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DESCRIPCION
Precursores del inhibidor de la PDE4 bioactivados de la microbiota intestinal
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad y el beneficio de la Solicitud de Patente Provisional de los Estados Unidos
Num. 63/031,023, presentada el 28 de mayo de 2020.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR
(a) Sector

El objeto que se da a conocer se refiere generalmente a compuestos que son profarmacos glucoésidos de
inhibidores de la fosfodiesderasa 4 (PDE4). En particular, la presente invencion se refiere a etano piridonas
di-aril-sustituidas conjugadas con (a) un A-D-glucurénido, (b) un a~D-glucurénido, (c) un AD-glucopiranésido,
(d) un aD-glucopiranésido, (e} un fD-galactopiranosido, (f) un «a-D-galactopiranésido, (g) un
FD-manopiranésido, (h) un aD-manopiranésido, (i) una N-acetil-4#D-glucosaminida, (j) una
N-acetil-a-D-glucosaminida, (k) una N-acetil-4-D-galactosaminida, (I} una N-acetil-aD-galactosaminida, (m)
una fAD-glucosaminida, (n) wuna @D-glucosaminida, (o) wuna pAD-galactosaminida, (p) una
a-D-galactosaminida, (g) un #D-fucopiranésido, (r) un a-L-fucopiranésido, (s) un a-L-ramnopiranésido, (t) un
o-L-arabinofuranésido, (u) un AD-ribofuranésido, (v) un polisacarido tal como un AD-celobiésido o un
o-D-celobidsido o un A N,N-diacetil quitobiésido, (w) un D-xilopiranésido, (x) un D-xilofuranésido, (y) un
SD-galacturénido o (z) un resto a-D- galacturénido que es un profarmaco especifico de colon de los
inhibidores de PDEA4.

(b)_Estado de la técnica anterior relacionado

Se conoce el monofosfato de adenosina ciclico (monofosfato de adenosina ciclico 3', 5', "cAMP" o "AMP
ciclico") como segundo mensajero de hormonas que incluyen epinefrina, glucagén, calcitonina, corticotrofina,
lipotropina, hormona luteinizante, norepinefrina, hormona paratiroidea, hormona estimulante de la tiroides y
vasopresina. Por tanto, el cCAMP media las respuestas celulares a las hormonas. El AMP ciclico también
media las respuestas celulares a diversos neurotransmisores.

Las fosfodiesterasas ("PDE") son una familia de enzimas que metabolizan los nucleétidos ciclicos 3', 5' a
monofosfatos de nucledsidos 5, lo que termina la actividad del segundo mensajero del cAMP. Una
fosfodiesterasa particular, la fosfodiesterasa-4 ("PDE4", también conocida como "PDE-IV"), que es una PDE
tipo |V de alta afinidad, especifica de cAMP, ha generado interés como dianas potenciales para el desarrollo
de nuevos compuestos antiinflamatorios. Se sabe que la PDE4 existe como, como minimo, cuatro isoenzimas
(A, B, C y D), cada una de las cuales es codificada por un gen distinto. Se cree que cada uno de los cuatro
productos génicos de PDE4 conocidos desempefia funciones variables en las respuestas alérgicas y/o
inflamatorias. Por tanto, se cree que la inhibicion de PDE4, particularmente las isoformas especificas de
PDE4 que producen respuestas perjudiciales, puede afectar beneficiosamente los sintomas de alergia e
inflamacion. Seria deseable dar a conocer nuevos compuestos y composiciones que inhiban la actividad de
PDEA4.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una citocina que es liberada principalmente por fagocitos
mononucleares en respuesta a inmunoestimuladores. El TNFa puede potenciar la mayoria de los procesos
celulares, tales como la diferenciacion, el reclutamiento, la proliferacion y la degradacién proteolitica. A
niveles bajos, el TNF-a confiere proteccion contra agentes infecciosos, tumores y dafio tisular. Pero el TNF-a
también tiene una funcién en muchas enfermedades. Cuando se administra a mamiferos o seres humanos, el
TNF-o. provoca o agrava la inflamacion, fiebre, efectos cardiovasculares, hemorragia, coagulacion y
respuestas de fase aguda similares a las que se observan durante infecciones agudas y estados de shock.
Se ha implicado la produccion de TNF-a potenciada o no regulada a una serie de enfermedades y afecciones
médicas, por ejemplo, canceres, tales como tumores soélidos y tumores desarrollados en la sangre;
cardiopatias, tales como insuficiencia cardiaca congestiva; y enfermedades viricas, genéticas, inflamatorias,
alérgicas y autoinmunitarias.

También son dolencias prevalentes y problematicas enfermedades inflamatorias tales como la artritis, las
afecciones artriticas relacionadas (por ejemplo, la artrosis y artritis reumatoide), la enfermedad inflamatoria
intestinal (por ejemplo, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa), sepsis, psoriasis, artritis psoriasica,
dermatitis atépica, dermatitis de contacto, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y las enfermedades
pulmonares inflamatorias. El TNF-a tiene una funcién central en la respuesta inflamatoria y la administracion
de sus antagonistas bloguea las respuestas cronicas y agudas en modelos animales de enfermedad
inflamatoria.
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Los compuestos farmacéuticos tales como los inhibidores de PDE4 que pueden bloquear la actividad o inhibir
la producciéon de ciertas citocinas, incluido el TNF-o, pueden ser tratamientos beneficiosos para tratar o
prevenir enfermedades inflamatorias implicadas por el TNF-c.

La colitis ulcerosa es una enfermedad intestinal inflamatoria cronica recurrente que afecta el revestimiento del
colon y el recto. Las terapias actuales incluyen 5-aminosalicilatos, corticosteroides, agente inmunomodulador,
supresores de TNF-a tales como infliximab (Remicade™), adalimumab (Humira™), golimumab (Simponi™) y
el supresor de a4f7 integrinas tales como vedolizumab (Entyvio™).

Los inhibidores de PDE4 son bien conocidos por suprimir la sintesis de la citocina proinflamatoria TNF-a que
tiene un papel crucial en la patogenia de la colitis ulcerosa. La eficacia demostrada de los supresores de
TNF-o en el tratamiento de la colitis ulcerosa respalda atun mas la utilidad de los inhibidores de la PDE4 como
tratamiento alternativo.

Uno de los primeros medicamentos que se utilizan en el tratamiento de la colitis ulcerosa es un profarmaco
llamado sulfasalazina. El resto de sulfonamida actiia como portador para administrar el componente activo
acido 5-aminosalicilico (5-ASA, también conocido como mesalazina o mesalamina) al colon. La accion
bacteriana especifica de la microbiota colénica es responsable de la escisién del enlace diazoico de la
sulfasalazina.

El corticosteroide budesonida topico administrado por via oral como una formulacién de liberacién controlada
especifica para el colon (Uceris™), que reduce la exposicion sistémica, es eficaz en el tratamiento de la colitis
ulcerosa y minimiza los efectos secundarios (Sandborn et al. Gastroenterologia 2012, 143, 1218).

El fundamento principal del tratamiento topico en el tratamiento de la colitis ulcerosa es que trata
directamente la mucosa del colon inflamado y minimiza los efectos secundarios sistémicos.

En la disposicion oral de farmacos activos en el cuerpo, se sabe que durante la recirculacion intrahepatica, se
reabsorben una variedad de conjugados de glucurénido de farmacos que experimentan excrecion biliar en el
tracto gastrointestinal y se hidrolizan por la fglucuronidasa colénica para liberar el principio activo original.

Las bacterias que colonizan el intestino de los mamiferos poseen un amplio repertorio de enzimas
procesadoras de carbohidratos tales como, pero no restringidas a, hidrolasas de glucésidos (glucosidasas),
liasas de polisacaridos y esterasas de carbohidratos con capacidades degradantes y metabdlicas (Flint et al.
Gut Microbes, 2012, 3(4), 289).

Numerosas compafiias han invertido en el desarrollo de inhibidores especificos de la PDE4 como agentes
antiinflamatorios, dos de los cuales, roflumilast (Daliresp™, Takeda, COPD) y apremilast (Otezla™, Celgene,
psoriasis/artritis psoriasica) han obtenido la aprobacién de la agencia reguladora y llegan al mercado.
Apremilast también ha demostrado su capacidad para inducir y mantener la remision clinica hasta 52
semanas en pacientes que padecen colitis ulcerosa de moderada a grave en un ensayo clinico de fase 2
(Danese, S. et al. Clin. Gastroenterol. Hepato. 2020, 18(11), 2526-2534). Independientemente de la
indicacion, un efecto secundario comin de estos tratamientos ha sido dolor de cabeza y trastornos
gastrointestinales tales como nauseas, emesis y diarrea. Se puede encontrar une técnica anterior relacionada
adicional en los documentos Li Chun et al.: Drug Metabolism and Disposition, Pharmacology and
Experimental Therapeutics, vol. 30, n.° 3(1), 2001, pags. 232-241, patentes W02004/005258 A1,
WO01/70738 A2 y CA 2369323 Al.

Por consiguiente, existe la necesidad de compuestos inhibidores de PDE4 que reduzcan o mitiguen las
desventajas de los compuestos conocidos en la técnica.

Por consiguiente, existe la necesidad de compuestos inhibidores de PDE4 que provoguen poco o ningun
dolor de cabeza, nauseas, emesis y/o diarrea.

CARACTERISTICAS

La presente invencion se refiere a compuestos que son profarmacos glucésidos de inhibidores de la
fosfodiesderasa 4 (PDE4). En particular, la presente invencion se refiere a etano piridonas di-aril-sustituidas
conjugadas con (a) un AD-glucurénido, (b) un -D-glucurénido, (c) un f-D-glucopirandsido, (d) un
a-D-glucopiranésido, (e) un AD-galactopiranésido, (f) un a-D-galactopiranésido, (g) un fD-manopiranésido,
(h) un e~D-manopiranésido, (i) una N-acetil-#D-glucosaminida, (j) una N-acetil-a-D-glucosaminida, (k) una
N-acetil-4-D-galactosaminida, (I) una N-acetil-a-D-galactosaminida, (m) una AD-glucosaminida, (n) una
a-D-glucosaminida, (o) una f-D-galactosaminida, (p) una a-D-galactosaminida, (q) un S-D-fucopiranésido, (r)
un a-L-fucopiranésido, (s) un a-L-ramnopiranésido, (t) un e-L-arabinofuranésido, (u) un AD-ribofuranésido,
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(v) un polisacarido tal como un #D-celobi¢sido o un a-D-celobiosido o un #N,N-diacetil quitobidsido, (w) un
D-xilopiranésido, (x) un D-xilofuranésido, (y) un #D-galacturénido o (z) un resto o-D- galacturénido que es un
profarmaco especifico de colon de los inhibidores de PDEA4.

