,CHF, . CF,CHF,
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t SH- G
P NHEH,

H
CHy

11. Una composicién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, y uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

12. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, o una composicién de la reivindicacién 11, para su uso como un medicamento.

13. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, o una composicion de la reivindicacién 11, para su uso en el tratamiento de la fibrosis de érganos (incluyendo el
higado, rifién, pulmén, corazén y piel), enfermedades y afecciones hepéticas (incluyendo hepatitis aguda, hepatitis
cronica, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica, hipertensién portal, fallo regenerativo, esteatohepatitis no alcohélica
(EHNA), hipofuncién hepatica y trastorno de la circulacién sanguinea hepética), enfermedades proliferativas celulares,
canceres y afecciones (incluyendo tumor sélido, metastasis tumoral sélida, fibroma vascular, mieloma, mieloma
multiple, sarcoma de Kaposi, leucemia, leucemia linfocitica crénica (LLC)) y metastasis invasiva de células
cancerosas), enfermedades y afecciones inflamatorias (incluyendo psoriasis, nefropatia y neumonia), enfermedades
y afecciones del tubo gastrointestinal (incluyendo sindrome del intestino irritable (Sll), enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) y secrecién pancreédtica anémala), enfermedades y afecciones renales, enfermedades y afecciones
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asociadas a las vias urinarias (incluyendo hiperplasia prostatica benigna o sintomas asociados a la enfermedad
neuropética de la vejiga, tumor de la médula espinal, hernia de disco intervertebral, estenosis del conducto raquideo
y sintomas derivados de la diabetes), enfermedades y afecciones de las vias urinarias bajas (incluyendo la obstruccién
de las vias urinarias bajas), enfermedades y afecciones inflamatorias de las vias urinarias bajas (incluyendo disuria y
polaquiuria), enfermedades y afecciones pancreaticas, enfermedades y afecciones asociadas a la angiogénesis
andmala (incluyendo obstrucciéon arterial), esclerodermia, enfermedades y afecciones asociadas al cerebro
(incluyendo infarto cerebral y hemorragia cerebral), dolor neuropético y neuropatia periférica, enfermedades y
afecciones oculares (incluyendo degeneracién macular senil (DMS), retinopatia diabética, vitreorretinopatia
proliferativa (PVR), penfigoide cicatricial y cicatrizacién de cirugia de filtracién de glaucoma).

14. El compuesto o composicién para su uso de la reivindicacién 13, en donde la enfermedad o afeccién es fibrosis
renal, fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis arterial o esclerosis sistémica.
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