Segun una realizacion, se da a conocer un compuesto de formula (1):

DRY
SE NN
\“ 3 .
\\\,‘“f}\{‘ “'\\r""\ﬁ"

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

X es un fAD-glucurénido, un aD-glucurénido, un AD-glucopiranédsido, un «aD-glucopiranésido, un
D-galactopirandsido, un o-D-galactopiranésido, un AD-manopiranésido, un o-D-manopiranésido, una
N-acetil-D-glucosaminida, una N-acetil-o-D-glucosaminida, una N-acetil-/D-galactosaminida, una
N-acetil-a-D-galactosaminida, una #D-glucosaminida, una a-D-glucosaminida, una #D-galactosaminida, una
o-D-galactosaminida, un fS-D-fucopiranésido, un a-L-fucopiranésido, un aL-ramnopiranésido, un
o-L-arabinofuranésido, un SD-ribofuranoésido, un AD-celobidsido, un «o-D-celobidsido, un fN,N-diacetil
qU|tob|03|do un D-xilopiranésido, un D-xilofuranésido, un #D-galacturénido o un a-D-galacturénido;

R' y R? son cada uno independientemente -alquilo Ci., -cicloalquilo Css, cualquiera de los cuales no esta
sustltwdo 0 esta sustituido con 1-6 halégenos independientes;

R y R son cada uno independientemente H, o -alquilo Ci.6;

R°, R®y R’ son cada uno |ndepend|entemente H, halégeno, -alquilo Gy, -C(O)alquilo Ci1 0 CN;

Ar se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

piridilo o 6-R®- -3-piridilo,

-tiazolilo o 5-R%-2- tIaZO|I|O
pirimidinilo o 2-R°-5-pirimidinilo,
piridazinilo o 6-R%-3-piridazinilo,
-2-furilo,

) -2-tienilo,

) R8 5-oxazolilo o 5-R8-2-oxazolilo,

h) 5-R®-3-isoxazolilo o 3-R%-5-isoxazolilo,
i) 5- R8 3-isotiazolilo 0 3-R®-5-isotiazolilo, y
i) p-R%-fenilo;

a)6R3
b)2R5
c)2R5
d)6R3
e)5R
f) 5-R®
2-

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

R® se selecciona del grupo que consiste en: H, haldégeno, -alquilo Cy, -cicloalquilo Cs. 5 -alquilAr® Cie, Ar%,

alcoxi Grs, alquiltio Crs, N, C(R‘O)(R”)OH C(R‘O)(R”)Oalquno Crs, -C(R)(R™OAr?, -CO2H, -COalquilo
Cye. -GONR R'3, -SO.NHC(O)Ar?, -C(O) alquilo 016 1y O)A%

R® se_selecciona del grupo que consiste en: . -NR™?C(O)R", -NR™2C(O)NHR"™, -NR'2S0,Ar?
y -NR'2CO.Ar%;

Ry R" son cada uno independientemente H, -alquilo Gy.s, -haloalquilo G1.6, -cicloalquilo Css 0 A%

o cuando Ry R'" son -alquilo Ci., pueden conectarse entre si a través de un alquilo Ci3 para formar
mcloalqwlo Cs.;

R'2yR" son cada uno independientemente H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cas 0 -alquilAr? Cy.;

o cuando R'?y R'" son -alquilo Ci.s, pueden conectarse entre si a través de un alquilo Cy para formar un
heteromcloalquno Cs;

Ar? se selecciona del grupo que consiste en: fenilo, piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, quinoxalinilo, furilo, benzofurilo, dibenzofurilo, tienilo, benzotienilo, pirrolilo, indolilo, pirazolilo,
indazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo y tetrazolilo;

estando cada Ar® sin sustituir o sustituido con 1-3 miembros seleccionados del grupo que consiste en:
halo, -alquilo Cie. -haloalquilo Grs, CN, alcoxi Crs, alquiltio Cis, -C(R")(R"OH, -CO:H, -COsalquilo
Cis, -C(O)NR'?R™, y -SO,CHa.

El  p-D-glucurénidc puede ser &cido  S-D-  glucurénico, AD-glucuronidato de  metilo,

2,3,4-tri-O-acetil-#D-glucuronidato de metilo, 2,3,4-tri-O-acetil-4D-glucuronidato de etilo, AD-glucuronidato
de etilo, /D-glucuronidato de Fpropilo, #D-glucuronidato de terc-butilo 0 metilo 4D-glucuronamida.
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El  p-D-glucopiranésido puede ser fAD-glucopiranosilo, 2,3,4,6-tetra-O-acetil-#D-glucopiranosilo o
3,4,6-tri-O-acetil-5-D-glucopiranosilo.

El fD-galactopiranésido puede ser S-D-galactopiranosilo o 2,3,4,6-tetra-O-acetil- f-D-galactopiranosilo.
El e-D-manopiranésido puede ser a-D-manopiranosilo o 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosilo.
La /D- glucosaminida puede ser S-D-glucosaminilo o a-D-glucosaminilo.

La N-acetil-4#D-glucosaminida puede ser N-acetil-#D-glucosaminilo,  3,4,6-tri-O-acetil- N-acetil-5-D-
glucosaminilo, N, N, N-trimetil- #D-glucosaminilo o N, N-dimetil-#-D-glucosaminilo.

El fD-celobidsido puede ser f-D-celobiosilo, 0 2,3,6,2',3',4',6'-hepta- O-acetil- 4 D-celobiosilo.
El Ar' puede ser 6-R®-3-piridilo 0 2-R®-5-tiazolilo. El Ar' puede ser 6-R®-3-piridilo.

Los R®y R* pueden ser cada uno H.

Los R, R®y R’ pueden ser cada uno H.

El R® puede ser -C(R'*)(R"")OH.

El #D-glucurénido puede ser S-D-glucuronilo.

El #-D-glucuronilo puede ser glucuronato de metilo.

El compuesto de formula (1) puede ser uno de los siguientes compuestos:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la férmula (I) puede estar representado por

oy

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la férmula (I) puede estar representado por

FHCO

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la férmula (I) puede estar representado por

SN
!.w‘--..;\;
Q
LN 3
F OGS NEW
] H
\\:’f'*l\\.\f"\ x’ksN
X i .
:‘ i N o~
N B oy -~ - \,-\)H
SN AT T, N -
T NS N -
3 R ‘A,{«\,' V\AO.-% NS
Ny oM 3 » o
O Y - g ~OH
PG e OH
AN
e
IR

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion también da a conocer una composicion farmacéutica que incluye una cantidad eficaz
del nuevo conjugado de glicésido y etano piridona diaril-sustituida y un portador farmacéuticamente
aceptable.

Segun otra realizacion, se da a conocer una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
un portador o diluyente o excipientes farmacéuticamente aceptables.

La cantidad terapéuticamente eficaz puede ser de aproximadamente 0,001 mg, 0,005 mg, 0,025 mg, 0,1 mg,
0,5 mg, 2,5 mg, 10 mg, 50 mg, 250 mg o 1000 mg del compuesto de formula (l).

La composicion puede ser, como minimo, una formulacion de liberacion inmediata, una formulacién de
liberacion sostenida o una formulacion de liberacion retardada, o una combinacion de las mismas.

La composicion puede estar en forma de locidn o de liquido.

La composicion farmacéutica puede comprender ademas un antagonista de los receptores de leucotrienos,
un inhibidor de la biosintesis de leucotrienos, un antagonista de M2/M3, un corticosteroide, un antagonista de

12
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los receptores de HI, un agonista del adrenorreceptor Bz, un inhibidor selectivo de la COX-2, un AINE, un
inmunomodulador, 5-ASA, un profarmaco de 5-ASA, un inhibidor de la cinasa Jano o una combinacion de los
mismos.

Segun otra realizacion, se da a conocer una utilizacion de un compuesto de formula (I), o de la composicion
de la presente invencion, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de asma,
bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), sindrome de dificultad respiratoria del
adulto, sindrome de dificultad respiratoria del lactante, tos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica en
animales, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, diverticulitis, sindrome del intestino irritable, hipersecrecion
de 4cido gastrico, sepsis 0 choque séptico, choque endotdxico, una afeccidon asociada al chogue endotoxico,
traumatismo de la médula espinal, lesion en la cabeza, inflamacién neurdégena, dolor, lesion por reperfusion
del cerebro, artritis psoriasica, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artrosis, inflamacion y
degeneracion tisular cronica mediada por citocinas, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, granuloma
eosinofilico, depresion, deterioro de la memoria, depresion monopolar, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple aguda y cronica, psoriasis, una enfermedad cutanea
proliferativa benigna, una enfermedad cutanea proliferativa maligna, dermatitis atdpica, urticaria, cancer,
crecimiento tumoral, invasion cancerosa de tejidos normales, diabetes insipida, osteoporosis, reestenosis
arterial, aterosclerosis, lesion por reperfusion del miocardio, glomerulonefritis crénica, conjuntivitis primaveral,
rechazo de trasplantes y enfermedad de injerto contra huésped y caquexia.

Segun otra realizacion, se da a conocer una utilizacion de un compuesto de formula (I), o de la composicion
de la presente invencion, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), artritis psoriasica o
psoriasis.

Segun otra realizaciéon, se da a conocer un compuesto de féormula (I), o la composicién de la presente
invencion para su utilizacién en el tratamiento o la prevencion de asma, bronquitis crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), sindrome de dificultad respiratoria del adulto, sindrome de dificultad
respiratoria del lactante, tos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica en animales, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, diverticulitis, sindrome del intestino irritable, hipersecrecion de acido gastrico, sepsis o
choque séptico, choque endotodxico, una afeccion asociada al choque endotéxico, traumatismo de la médula
espinal, lesion en la cabeza, inflamacion neurdgena, dolor, lesién por reperfusion del cerebro, artritis
psoriasica, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artrosis, inflamacion y degeneracion tisular cronica
mediada por citocinas, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, granuloma eosinofilico, depresion, deterioro de la
memoria, depresién monopolar, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple
aguda y crbnica, psoriasis, una enfermedad cutanea proliferativa benigna, una enfermedad cutanea
proliferativa maligna, dermatitis atdpica, urticaria, cancer, crecimiento tumoral, invasion cancerosa de tejidos
normales, diabetes insipida, osteoporosis, reestenosis arterial, aterosclerosis, lesion por reperfusion del
miocardio, glomerulonefritis crénica, conjuntivitis primaveral, rechazo de trasplantes y enfermedad de injerto
contra huésped, y caquexia.

Segun otra realizaciéon, se da a conocer un compuesto de féormula (I), o la composicién de la presente
invencion para su utilizacion en el tratamiento o la prevencion de colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), artritis psoriasica o psoriasis.

Segun otra realizacion, se da a conocer una utilizacion de un compuesto de formula (I), o de la composicion
de la presente invencién en el tratamiento o la prevencion de asma, bronquitis cronica, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), sindrome de dificultad respiratoria del adulto, sindrome de dificultad respiratoria
del lactante, tos, enfermedad pulmonar obstructiva cronica en animales, colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, diverticulitis, sindrome del intestino irritable, hipersecrecion de acido gastrico, sepsis 0 choque séptico,
choque endotdxico, una afeccion asociada al choque endotoxico, traumatismo de la médula espinal, lesion en
la cabeza, inflamacion neurégena, dolor, lesion por reperfusion del cerebro, artritis psoriasica, artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, artrosis, inflamacion y degeneracion tisular crénica mediada por
citocinas, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, granuloma eosinofilico, depresion, deterioro de la memoria,
depresion monopolar, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple aguda y
cronica, psoriasis, una enfermedad cutanea proliferativa benigna, una enfermedad cutanea proliferativa
maligna, dermatitis atopica, urticaria, cancer, crecimiento tumoral, invasion cancerosa de tejidos normales,
diabetes insipida, osteoporosis, reestenosis arterial, aterosclerosis, lesion por reperfusion del miocardio,
glomerulonefritis cronica, conjuntivitis primaveral, rechazo de trasplantes y enfermedad de injerto contra
huésped y caquexia.

Segun otra realizacion, se da a conocer una utilizacion de un compuesto de formula (I), o de la composicion
de la presente invencién, en el tratamiento o la prevencion de colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), artritis psoriasica o psoriasis.

Las caracteristicas y ventajas del objeto de la presente se haran mas evidentes a la luz de la siguiente
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descripcion detallada de realizaciones seleccionadas, segun se ilustra en las figuras adjuntas. Como se
comprendera, el objeto dado a conocer y reivindicado es susceptible de modificaciones en diversos aspectos,
todo ello sin apartarse del alcance de las reivindicaciones. Por consiguiente, los dibujos y la descripcién
deben considerarse de naturaleza ilustrativa y no restrictiva, y en las reivindicaciones se define el alcance
completo del objeto.

DESCRIPCION DETALLADA

En las realizaciones, se da a conocer compuestos que son precursores inactivos de compuestos inhibidores
de PDE4 que se cree que causan poca 0 ninguna nausea, emesis y/o diarrea.

En una realizacion, se da a conocer un compuesto representado por la formula (1):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

X es un fAD-glucurénido, un aD-glucurénido, un AD-glucopiranédsido, un «aD-glucopiranésido, un
D-galactopirandsido, un o-D-galactopiranésido, un AD-manopiranésido, un o-D-manopiranésido, una
N-acetil-D-glucosaminida, una N-acetil-o-D-glucosaminida, una N-acetil-/D-galactosaminida, una
N-acetil-a-D-galactosaminida, una #D-glucosaminida, una a-D-glucosaminida, una #D-galactosaminida, una
o-D-galactosaminida, un fS-D-fucopiranésido, un a-L-fucopiranésido, un aL-ramnopiranésido, un
o-L-arabinofuranésido, un SD-ribofuranoésido, un AD-celobidsido, un «o-D-celobidsido, un fN,N-diacetil
quitobidsido, un D-xilopiranésido, un D-xilofuranésido, un fD-galacturénido o un a-D-galacturénido;

R' y R? son cada uno independientemente -alquilo Ci., -cicloalquilo Css, cualquiera de los cuales no esta
sustituido o esta sustituido con 1-6 halégenos independientes;

R® y R* son cada uno independientemente H, o -alquilo Ci;

R°, R®y R’ son cada uno independientemente H, haldégeno, -alquilo Ci.s, -C(O) alquilo C1.6 0 CN;

Ari se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

a) 6-R8-3-piridilo o 6-R*-3-piridilo,
b) 2-R%-5-tiazolilo o 5-R®-2-tiazolilo,

c) 2-R%-5-pirimidinilo o 2-R°-5-pirimidinilo,

d 8.3-piridazinilo o 6-R%-3-piridazinilo,
e -2-furilo,

f) 5-R"-2-tienilo,

g) 2-R®-5-oxazolilo o 5-R®-2-oxazolilo,

h) 5-R%-3-isoxazolilo o 3-R3-5-isoxazolilo,

i) 5-R%-3-isotiazolilo o 3-R®-5-isotiazolilo, y
)

i
i) p-R®fenilo;

)6
) 2-R
) 2-R
) 6-R
)5-R®
5- 8
2

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

R® se selecciona del grupo que consiste en: H, haldgeno, -alquilo Cy, -cicloalquilo Cas, -alquilAr® Cie, Ar?,
alcoxi Gy, alquiltio Crs, CN, -C(R")(R"OH, -C(R')(R")Oalquilo C1, -C(R')(R'YOAr?, -CO:H, -COsalquilo
C1s, -C(O)NR'?R™, -SO:NHC(O)Ar?, -C(O) alquilo C1 Y -C(O)Ar%;

R se selecciona del grupo que consiste en: -NR™R'™, -NR'2C(O)R'®, -NR"2C(O)NHR", -NR'?S0O,Ar?
y -NR'2CO.Ar%;

R'®y R"" son cada uno independientemente H, -alquilo C1., -haloalquilo Cy., -cicloalquilo Cas 0 Ar?;

o cuando Ry R'" son -alquilo Cis, pueden conectarse entre si a través de un alquilo Cis y forman
cicloalguilo Cse;

R'2y R" son cada uno independientemente H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cas, -alquilAr® Cig;

o cuando Ry R'" son -alquilo Ci., pueden conectarse entre si a través de un alquilo C13 y forman un
heterocicloalquilo Cs;

Ar? se selecciona del grupo que consiste en: fenilo, piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, quinoxalinilo, furilo, benzofurilo, dibenzofurilo, tienilo, benzotienilo, pirrolilo, indolilo, pirazolilo,
indazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo y tetrazolilo;
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cada Ar’puede estar o no sustituido con 1-3 miembros seleccionados del grupo que consiste en:
halo, -alquilo Ci.s, -haloalquilo Cis, CN, alcoxi Cis, alquiltio Cis, -C(R'®)(R'OH, -COzH, -COsalquilo
Cre, -C(O)NR'®R" y -SO2CHs.

En un aspecto de la presente invencion, un compuesto de la presente invencion esta representado por la
formula (I}, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

el S-D-glucurénido puede ser  f-D-acido glucurénico, S-D-glucuronidato de metilo,
2,3,4-tri-O-acetil-#D-glucuronidato de metilo, #D-glucuronidato de etilo, 2,3,4-tri-O-acetil-4D-glucuronidato
de etilo, /D-glucuronidato de iFpropilo, AD-glucuronidato de terc-butilo, metilo AD-glucuronamida; el
FD-glucopiranésido puede ser S-D-glucopiranosilo, 2,3,4,6-tetra- O-acetil-f-D-glucopiranosilo,
3,4,6-tri-O-acetil-#D-glucopirancsilo; el fD-galactopiranésido  puede ser  fD-galactopiranosilo,
2,3,4,6-tetra-O-acetil- f#-D-galactopiranosilo; el  o-D-manopiranésido puede ser a-D-manopiranosilo,
2,3,4,6-tetra-O-acetil--D-manopiranosilo; la  fD-glucosaminida  puede  ser  S-D-glucosaminilo,
a-D-glucosaminilo; la N-acetil- #D-glucosaminida puede ser N-acetil-D-glucosaminilo,
3,4,6-tri-O-acetil-N-acetil- f-D-glucosaminilo, N,N,N-trimetil-4D-glucosaminilo, N,N-dimetil-#D-glucosaminilo;
y el fD-celobitsido puede ser S-D-celobiosilo 0 2,3,6,2',3",4',6'-hepta-O-acetil- 5-D-celobiosilo;

R' y R? son cada uno independientemente -alquilo Cis, -cicloalquilo Css, cualquiera de los cuales se
sustituxe opcionalmente con 1-6 halégenos independientes;

R’y R* son cada uno independientemente H o -alquilo Ci.¢;

R5i R®y R’ son cada uno independientemente H, halégeno, -alquilo C1.6 0 CN;

Ar' se selecciona independientemente del grupo que consiste en 6-R%-3-piridilo 0 2-R®-5-tiazolilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en: H, haldgeno, -alquilo Cy, -cicloalquilo Cas, -alquilAr® Cie, Ar?,
alcoxi Grs, alquiltio Cs, CN, -C(R"Y(R"OH, -C(R')(R")Oalquilo C1, -C(R')(R'YOAr?, -CO:H, -COalquilo
Cis, -C(O)NR'2R™, -SO,NHC(O)Ar?, -C(O)alquilo Ci.6 y -CgO)Arz;

R se selecciona del grupo que consiste en: -NR'?R"™, -NR'2C(O)R'®, -NR'?C(O)NHR'", -NR'?S0O,Ar?
y -NR'2CO.Ar%;

R'®y R"" son cada uno independientemente H, -alquilo C1., -haloalquilo Cy., -cicloalquilo Cas 0 Ar?;

o cuando Ry R'" son -alquilo Cis, pueden conectarse entre si a través de un alquilo Cis y forman
cicloalguilo Cse;

R'2y R" son cada uno independientemente H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cas, -alquilAr® Cig;

o cuando Ry R'" son -alquilo Ci., pueden conectarse entre si a través de un alquilo C1 y forman un
heterocicloalquilo Cs;

Ar? se selecciona del grupo que consiste en: fenilo, piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, quinoxalinilo, furilo, benzofurilo, dibenzofurilo, tienilo, benzotienilo, pirrolilo, indolilo, pirazolilo,
indazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo 3/ tetrazolilo;

cada Ar°puede estar o no sustituido con 1-3 miembros seleccionados del grupo que consiste en:
halo, -alquilo Cig, -haloalquilo Cis, CN, alcoxi Cie, alquiltio Cis, -C(R')(R')OH, -CO:H, -COsalquilo
C1s, -C(OINR'?R™ y -SO,CHs.

En ofra realizacion de la presente invencion, los compuestos de la presente invencion se representan
mediante la férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que

R' y R? son cada uno independientemente -alquilo C1s 0 -cicloalquilo Cse, cualquiera de los cuales no esta
sustituido o esta sustituido con 1-6 halégenos independientes;

R®y R* son cada uno H;

R°, R®y R’ son cada uno H;

Ar' es 6-R%-3-piridilo;

R ® se selecciona del grupo que consiste en: -alquilAr® Cy, -C(R'®)(R')OH, -C(O)alquilo Cis y -C(O)Ar;
R'°y R"" son cada uno independientemente H, -alquilo C1., -haloalquilo Cy., -cicloalquilo Cas 0 Ar?;

R'2y R" son cada uno independientemente H, -alquilo Cy., -cicloalquilo Ca 0 -alquilAr® Ci.g;

o cuando Ry R'" son -alquilo Ci., pueden conectarse entre si a través de un alquilo C1 y forman un
heterocicloalquilo Cs;

Ar? es fenilo.

Segun otra realizacion, los compuestos de la presente invencion se representan mediante la formula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que

X es metilo #-D-glucuronidato;

R' y R? son cada uno independientemente -alquilo Cis 0 -cicloalquilo Css, cualquiera de los cuales se
sustituxe opcionalmente con 1-6 halégenos independientes;

R®y R* son cada uno H;

R5i R®y R’ son cada uno H;

Ar' es 6-R%-3-piridilo;
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R® es -C(R'%)(R""YOH,
R'®y R'" son cada uno independientemente -alquilo C1.c.

Segun otra realizacion del compuesto de la presente invencion representado por la formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el fD-glucurénido es fD-glucuronilo, preferentemente
glucuronato de metilo.

Segun otra realizacion de los compuestos de la presente invencion representados por la formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, el compuesto es uno de los siguientes compuestos:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Segun otra realizacion el compuesto de la presente invencion representado por la férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser

R S
e X R N N
i
B
Xy N
~
S RO \i“\
2 o~ wF
M

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Segun otra realizacion el compuesto de la presente invencion representado por la férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser

(]

<CH;
OH

o >
Fal OH

Fa

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Segun otra realizacion el compuesto de la presente invencion representado por la férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser

AN

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se cree que los glucosidos inhibidores de la PDE4 inactivos administrados por via oral evitan los
desencadenantes de la emesis del tracto gastrointestinal superior y reducen el potencial emetoégeno de dicho
farmaco. El caracter hidréfilo mejorado del profarmaco glucésido en comparacion con el inhibidor original de
la PDE4 puede mejorar la capacidad de dicho sistema de distribucion para distribuir y liberar uniformemente
el principio activo en todo el colon, donde la disolucion del farmaco esté restringida por un menor contenido
de agua, motilidad irregular y falta de sales biliares.

Se cree que los glucésidos inhibidores de PDE4 administrados al colon son hidrolizados enzimaticamente por
las glucosidasas especificas del colon para liberar los inhibidores de PDE4 de etano piridona di-aril-sustituida
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bioldgicamente activos, para ejercer un efecto antiinflamatorio local en la mucosa del colon. Si bien nunca se
ha utilizado este sistema en seres humanos, en las realizaciones se cree que podria representar
ventajosamente una forma de liberar lentamente un agente activo especificamente al colon seleccionando
adecuadamente el sistema de glucésido/glucosidasa y la dosis administrada para minimizar la exposicion
sistémica.

Se cree que los glucésidos inhibidores de la PDE4 que liberan los inhibidores de la PDE4 de etano piridona
di-aril-sustituida biolégicamente activos especificamente en el colon actian como un sistema sistémico de
liberacion controlada seleccionando adecuadamente la dosis administrada. En contraste con el transito del
intestino delgado de 2-5 horas, el tiempo de residencia en el colon es significativamente mas largo con un
tiempo de transito tal como 5-12 horas, 12-24 horas, 24-36 horas y 36-72 horas. Esto permitiria una absorcion
lenta y sostenida del principio activo, para prolongar la duracién del efecto y minimizar la concentracion
plasmatica maxima que desencadenaria efectos adversos no deseados.

Segun se utiliza en el presente documento, "alquilo” asi como otros grupos que tienen el prefijo "alq" tales
como, por ejemplo, alcoxi, alcanoilo, alquenilo, alquinilo y similares, significa cadenas de carbono que pueden
ser lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec- y terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo y similares. "Alquenilo”, "alquinilo” y
otros términos similares incluyen cadenas de carbono que contienen, como minimo, un enlace C-C
insaturado.

El término "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 9 grupos halo unidos. Los ejemplos
incluyen -CHF, -CHF», -CF3, -CH2CHF, -CHFCH:F, -CF>CHF, -CF-CHF; y -CF>CF3.

El término "cicloalquilo” significa carbociclos que no contienen heterodtomos, e incluye carbociclos saturados
mono, bi y triciclicos, asi como sistemas de anillos condensados. Dichos sistemas de anillos condensados
pueden incluir un anillo que esta parcial o totalmente insaturado, tal como un anillo de benceno, para formar
sistemas de anillos condensados, como carbociclos benzocondensados. El cicloalquilo incluye tales sistemas
de anillos condensados como sistemas de anillos espirocondensados. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, decahidronaftalenilo, adamantanilo, indanilo, indenilo,
fluorenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo y similares. De manera similar, "cicloalquenilo™ significa carbociclos
gue no contienen heteroatomos y, como minimo, un doble enlace C-C no aromatico, e incluyen carbociclos
mono, bi y triciclicos parcialmente saturados, asi como cicloalquenos benzocondensados. Los ejemplos de
cicloalguenilo incluyen ciclohexenilo, indenilo y similares.

El término "cicloalquiloxi", a menos que se indique especificamente lo contrario, incluye un grupo cicloalquilo
conectado al &tomo de conexién oxi.

El término "alcoxi", a menos que se indique especificamente lo contrario, incluye un grupo alguilo conectado
al atomo de conexion oxi.

El término "arilo", a menos que se indique especificamente lo contrario, incluye sistemas de anillos multiples
asi como sistemas de un solo anillo tales como, por ejemplo, fenilo o naftilo.

El término "ariloxi", a menos que se indique especificamente lo contrario, incluye sistemas de anillos multiples
asi como sistemas de un solo anillo tales como, por ejemplo, fenilo o naftilo, conectados a través del atomo
de conexion oxi al sitio de conexion.

El término " alquilo Co-Cg" incluye alquilos que contienen 6, 5, 4, 3, 2, 1 0 ningun atomo de carbono. Un
alquilo sin d&tomos de carbono es un atomo de hidrégeno sustituyente cuando el alquilo es un resto terminal.
Un alquilo sin atomos de carbono es un enlace directo cuando el alquilo es un resto puente.

El término "hetero”, a menos que se indique especificamente lo contrario, incluye uno o mas atomos de O, S
o N. Por ejemplo, el heterocicloalquilo y heteroarilo incluyen sistemas de anillo que contienen uno o mas
atomos de O, S o N en el anillo, incluidas mezclas de tales atomos. Los heterodtomos reemplazan a los
atomos de carbono del anillo. Asi, por ejemplo, un heterociclo alquilo Cs es un anillo de cinco miembros que
contiene de 5 a ningun atomo de carbono. Los ejemplos de heteroarilo incluyen piridinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, quinoxalinilo, furilo, benzofurilo, dibenzofurilo, tienilo,
benzotienilo, pirrolilo, indolilo, pirazolilo, indazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imazolidazolilo,
benzadimidazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo.

El término "heteroariloxi”, a menos que se indique especificamente lo contrario, describe un grupo heteroarilo
conectado a través de un atomo de conexion oxi al sitio de conexion. Ejemplos de heteroarilalquilo (Ci.6)
incluyen, por ejemplo, furilmetilo, furiletilo, tienilmetilo, tieniletilo, pirazolilmetilo, oxazolilmetilo, oxazoliletilo,
isoxazolilmetilo, tiazolilmetilo, tiazoliletilo, imidazoliimetilo, imidazoliletilo, bencimidazolilmetilo,
oxadiazoliimetilo, oxadiazoliletilo, tiadiazoliimetilo, tiadiazoliletilo, triazolilmetilo, triazoliletilo, metilpiridoliletilo,
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tetrazoliiniletilo, piridiniletilo, piridazinilmetilo, pirimidinilmetilo, pirazinilmetilo, quinolinilmetilo,
isoguinolinilmetilo y quinoxalinilimetilo. Ejemplos de heterocicloalquilo Cs.7 incluyen, por ejemplo, azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, perhidroazepinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, imidazolinilo,
pirolidin-2-ona, piperidin-2-ona y tiomorfolinilo.

El término "N-heterocicloalquilo C4.7" describe compuestos heterociclicos de nonarilo que tienen de 3 a 6
atomos de carbono y un atomo de nitrégeno que forman el anillo. Los ejemplos incluyen azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo y perhidroazepinilo. Los ejemplos de arilalquilo (Cy.6) incluyen, por ejemplo, fenilalquilo
(C16) y naftilalquilo (C1-s). Los ejemplos de heterocicloalquilcarbonilo C; alquilo (Ci-6) incluyen, por ejemplo,
azetidinil carbonilalquilo (Ci.6), pirrolidinil carbonilalquilo (Ci6), piperidinil carbonilalquilo (Ci6), piperazinil
carbonilalgquilo (Cy.s), morfolinil carbonilalquilo (Ci.6) y tiomorfolinil carbonilalquilo (Ci.6).

El término "amina", a menos que se indique especificamente lo contrario, incluye aminas primarias,
secundarias y terciarias.

A menos que se indique lo contrario, el término "carbamoilo” se utiliza para incluir -NHC(O)Oalquilo C1-C4
y -OC(O)NHalquilo C4-Ca.

El término "halégeno” incluye atomos de fldor, cloro, bromo y yodo.

El término "opcionalmente sustituido" pretende incluir tanto sustituido como no sustituido. Asi, por ejemplo, el
arilo opcionalmente sustituido podria representar un anillo de pentafluorofenilo o de fenilo. Ademas, se puede
realizar la sustitucion en cualquiera de los grupos. Por ejemplo, arilalquilo (Cie) sustituido incluye la
sustitucion en el grupo arilo asi como la sustitucion en el grupo alquilo.

El término "6xido" de grupos heteroarilo se utiliza en el sentido quimico ordinario bien conocido e incluye, por
gjemplo, N-6xidos de heteroatomos de nitrogeno.

Los compuestos que se describen en el presente documento contienen uno o mas enlaces dobles y, por
tanto, pueden dar lugar a isémeros cis/trans, asi como a otros isémeros conformacionales. La presente
invencion incluye todos los posibles isdmeros asi como mezclas de tales isomeros.

Los compuestos que se describen en el presente documento pueden contener uno 0 mas centros asimeétricos
y, por tanto, pueden dar lugar a diastereoisomeros e isémeros opticos. La presente invencion incluye todos
los posibles diastereémeros asi como sus mezclas racémicas, sus enantibmeros resueltos sustancialmente
puros, todos los posibles isébmeros geométricos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Se
muestra la férmula anterior () sin una estereoquimica definitiva en ciertas posiciones. La presente invencion
incluye todos los esterecisomeros de formula (l) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Ademas, también se incluyen mezclas de estereoisbmeros asi como estereoisomeros especificos aislados.

Durante los procedimientos sintéticos que se utilizan para preparar dichos compuestos, o al utilizar
procedimientos de racemizacion o epimerizacion conocidos por los expertos en la materia, los productos de
tales procedimientos pueden ser mezclas de esterecisémeros.

El término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de bases o0 acidos no
toxicos farmacéuticamente aceptables o formadores de cocristales. La forma cristalina puede existir como sal,
solvato, hidrato o clatrato. Cuando el compuesto de la presente invencion es &cido, puede prepararse
convenientemente su sal correspondiente a partir de bases no toxicas farmacéuticamente aceptables,
incluidas bases inorganicas y bases organicas. Las sales derivadas de dichas bases inorganicas incluyen
aluminio, amonio, calcio, cobre (ico y 0s0), férrico, ferroso, litio, magnesio, manganeso (ico y 0so), potasio,
sodio, zinc y sales similares. Particularmente preferentes son las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y
sodio. Las sales derivadas de bases organicas no toxicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
aminas primarias, secundarias y terciarias, asi como aminas ciclicas y aminas sustituidas tales como aminas
sustituidas naturales y sintetizadas. Otras bases o cocristales organicos no téxicos farmacéuticamente
aceptables a partir de los cuales se pueden formar sales o cocristales incluyen resinas de intercambio idnico
tales como, por ejemplo, arginina, betaina, cafeina, colina, N,N-dibenciletilendiamina, dietilamina,
2-dietilaminoetancl, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina,
glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina,
piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina,
trometamina y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencion es basico, su correspondiente sal o cocristales se pueden
preparar convenientemente a partir de acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables, incluidos acidos
inorganicos y organicos. Dichos acidos incluyen, por ejemplo, acido acético, bencenosulfénico, benzoico,
canforsulfénico, citrico, etanosulfonico, fumarico, glucénico, glutdmico, brombhidrico, clorhidrico, isetiénico,
lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosforico,
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succinico, sulfarico, tartarico, p-toluenosulfénico y similares. Particularmente preferentes son los acidos
bencenosulfénico, citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfurico y tartarico.

La modificacion estructural, tal como la eliminacién o sustitucion del grupo hidroxilo o carboxilo de los
glucésidos naturales, tiene un impacto en la interaccion de union entre la glucosidasa y el sustrato glicona.
Esto puede dar como resultado un cambio en la cinética del proceso hidrolitico enzimatico que podria
utilizarse ventajosamente para acelerar o ralentizar la velocidad a la que se liberara la aglicona PDE4 original
en el intestino grueso.

Segun otra realizacion, se pueden preparar composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
representado por la férmula (I) (o sales o cocristales farmacéuticamente aceptables del mismo) como
ingrediente activo, y un portador farmacéuticamente aceptable y, opcionalmente, otros ingredientes
terapéuticos o adyuvantes. Dichos ingredientes terapéuticos adicionales incluyen, por ejemplo, i} antagonistas
de los receptores de leucotrienos, ii) inhibidores de la biosintesis de leucotrienos, iii) corticosteroides, iv)
antagonistas de los receptores de HI, v) agonistas de los adrenorreceptores 32, vi) inhibidores selectivos de la
COX-2, vii) estatinas, viii) farmacos antiinflamatorios no esteroideos ("AINE"), ix) antagonistas de M2/M3 x)
5-ASA vy profarmacos de 5-ASA, xi) azatioprina , xii) ciclosporina y xiii) metotrexato. Las composiciones
incluyen composiciones adecuadas para la administracion oral, en aerosol (incluidos inhaladores, aerosol
intranasal), rectal, tépica (incluida mucosa, ocular, bucal, auditiva, transdérmica o transcutanea) y parenteral
(incluida ocular, subcutanea, intramuscular, intraarterial e intravenosa), aunque la via mas adecuada en
cualquier caso dado dependera del huésped en particular, y la naturaleza y gravedad de las condiciones para
las que se administra el ingrediente activo. Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse
convenientemente en forma de dosificacion unitaria y prepararse mediante cualquiera de los procedimientos
bien conocidos en la técnica farmacéutica. Los ejemplos no limitantes de las formas de dosificacion incluyen
comprimidos; comprimidos oblongos; capsulas tales como capsulas de gelatina elastica blanda, HPMC o
cualquier capsula de gelatina dura comun (incluidas las cépsulas modificadas quimicamente para su
administracion especifica), sobrecitos, pastillas para chupar; grageas; dispersiones; o cualquier forma de
dosificacion solida impresa en 3D, peliculas bucales, supositorios; polvos; aerosoles (incluyendo pMDI o
sistemas de administracion pulmonar similares); geles; formas de dosificacion liquidas adecuadas para
administracion oral 0 mucosa al paciente, incluidas suspensiones (por ejemplo, la suspension liquida acuosa
0 no acuosa, emulsiones de aceite en agua o emulsiones liquidas de agua en aceite), soluciones, elixires,
formas de dosificacion liquidas adecuadas para administracion parenteral al paciente; colirios u otras
preparaciones oftalmicas, preparacion transdérmica o transcutanea en pomadas, lociones, cremas
adecuadas para la administracion topica directa o mediante dispositivos intradérmicos o inyecciones o
parches con microagujas o dispositivos sin aguja; los enjuagues bucales y las gargaras se incluyen dentro del
alcance de la utilizacion topica para los fines de la presente invencion, y los solidos estériles (por ejemplo,
solidos cristalinos o amorfos) que pueden reconstituirse para proporcionar formas de dosificacion liquidas
adecuadas para la administracion parenteral al paciente; también se consideran las formulaciones que
podrian retrasar la liberacion del ingrediente activo o controlar la liberacion del ingrediente activo cuando se
administra en el TGL.

Segun otra realizacion, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden incluir un
portador/excipientes farmacéuticamente aceptables, un compuesto o una sal/cocristal farmacéuticamente
aceptable de férmula (I) y el inhibidor de PDE4 original correspondiente del compuesto de férmula (1).

La absorciéon colénica del farmaco a la circulacion sistémica va determinada principalmente por su
permeabilidad y por su solubilidad (Tannergren et al. Mol. Pharmacol. 2009, 6(1), 60). Por consiguiente, una
fraccion del inhibidor de la PDE4 de etano piridona di-aril-sustituida absorbida por la mucosa del colon puede
alcanzar el torrente sanguineo para ser absorbido sistémicamente. Por lo tanto, segin otra realizacion, se
desea una dosis que ejerza un efecto antiinflamatorio local y minimice la exposicion sistémica al agente activo
para reducir el potencial de dolor de cabeza, nauseas, emesis y diarrea que se reportan para farmacos tales
como rolipram, cilomilast, roflumilast y apremilast.

Segun otra realizacion, puede desearse la absorcion colénica del inhibidor de la PDE4 de etano piridona
diaril-sustituida en la circulacion sistémica si las evidencias clinicas o preclinicas sugieren que se tolera mejor
que un farmaco conocido de la misma clase, tal como cilomilast, roflumilast o apremilast. Es deseable eludir
los desencadenantes locales de emesis del tracto gastrointestinal superior por el glucésido inhibidor de PDE4
inactivo y se considera un beneficio para mejorar la tolerabilidad. También se considera un beneficio la
absorcion lenta asociada con un tiempo de transito prolongado en el intestino grueso, ya que reduce el valor
de la concentracion plasmatica pico maxima que puede desencadenar un efecto adverso tal como dolor de
cabeza, njuseas, emesis o diarrea.

Segun otra realizacion, la exposicion sistémica a inhibidores de la PDE4 de etano piridona diaril-sustituida a

través de la absorcién colénica puede ser indicada para el tratamiento de enfermedades inflamatorias que
incluyen la colitis ulcerosa.
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Los niveles de dosificacion de aproximadamente 0,0001 mg/kg a aproximadamente 100 mgkg, o
aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 100 mgkg, o aproximadamente 0,01 mgkg a
aproximadamente 100 mg/kg, o aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 100 mgkg, o
aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg, o aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente
100 mg/kg, o aproximadamente 0,0001 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, o aproximadamente 0,001
mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, o aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, o
aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, o aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente
10 mg/kg, o aproximadamente 0,0001 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg, o aproximadamente 0,001 mg/kg a
aproximadamente 1 mg/kg, o aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg, 0 aproximadamente
0,1 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg, aproximadamente 0,0001 mg /kg a aproximadamente 0,1 mg/kg, o
aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 0,1 mg/kg, o aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 0,1 mg/kg, o aproximadamente 0,0001 mg/kg a aproximadamente 0,01 mg/kg, o
aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 0,01 mg/kg, o aproximadamente 0,0001 mg/kg a
aproximadamente 0,001 mg/kg de peso corporal por dia pueden ser Utiles en el tratamiento de afecciones
tales como i) trastornos pulmonares tales como asma, bronquitis cronica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), sindrome de dificultad respiratoria del adulto, sindrome de dificultad respiratoria del lactante,
tos, enfermedad pulmonar obstructiva cronica en animales, y ii) trastornos gastrointestinales tales como colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, hipersecrecion de acido gastrico, diverticulitis y sindrome del intestino
irritable, iii) enfermedades infecciosas tales como sepsis inducida por bacterias, hongos o virus o choque
séptico, chogue endotdxico (y afecciones asociadas tales como laminitis y célicos en caballos) y choque
séptico, iv) trastornos neuroldgicos tales como traumatismo de la médula espinal, lesiones en la cabeza,
inflamacion neurdgena, dolor y lesion por reperfusion del cerebro, v) trastornos inflamatorios tales como
artritis psoriasica, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artrosis, inflamacioén y degeneracion tisular
cronica mediada por citocinas, vi) trastornos alérgicos tales como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica y
eosinofilica granuloma, vii) trastornos psiquiatricos tales como depresion, deterioro de la memoria y depresion
monopolar, viii) trastornos neurodegenerativos tales como enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis miltiple aguda y crénica, ix) trastornos dermatologicos tales como psoriasis y otras
enfermedades cutaneas proliferativas benignas o malignas, dermatitis atdpica y urticaria, x) enfermedades
oncolbgicas tales como cancer, crecimiento tumoral e invasion cancerosa de tejidos normales, xi) trastornos
metabdlicos tales como diabetes insipida, xii) trastornos 6éseos tales como osteoporosis, xiii) trastornos
cardiovasculares tales como reestenosis arterial, aterosclerosis, lesion por reperfusion del miocardio, y xiv)
otros trastornos tales como glomerulonefritis crénica, conjuntivitis primaveral, rechazo de trasplantes y
enfermedad de injerto contra huésped, y caquexia, que responden a la inhibicion de PDE4, o como alternativa
de aproximadamente 0,007 mg a aproximadamente 7 g, o aproximadamente 0,07 mg a aproximadamente
7 g, 0 aproximadamente 0,7 mg a aproximadamente 7 g, o aproximadamente 0,007 mg a aproximadamente
0,7 g, o aproximadamente 0,07 mg a aproximadamente 0,7 g, o aproximadamente 0,007 mg a
aproximadamente 0,07 g por paciente por dia. Por ejemplo, la inflamacién se puede tratar eficazmente
mediante la administracion de aproximadamente 0,0001 mg a 100 mg, o aproximadamente 0,001 mg a
100 mg, o aproximadamente 0,01 mg a 100 mg, o aproximadamente 0,1 mg a 100 mg, o aproximadamente 1
mg a 100 mg, o aproximadamente 10 mg a 100 mg, o aproximadamente 0,0001 mg a 10 mg, o
aproximadamente 0,001 mg a 10 mg, o aproximadamente 0,01 mg a 10 mg, o aproximadamente 0,1 mg a 10
mg, o aproximadamente 1 mg a 10 mg, o aproximadamente 0,0001 mg a 1 mg, o aproximadamente 0,001 mg
a 1 mg, o aproximadamente 0,01 mg a 1 mg, o aproximadamente 0,1 mg a 1 mg, o aproximadamente
0,0001 mg a 0,1 mg, o aproximadamente 0,001 mg a 0,1 mg, o aproximadamente 0,01 mg a 10 mg, o
aproximadamente 0,0001 mg a 0,01 mg, o aproximadamente 0,001 mg a 0,01 mg, o aproximadamente
0,0001 mg a 0,001 mg del compuesto por kilogramo de peso corporal por dia, o como alternativa
aproximadamente 0,007 mg a aproximadamente 7 g, o aproximadamente 0,07 mg a aproximadamente 7 g, o
aproximadamente 0,7 mg a aproximadamente 7 g, o aproximadamente 0,007 mg a aproximadamente 0,7 g, 0
aproximadamente 0,07 mg a aproximadamente 0,7 g, o aproximadamente 0,007 mg a aproximadamente
0,07 g por paciente por dia. Ademas, se entiende que pueden administrarse los compuestos profarmacos de
glucosidos inhibidores de PDE4 de la presente invencion a niveles de dosificacion profilacticamente eficaces
para prevenir las afecciones especificadas anteriormente.

La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con los materiales portadores para producir una
unica forma de dosificacion variara dependiendo de la diana tratada y el modo particular de administracion.
Por ejemplo, una formulacién destinada a la administracion oral a seres humanos puede contener
convenientemente de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 5 g, o aproximadamente 0,5 mg a
aproximadamente 500 mg, o aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 50 mg, o aproximadamente 0,5
mg a aproximadamente 5 mg, o aproximadamente 5 mg a aproximadamente de 5 g, o aproximadamente 5
mg a aproximadamente de 500 mg, o aproximadamente 5 mg a aproximadamente de 50 mg, o
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 5 g, o0 aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500 mg, o
aproximadamente 500 mg a aproximadamente 5 g de agente activo, formulado con una cantidad apropiada y
aceptable de materiales generalmente reconocidos como seguros ("GRAS") que puede variar de
aproximadamente el 5 a aproximadamente el 95 por ciento de la composicién total. Las formas de
dosificacion unitarias contendran generalmente entre aproximadamente 0,001 mg y aproximadamente
5000 mg, o aproximadamente 0,01 mg y aproximadamente 5000 mg, o aproximadamente 0,1 mg y
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aproximadamente 5000 mg, o aproximadamente 1 mg y aproximadamente 5000 mg, o aproximadamente
10 mg y aproximadamente 5000 mg, o aproximadamente 100 mg y aproximadamente 5000 mg, o
aproximadamente 1000 mg y aproximadamente 5000 mg, o aproximadamente 0,001 mg y aproximadamente
1000 mg, o aproximadamente 0,01 mg y aproximadamente 1000 mg, o aproximadamente 0,1 mg y
aproximadamente 1000 mg, o aproximadamente 1 mg y aproximadamente 1000 mg, o aproximadamente
10 mg y aproximadamente 1000 mg, o aproximadamente 100 mg y aproximadamente 1000 mg, o
aproximadamente 0,001 mg y aproximadamente 100 mg, o aproximadamente 0,01 mg y aproximadamente
100 mg, o aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 100 mg, o aproximadamente 1 mg y
aproximadamente 100 mg, o aproximadamente 10 mg y aproximadamente 100 mg, o aproximadamente
0,001 mg y aproximadamente 10 mg, o aproximadamente 0,01 mg y aproximadamente 10 mg, o
aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 10 mg, o aproximadamente 1 mg y aproximadamente 10 mg, o
aproximadamente 0,001 mg y aproximadamente 1 mg, o aproximadamente 0,01 mg y aproximadamente
1mg, o aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 1 mg, o aproximadamente 0,001 mg vy
aproximadamente 0,1 mg, o aproximadamente 0,01 mg y aproximadamente 0,1 mg, o aproximadamente
0,001 mg y aproximadamente 0,01 mg del principio activo, normalmente 0,001 mg, 0,005 mg, 0,025 mg,
0,1 mg, 0,5 mg, 2,5 mg, 5,0 mg, 10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 300 mg, 600 mg, 1000 mg, 3000 mg,
5000 mg o cualquier dosis intermedia.

Sin embargo, se entiende que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente en particular dependera de
una variedad de factores que incluyen la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo, la dieta,
el momento de la administracion, la via de administracion, la tasa de excrecion, la combinacion de
medicamentos y la gravedad de la enfermedad particular que se someta a terapia.

La composicion, la forma y el tipo de formas de dosificacion proporcionadas en el presente documento
variaran tipicamente dependiendo de su uso. Por ejemplo, una forma de dosificacién que se utilice en el
tratamiento agudo de una enfermedad puede contener grandes cantidades de uno o mas de los ingredientes
activos que incluyen la férmula (1) que comprende una forma de dosificacion que se utiliza en el tratamiento
cronico de la misma enfermedad. De manera similar, una forma de dosificacion parenteral puede contener
cantidades méas pequefias de uno o mas de los ingredientes activos que incluyen la férmula (l) que
comprende una forma de dosificacion oral utilizada para tratar la misma enfermedad. Variaran entre si estas y
otras maneras en las que se presentan las formas de dosificacion especificas de este documento pero seran
facilmente evidentes para los expertos en la materia. Véase por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 20" ed., Mack Publishing, Easton, Pa (2000). En la practica, los compuestos de la presente
invencion representados por la férmula (1), o sales/cocristales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
se pueden combinar como ingrediente activo en una mezcla intima con excipientes, portador o diluyente
farmacéuticos segun las técnicas convencionales de preparacion de compuestos farmacéuticos. El portador
puede adoptar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para la
administracion, por ejemplo, oral, mucosa (por ejemplo, nasal, sublingual, vaginal, inhalatoria, quistica, rectal,
ocular, bucal o auditiva), parenteral (incluyendo intravenosa, intradérmica, subcutanea, inyeccién en
embolada, intramuscular o intraarterial) o tépica (por ejemplo, transdérmica, transcutanea, colirio u otras
preparaciones oftalmicas). Por tanto, se pueden presentar las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion como unidades discretas adecuadas para la administracion oral, tales como capsulas (recubiertas o
no recubiertas con polimeros de liberacion sostenida o con recubrimiento entérico o modificadas para la
administracion especifica), sobrecitos o comprimidos (recubiertos o sin recubrir 0 bicapas o liberacion
sostenida o liberacion retardada, incluida la microencapsulacién) o comprimidos que contengan intermedios
secados por aspersion, cada uno de los cuales con una cantidad predeterminada del ingrediente activo.
Ademas, pueden presentarse las composiciones como polvo, granulos, particulas recubiertas de liberacion
sostenida, solucidn, suspension en un liquido acuoso, liquido no acuoso, emulsién de aceite en agua 0 como
una emulsion liquida de agua en aceite, liposomas, nanosuspension. Ademas de las formas de dosificacion
comunes que se definen anteriormente, el compuesto representado por la férmula (1), o sales o cocristales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, también pueden administrarse mediante una formulacion de
liberacion controlada o modificada y/o dispositivos de suministro. Las composiciones se pueden preparar por
cualquiera de los procedimientos de farmacia. En general, dichos procedimientos incluyen una etapa de
asociacion del ingrediente activo con los excipientes o portadores que constituyen uno o mas ingredientes
necesarios. En general, las composiciones se preparan mezclando uniforme e intimamente el ingrediente
activo con portadores/excipientes liquidos o portadores/excipientes soélidos finamente divididos o ambos. A
continuacion, puede moldearse convenientemente el producto en la presentacion deseada.

Segun otra realizacion, se sabe que puede hidrolizarse el enlace glucosidico en condiciones acidas. Por lo
tanto, como parte de la formulacién del compuesto de la presente invencion, el profarmaco de glucésido de
PDE4 puede comprender un excipiente o recubrimiento para evitar la hidrélisis prematura en el estbmago o
cualquier otra parte del tracto gastrointestinal donde el pH sea inferior a 5.

Por tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden incluir un portador/excipientes

farmacéuticamente aceptables y un compuesto o una sal/cocristal farmacéuticamente aceptable de férmula
(I). Los compuestos de férmula (1), o sales/cocristales farmacéuticamente aceptables de los mismos, también
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pueden incluirse en composiciones farmacéuticas en combinacibn con uno o mas compuestos
terapéuticamente activos.

El portador farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, para formar preparaciones solidas orales tales
como polvos, capsulas y comprimidos que incluyen cargas tales como talco, carbonato de calcio, celulosa
microcristalina, caolin, manitol, acido silicico, sorbitol, almidén y mezclas de los mismos. Aglutinante como
Kollidon. Disgregantes tales como croscarmelosa sédica, crospovidona, glicolato sédico de almidon, almidén
pregelatinizado, gomas y otros almidones y mezclas de los mismos. Lubricantes tales como el estearato de
calcio, el estearato de magnesio, gel de silice siloide, aceite mineral, glicerina, sorbitol, manitol,
polietilenglicol, acido estearico, laurilsulfato de sodio, talco, aceite vegetal hidrogenado (por ejemplo, aceite
de cacahueta, aceite de sésamo, aceite de maiz o aceite de soja), agar de oleato de etilo u otros lubricantes
de formulacién lipidica y mezclas de los mismos. Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y
las capsulas son las unidades de dosificacion oral preferidas en las que se emplean portadores farmacéuticos
solidos. Se puede recubrir adicionalmente cada una de las unidades sdlidas de dosificacion oral con
polimeros especializados que pueden retrasar la liberacion o la liberacion sostenida del contenido de las
unidades de dosificacion. La formula (l) se puede administrar mediante medios de liberacion retardada o de
liberacion sostenida o mediante dispositivos de administracion que sean bien conocidos por los expertos en la
materia. Los ejemplos no limitantes de liberacién retardada o liberacion sostenida incluyen los descritos en
las Patentes N.° US 3,845,770; US 3 916,899; US 3,536,809; US 5,059,595. Se pueden utilizar dichas formas
de dosificacion para proporcionar una liberacion lenta o controlada de uno o mas ingredientes utilizando, por
gjemplo, polimeros tales como hidroxipropilmetilcelulosa, generalmente en forma de matriz, tal como gel,
membranas permeables, microemulsiones, sistemas osmoticos, liposomas, microesferas o combinaciones de
los mismos. Se puede utilizar la formulacién de liberacion controlada para proteger las unidades de
dosificacion de la exposicion al entorno gastrico; retrasar la liberacion del ingrediente activo al tracto
gastrointestinal inferior tal como el colon; o ralentizar la liberacion del ingrediente activo de modo que puedan
reducirse los niveles sanguineos del farmaco y afectar la aparicion de efectos secundarios.

Los ejemplos de portadores gaseosos incluyen diéxido de carbono y nitrégeno.

Al preparar las composiciones liquidas orales para la forma de dosificacion oral, se puede emplear cualquier
medio farmacéutico conveniente. Por ejemplo, pueden utilizarse agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes
aromatizantes, conservantes, agentes colorantes y similares para formar preparaciones liquidas orales tales
como suspensiones, elixires y soluciones;

Se puede preparar por compresion o moldeo un comprimido que contenga la composicion de la presente
invencion, opcionalmente con uno o mas ingredientes auxiliares o adyuvantes.

Se pueden preparar los comprimidos sometidos a compresion comprimiendo, en una maquina adecuada, el
ingrediente activo en una forma de flujo libre, tal como polvo o granulos, opcionalmente mezclado con un
aglutinante, lubricante, diluyente inerte, tensoactivo o agente dispersante. Pueden fabricarse los comprimidos
moldeados moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un
diluyente liquido inerte. Cada comprimido contiene preferentemente de aproximadamente 0,001 mg a 5.000
mg, o aproximadamente 0,01 mg a 5.000 mg, o aproximadamente 0,1 mg a 5.000 mg, o aproximadamente 1
mg a 5.000 mg, o aproximadamente 10 mg a 5.000 mg, o aproximadamente 100 mg a aproximadamente
5.000 mg, o aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 5.000 mg, o aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 1000 mg, o aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1000 mg, o aproximadamente
0,1 mg a aproximadamente 1000 mg, o aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg, o
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg, o aproximadamente 100 mg a aproximadamente
1000 mg, o aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg, o aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 100 mg, o aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 100 mg, o aproximadamente 1
mg a aproximadamente 100 mg, o aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg, o0 aproximadamente
0,001 mg a aproximadamente 10 mg, o aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 10 mg, o
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg, o aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg, o
aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 1 mg, o aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1
mg, o aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1 mg, o aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente
0,1 mg, o aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 0,1 mg, o aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 0,01 mg del ingrediente activo y cada oblea o capsula contiene preferentemente de
aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 5.000 mg del ingrediente activo.

Se pueden preparar las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon adecuadas para la
administracion parenteral (incluidas intravenosa, intramuscular, subcutanea, ocular e intraarterial) como
soluciones o suspensiones de los compuestos activos en ingredientes inyectables. Las formas de dosificacion
parenteral son preferentemente estériles o capaces de esterilizarse antes de la administracion a un paciente.
Los ejemplos no limitantes de los vehiculos adecuados incluyen agua para inyeccién USP; inyeccion de
dextrosa; inyeccion de cloruro de sodio e inyeccion de lactato de Ringer. Puede incluirse un tensoactivo
adecuado tal como, por ejemplo, el polisorbato 80. También se pueden preparar las dispersiones en glicerol,
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polietilenglicoles liquidos, alcohol etilico, polipropilenglicol y mezclas de los mismos en vehiculos no acuosos
tales como aceites (por ejemplo, aceite de maiz, aceite de sésamo, miristato de isopropilo). Un antioxidante
para ayudar a estabilizar la formulacion, tal como el palmitato de vitamina C. Ademas, se puede incluir un
conservante para evitar el crecimiento perjudicial de microorganismos.

Ademas, las composiciones pueden estar en forma de polvos estériles para la preparacion extemporanea de
dichas soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma inyectable final debe ser
estéril, no irritante con la adicién de agentes tonificantes y debe ser efectivamente fluida para facilitar su
colocacion en jeringas. Las composiciones farmacéuticas deben ser estables en las condiciones de
fabricacion y almacenamiento; asi, preferentemente deben protegerse contra la accién contaminante de
microorganismos tales como bacterias y hongos tales como el cloruro de benzalconio, el clorobutanol, el
metilparabeno, el propilparabeno, el edetato disédico, el acido sérbico u otros agentes conocidos por los
expertos en la materia. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden tener una forma
adecuada para su aplicacion topica local en la piel y anexos 0 en una variedad de membranas mucosas tales
como, por ejemplo, en aerosol, parche, crema, pomada, locién, polvo, emulsiones o similar. Las vias que se
pueden utilizar incluyen nasal, sublingual, vaginal, rectal, ocular, bucal o auditiva. Ademas, las composiciones
pueden estar en una forma adecuada para su utilizacion en dispositivos transdérmicos o intradérmicos con
microagujas. Se pueden preparar estas formulaciones utilizando un compuesto representado por la formula
() de la presente invencion, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, mediante procedimientos
de procesamiento convencionales. Como ejemplo, se prepara una locién, crema o pomada que mezcla
material hidréfilo y agua, junto con de aproximadamente un 5 % en peso a aproximadamente un 30 % en
peso del compuesto, para producir una crema, locion o pomada con la consistencia deseada. Los ejemplos
de excipientes tipicos incluyen agua, acetona, etanol, etilenglicol, propilenglicol, miristato de isopropilo, aceite
mineral y mezclas de los mismos. Si se desea, también se pueden afiadir humectantes tales como oclusivos,
humectantes y emolientes a las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion. También se puede
ajustar el pH de una composicion farmacéutica o forma de dosificacion para mejorar la administracion de la
formula (I). Pueden formularse las formas de dosificacion adecuadas para tratar tejidos mucosos dentro de la
cavidad bucal como enjuagues bucales o como gel bucal.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden estar en una forma adecuada para
administracion rectal en la que el portador es un sélido, un liquido 0 un aerosol. Es preferente que la mezcla
forme supositorios de dosis unitaria. Los portadores adecuados incluyen manteca de cacao y otros materiales
que se utilizan comunmente en la técnica. Pueden formarse convenientemente los supositorios mezclando
primero la composicion con el o los portadores ablandados o derretidos seguido de enfriamiento y moldeo en
moldes.

Ademas de los ingredientes portadores que se mencionan anteriormente, las formulaciones farmacéuticas
que se describen anteriormente pueden incluir, segin corresponda, uno 0 mas ingredientes portadores
adicionales tales como diluyentes, tampones, aglutinantes, agentes tensioactivos, espesantes, lubricantes,
conservantes (incluidos los antioxidantes) y similares. Ademas, se pueden incluir otros adyuvantes para hacer
que la formulacion sea isotonica con la sangre del receptor previsto. También se pueden preparar en forma
de concentrado liquido o en polvo las composiciones que contienen un compuesto descrito por la férmula (1),
o sales farmacéuticamente aceptables del mismo. La adicidon de conservantes tales como los antioxidantes es
ampliamente aceptable en la técnica farmacéutica como medio para simular el almacenamiento a largo plazo
para determinar caracteristicas tales como la vida util o la estabilidad de las formulaciones a lo largo del
tiempo (véase, por ejemplo, Jens T. Carstensen, Drug stability: Principles & Practice. 2" Ed., Marcel Dekker,
NY, NY. 1995, pags. 379-80).

Se ha descubierto que los compuestos y las composiciones farmacéuticas de la presente invencion exhiben
actividad biolégica como inhibidores de PDE4 cuando se activan localmente en el colon. Por consiguiente,
otro aspecto de la presente invencion es el tratamiento en mamiferos de, por ejemplo, i) trastornos
pulmonares tales como asma, bronquitis cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
sindrome de dificultad respiratoria del adulto, sindrome de dificultad respiratoria del lactante, tos y
enfermedad pulmonar obstructiva en animales ii) trastornos gastrointestinales tales como colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, diverticulitis, sindrome del intestino irritable e hipersecrecion de &cido gastrico, iii)
enfermedades infecciosas tales como sepsis inducida por bacterias, hongos o virus o choque séptico, chogque
endotoxico (y afecciones asociadas tales como laminitis y célicos en caballos) y choque séptico, iv) trastornos
neurolégicos tales como traumatismo de la médula espinal, lesion en la cabeza, inflamacion neurégena, dolor
y lesion por reperfusion del cerebro, v) trastornos inflamatorios tales como artritis psoriasica, artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, artrosis, inflamacion y degeneracion tisular crénica mediada por
citocinas, vi) trastornos alérgicos tales como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica y granuloma eosinofilico, vii)
trastornos psiquiatricos tales como depresion, deterioro de la memoria y depresion monopolar, viii) trastornos
neurodegenerativos tales como enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple
aguda y cronica, ix) trastornos dermatologicos tales como psoriasis y otras enfermedades cutaneas
proliferativas benignas o malignas, dermatitis atdpica y urticaria, x) enfermedades oncoldgicas tales como
cancer, crecimiento tumoral e invasion cancerosa de tejidos normales, xi) trastornos metabdlicos tales como
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diabetes insipida, xii) trastornos 6seos tales como osteoporosis, xiii} trastornos cardiovasculares tales como
reestenosis arterial, aterosclerosis, lesion por reperfusion del miocardio, y xiv) otros trastornos tales como
glomerulonefritis cronica, conjuntivitis primaveral, rechazo de trasplantes y enfermedad de injerto contra
huésped y caquexia, enfermedades que se pueden mejorar a través de la inhibicion de la isoenzima PDE4 y
los niveles elevados de AMPc resultantes, mediante la administracion de una cantidad eficaz de los
compuestos de la presente invencion. El término "mamiferos” incluye seres humanos, asi como otros
animales tales como, por ejemplo, perros, gatos, caballos, cerdos y ganado. Por consiguiente, se entiende
que el tratamiento de mamiferos distintos de los seres humanos es el tratamiento de afecciones clinicas que
se correlacionan con los ejemplos citados anteriormente que son afecciones humanas.

Ademas, como se ha descrito anteriormente, se puede utilizar el compuesto de la presente invencién en
combinacién con otros compuestos terapéuticos. En particular, pueden utilizarse ventajosamente las
combinaciones del compuesto inhibidor de PDE4 de la presente invencion junto con i) antagonistas de los
receptores de leucotrienos, ii) inhibidores de la biosintesis de leucotrienos, iii) inhibidores selectivos de la
COX-2, iv) estatinas, v) AINE, vi) antagonistas de M2/M3, vii) corticosteroides, viii) antagonistas de los
receptores de HI (histamina), ix) agonista de adrenorreceptores de s, x) profarmacos 5-ASA y 5ASA, xi)
azatioprina, xii) ciclosporina, xiii} metotrexato y xiv) inhibidores de cinasa Jano (JAK).

Asi, por ejemplo, pueden tratarse convenientemente trastornos pulmonares tales como asma, bronquitis
cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
sindrome de dificultad respiratoria del lactante, tos, enfermedad pulmonar obstructiva cronica en animales y
sindrome de dificultad respiratoria del lactante con capsulas, obleas o comprimidos que contengan, cada uno,
0,001 mg, 0,005 mg, 0,025 mg, 0,1 mg, 0,5 mg, 2,5 mg, 10 mg, 50 mg, 250 mg o 1000 mg del ingrediente
activo del compuesto de la presente solicitud, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
administrados una, dos o tres veces al dia.

Pueden tratarse convenientemente trastornos gastrointestinales tales como colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, diverticulitis, sindrome del intestino irritable e hipersecrecion de acido gastrico con capsulas, obleas o
comprimidos que contengan, cada uno, 0,001 mg, 0,005 mg, 0,025 mg, 0,1 mg, 0,5 mg, 2,5 mg, 10 mg, 50
mg, 250 mg o 1000 mg del ingrediente activo del compuesto de la presente solicitud, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, administrados una, dos o tres veces al dia.

Pueden tratarse convenientemente enfermedades infecciosas tales como sepsis inducida por bacterias,
hongos o virus o choque séptico, choque endotédxico (y afecciones asociadas, tales como laminitis y colicos
en los caballos) y choque séptico con capsulas, obleas o comprimidos que contengan, cada uno, 0,001 mg,
0,005 mg, 0,025 mg, 0,1 mg, 0,5 mg, 2,5 mg, 10 mg, 50 mg, 250 mg o 1000 mg del ingrediente activo del
compuesto de la presente solicitud, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, administrados una,
dos o tres veces al dia.

Pueden tratarse convenientemente trastornos neurolégicos tales como traumatismo de la médula espinal,
lesién en la cabeza, inflamacion neurdgena, dolor y lesion por reperfusion del cerebro con cépsulas, obleas o
comprimidos que contengan, cada uno, 0,001 mg, 0,005 mg, 0,025 mg, 0,1 mg, 0,5 mg, 2,5 mg, 10 mg, 50
mg, 250 mg o 1000 mg del ingrediente activo del compuesto de la presente solicitud, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, administrados una, dos o tres veces al dia.

Pueden tratarse convenientemente trastornos inflamatorios tales como artritis psoriasica, artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, artrosis, inflamacién y degeneracion tisular cronica mediada por citocinas con
capsulas, obleas o comprimidos o formulaciones topicas que contengan, cada uno, 0,001 mg, 0,005 mg,
0,025 mg, 0,1 mg, 0,5 mg, 2,5 mg, 10 mg, 50 mg, 250 mg 0 1000 mg del ingrediente activo del compuesto de
la presente solicitud, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, administrados una, dos o tres veces
al dia.

Pueden tratarse convenientemente trastornos alérgicos tales como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica y
granuloma eosinofilico con cépsulas, obleas o comprimidos 0 aerosoles nasales que contengan, cada uno,
0,001 mg, 0,005 mg, 0,025 mg, 0,1 mg, 0,5 mg, 2,5 mg, 10 mg, 50 mg, 250 mg o 1000 mg del ingrediente
activo del compuesto de la presente solicitud, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
administrados una, dos o tres veces al dia.

Pueden tratarse convenientemente trastornos psiquiatricos tales como depresion, deterioro de la memoria y
depresion monopolar con céapsulas, obleas o comprimidos o inyectables que contengan, cada uno, 0,001 mg,
0,005 mg, 0,025 mg, 0,1 mg, 0,5 mg, 2,5 mg, 10 mg, 50 mg, 250 mg o 1000 mg del ingrediente activo del
compuesto de la presente solicitud, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, administrados una,
dos o tres veces al dia.

Pueden tratarse convenientemente trastornos neurodegenerativos tales como enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple aguda y crénica con capsulas, obleas o comprimidos o
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inyectables que contengan, cada uno, 0,001 mg, 0,005 mg, 0,025 mg, 0,1 mg, 0,5 mg, 2,5 mg, 10 mg, 50 mg,
250 mg o 1000 mg del ingrediente activo del compuesto de la presente solicitud, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, administrados una, dos o tres veces al dia.

Pueden tratarse convenientemente trastornos dermatologicos tales como psoriasis y otras enfermedades
cutaneas proliferativas benignas o malignas, dermatitis atopica y urticaria con capsulas, obleas o
comprimidos o sistemas de administracion topica que contengan, cada uno, 0,001 mg, 0,005 mg, 0,025 mg,
0,1 mg, 0,5 mg, 2,5 mg, 10 mg, 50 mg, 250 mg o 1000 mg del ingrediente activo del compuesto de la
presente solicitud, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, administrados una, dos o tres veces al
dia.

Pueden tratarse convenientemente trastornos oncolégicos tales como cancer, crecimientos tumorales e
invasion cancerosa de tejidos normales con cépsulas, obleas o comprimidos o formulaciones parenterales
que contengan, cada uno, 0,001 mg, 0,005 mg, 0,025 mg, 0,1 mg, 0,5 mg, 2,5 mg, 10 mg, 50 mg, 250 mg o
1000 mg del ingrediente activo del compuesto de la presente solicitud, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, administrados una, dos o tres veces al dia.

Pueden tratarse convenientemente trastornos metabdlicos tales como diabetes insipida con capsulas, obleas
o0 comprimidos o inyectables que contengan, cada uno, 0,001 mg, 0,005 mg, 0,025 mg, 0,1 mg, 0,5 mg,
2,5 mg, 10 mg, 50 mg, 250 mg o 1000 mg del ingrediente activo del compuesto de la presente solicitud, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, administrados una, dos o tres veces al dia.

Pueden tratarse convenientemente trastornos 6seos tales como osteoporosis, trastornos cardiovasculares
tales como reestenosis arterial, aterosclerosis, lesion por reperfusion del miocardio y otros trastornos tales
como glomerulonefritis cronica, conjuntivitis primaveral, rechazo de trasplantes y enfermedad de injerto contra
huésped y caquexia con capsulas, obleas o comprimidos que contengan, cada uno, 0,001 mg, 0,005 mg,
0,025 mg, 0,1 mg, 0,5 mg, 2,5 mg, 10 mg, 50 mg, 250 mg 0 1000 mg del ingrediente activo del compuesto de
la presente solicitud, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, administrados una, dos o tres veces
al dia.

EJEMPLO 1
PROCEDIMIENTOS DE SINTESIS

Los compuestos de formula (I) de la presente invencion se puede preparar segun las vias sintéticas
propuestas que se describen en los esquemas 1-7 a continuacion. Las reacciones de glucosidacion se
describen para el acoplamiento de piridona racémica pero es obvio para un experto en la materia que las
mismas reacciones se aplican a piridonas Opticamente puras u Opticamente enriquecidas. lll. Los
sustituyentes son los mismos que en la férmula (l) salvo que se defina lo contrario. Los inhibidores de la
PDE4 piridina-N-6xido Il se pueden preparar utilizando procedimientos como el descrito en Friesen et al. (J.
Med. Chem. 2003, 46(12), 2413) y/o O’Shea et al. (J. Org. Chem. 2005, 70, 3021).

El glucopiranésido de férmula la-¢ puede prepararse en una secuencia de varias etapas a partir de la piridona
requerida lll y un donante de glucosilo apropiado IV como se presente en el esquema 1 a continuacion. La
piridona requerida lll puede sintetizarse mediante el reordenamiento de la piridina-N-6xido Il en presencia de
un agente activador tal como anhidrido trifluoroacético o anhidrido de tosilo en presencia de una amina
terciaria tal como trietilamina o base de Hunig en un disolvente tal como tolueno, clorobenceno, THF, éter
dietilico, 1,4-dioxano, diclorometano o una mezcla de disolventes tales como tolueno y 2-metil-THF a una
temperatura tal como 0 °C a temperatura ambiente. Una vez que se ha completado el reordenamiento, se
puede tratar adicionalmente la mezcla resultante con una base tal como LiOH, NaOH o NaHCO; para dar la
piridona lll. El donante de glucosilo IV se caracteriza por una funcionalidad Z en la posicién anomérica que
puede activarse en condiciones apropiadas con un agente activador tal como un acido prético, un &cido de
Lewis, una sal de plata o una sal de mercurio. Cuando Z = OH, se puede lograr el acoplamiento bajo una
reaccion de tipo Mitsunobu. En un procedimiento, la piridona Il estaria acoplada al
1-halégeno-a-glucopiranésido (a-lV, Z = ClI, Br, 1} en condiciones estandar de Koenigs-Knorr conocidas por
los expertos en la materia para dar el B-glucopirandsido la protegido (P = P'). Utilizando otro procedimiento
segin Saad et al. (Curr. Org. Synth. 2012, 9(3), 413), la piridona lll estaria acoplada al
bromo-a-glucopiranésido (a-lV, Z = Br) en presencia de una base tal como K2CO3 en un disolvente polar
aprético tal como DMF. En otro procedimiento, la piridona Il estaria acoplada a un
1-CO-ricloroacetimidato-a-glucopiranésido (a-lV, Z = OC(NH)CCls) en presencia de un acido de Lewis tal
como BF; Et2O en un disolvente adecuado tal como diclorometano. En otro procedimiento, segun el
procedimiento descrito por Sokolov et al. (Russian J. General Chem. 2002, 72(5), 806), la piridona lll estaria
acoplada a un 1-O-acetil-B-glucopiranésido (B-1V, Z = OAc) en presencia de una cantidad catalitica de acido
de Lewis tal como BF; Et:O en un disolvente adecuado tal como benceno a una temperatura controlada tal
como temperatura ambiente para producir el B-glucopiranésido la protegido. En otro procedimiento, segun el
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procedimiento descrito por Ko et al. (Org. Lett. 2009, 11(3), 609.), la piridona Il estaria acoplada a o-1V
(Z=1), donde P = acetilo y P' = yodoacetilo, en presencia de una sal de plata tal como AgOTf en un
disolvente tal como nitrometano o diclorometano a temperatura ambiente. La eliminacién del grupo protector
de alcohol P y P' de B-glucopiranésido la se puede lograr en presencia de un agente basico tal como
metoxido de sodio, LIOH, NaOH, KOH o K>COs3;, cuando P y P' son ésteres de alquilo/arilo, en un disolvente
apropiado tal como metanol o etanol para dar el B-glucopiranésido Ib. Si P y P' son bencilo, se puede lograr la
desproteccion en condiciones estandar conocidas por los expertos en la materia tales como hidrogendlisis
mediante H., utlizando Pd/C como catalizador en un disolvente tal como metanol para dar el
B-glucopirandsido Ib. En caso de que el grupo protector de éster P sea diferente del grupo protector de éster
P', segun el procedimiento de Ko et al. (Org. Lett. 2009, 11(3), 609.) puede hidrolizarse selectivamente el
grupo protector P’ utilizando un reactivo tal como tiourea para dar el 2-hidroxi-B-glucopiranésido 1c.

Esquema 1
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El glucurénido de formula Id-f puede prepararse en una secuencia de varias etapas a partir de la piridona Il
requerida y un donante de glucuronilo V apropiado como se presenta en el esquema 2 a continuacion. El
donante de glucuronilo se caracteriza por una funcionalidad Z en la posicién anomérica que puede activarse
en condiciones apropiadas con un agente activador tal como un &cido proético, un écido de Lewis, una sal de
plata o una sal de mercurio. Cuando Z = OH, se puede lograr el acoplamiento en una reaccion de tipo
Mitsunobu. En un procedimiento, segun el procedimiento descrito por Zhang et al. (Tetraedro, 2012, 68,
4194), la piridona lll estaria acoplada a un 1-O-tricloroacetimidato-a~glucurénido (a-V, Z = OC(NH)CCIs) en
presencia de un acido de Lewis tal como BF; EtzO en un disolvente adecuado tal como diclorometano a una
temperatura controlada tal como -20 °C para dar el fglucurénido Id protegido. En otro procedimiento segun
el procedimiento descrito por Arewang et al. (Carbohydr. Res. 2007, 342(7), 970) la piridona lll estaria
acoplada a un 1-O-acetil-a~glucurénido (a-V, Z = OAc) en presencia de un acido de Lewis tal como BF; Et:O
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en un disolvente adecuado tal como diclorometano a una temperatura controlada tal como 0 °C a temperatura
ambiente para dar el fglucurénido Id protegido. En otro procedimiento segun el procedimiento descrito por
Berrang et al. (Synth. Commun. 1975, 5, 231), la piridona lll estaria inicialmente desprotonada con una base
tal como LiOH y acoplada a un 1-bromo-e-glucurénido (o-V, Z = Br) en un disolvente como etanol a
temperatura ambiente. En un procedimiento alternativo utilizando el 1-bromo-a~glucurénido (o-V, Z = Br), la
piridona Il estaria acoplada segun el procedimiento de la Patente W0O2011/147296 por desprotonacion de la
piridona con un hidruro tal como NaH en un disolvente tal como diclorometano seguida de la adicién del
bromuro en presencia de una sal de plata tal como AgNOsz;. También podria obtenerse el S-glucurénido Id
protegido en condiciones estandar de Koenigs-Knorr conocidas por los expertos en la materia, tal como el
procedimiento descrito por Friend et al. (J. Med. Chem. 1985, 28, 51) donde la piridona lll estaria acoplada al
1-bromo-a-glucurénido (a-V, Z = Br) en un disolvente tal como CHCI; o tolueno en presencia de una sal de
plata tal como Ag-CO3 0 Ag-0O. Cuando P es un éster de alquilo/arilo, se puede lograr la eliminacién del grupo
protector de alcohol P de B-glucurénido Id en presencia de un agente basico tal como LiOH, NaOH, KOH o
K2CO3, en un disolvente apropiado tal como metanol/agua o etanol/agua para dar el B-glucurénido le. Si el
alquilo de Id es el metilo y P es un éster de alquilo tal como acetato, If puede prepararse tratando Id con un
alcéxido metandlico tal como metdxido de sodio en un disolvente apropiado tal como metanol. Si P = bencilo,
se puede lograr la desproteccion en condiciones estandar conocidas por los expertos en la materia tal como
hidrogendlisis mediante Hy utilizando Pd/C como el catalizador en un disolvente tal como metanol para dar el
B-glucurénido le. La funcionalidad &cida o la correspondiente sal de glucurénido le puede reaccionar
selectivamente con un reactivo tal como diazometano o trimetilsilil diazometano en un disolvente tal como
metanol para dar el éster metilico B-glucurénido If (alquilo = metilo). En otro procedimiento, puede prepararse
If tratando le o su correspondiente sal de carboxilato, con un alcohol tal como metanol, etanol o Fpropanol y
un agente de acoplamiento tal como DCC o EDC en un disolvente tal como DMF en presencia de DMAP. En
un procedimiento alternativo, se puede preparar If (alquilo = terc-butilo) haciendo reaccionar le o su
correspondiente sal carboxilato, con terc-butiltricloroacetimidato y un acido de Lewis tal como BF3 EtzO en un
disolvente adecuado tal como diclorometano.

Esquema 2

Puede prepararse la glucosamina de formula Ig en una secuencia de varias etapas a partir de la piridona Il
requerida y un donante de glucosilo tal como VI, segun se presenta en el esquema 3 a continuacion. Puede
sintetizarse el donante de glucosilo VI (X = Cl) segun el procedimiento de St-Pierre et al. (Synthesis 2016, 48,
3575). Podria obtenerse glucosil azida VIl como una mezcla de andémeros acoplando la piridona Il y el
donante de glucosilo VI (X = Cl) en presencia de una sal de plata tal como Ag-O en un disolvente tal como
tolueno en condiciones de reflujo. Se puede lograr la hidrélisis de las funcionalidades éster de la glucosil
azida VIl protegida en presencia de un agente basico tal como metoxido de sodio, LiOH, NaOH, KOH o
KoCO3 en un disolvente apropiado tal como metanol. Podria reducirse la funcionalidad 2-azido a la
funcionalidad 2-amino bajo una atmésfera de H> en presencia de un catalizador tal como Pd/C en un
disolvente tal como metanol para dar una mezcla anomeérica de glucosamina lg. Podria separarse la mezcla
anomérica mediante un procedimiento cromatogréafico conocido por los expertos en la materia para obtener la
a-glucosamina o-lg y la B-glucosamina B-Ig. Como alternativa, el isdmero Unico de glucosamina de formula
B-lg puede prepararse en una secuencia de varias etapas a partir de la piridona lll requerida y un donante de
glucosilo tal como VIII, segin se presenta en el esquema 4 a continuacion. Puede sintetizarse el donante de
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glucosilo VIII segun el procedimiento de Morais et al. (Carbohydr. Res. 2003, 338, 1369.). Podria obtenerse la
glucosamina IX acoplando la piridona lll y el donante de glucosilo VIIl en presencia de una sal de plata tal
como Ag-0 en un disolvente tal como tolueno en condiciones de reflujo. Se puede lograr la hidrélisis de las
funcionalidades éster de la glucosamina protegida IX en presencia de un agente basico tal como metédxido de
sodio, LiIOH, NaOH, KOH o K>COjs; en un disolvente apropiado tal como metanol. El grupo protector
benciloxicarbonilo (CBZ) podria hidrogenolizarse a la funcionalidad 2-amino en una atmoésfera de Hz en
presencia de un catalizador tal como Pd/C en un disolvente tal como metanol para dar la glucosamina p-1g.

Esquema 3
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Segun se describe en el esquema 4 anterior, podria derivatizarse ain mas la glucosamina B-lg para acceder
a las glucosaminas de formula Im, In, lo y Ip. Puede prepararse la glucosamina poliacetilada de férmula Im
por la accién de un agente acetilante, tal como anhidrido acético, sobre el intermedio B-lg en un disolvente tal
como piridina a temperatura ambiente. Como alternativa, podria tratarse B-lg con un agente acetilante, tal
como anhidrido acético, en presencia de una base tal como trietilamina en un disolvente tal como metanol a
0 °C para dar la glucosamina monoacetilada de formula In. Como alternativa, podria tratarse p-lg con un
exceso de un agente alquilante tal como yoduro de metilo en presencia de una base tal como ~ProNEt en un
disolvente tal como THF a temperatura ambiente para dar la sal de amonio cuaternario lo. Como alternativa,
se puede preparar la glucosamina de férmula Ip colocando B-lg en condiciones de alquilacion reductora
utilizando formaldehido y un agente reductor tal como cianoborohidruro de sodio en metanol a temperatura
ambiente.

Pueden prepararse los galactopiranoésidos de férmula li y lj en una secuencia de varias etapas a partir de la
piridona Il requerida y un donante de glucosilo X apropiado como se presenta en el esquema 5 a
continuacion. El donante de glucosilo X se caracteriza por una funcionalidad Z en la posicidon anomérica que
puede activarse en condiciones apropiadas con un agente activador tal como un acido prético, un &cido de
Lewis, una sal de plata o una sal de mercurio. Cuando Z = Cl, Br o |, se puede lograr el acoplamiento en
condiciones estandar de Koenigs-Knorr conocidas por los expertos en la técnica para dar el poliacetato
B-galactopiranésido li. En otro procedimiento, la piridona Il estaria acoplada a un
1-CO-tricloroacetimidato-a-galactopiranoésido (Z = OC(NH)CCls) en presencia de un acido de Lewis tal como
BF; Et2O en un disolvente adecuado tal como diclorometano. Se puede lograr la eliminacion de los grupos
protectores de acetilo de B-galactopiranésido li en presencia de un agente basico tal como metdxido de sodio,
LiOH, NaOH, KOH o K>CO3 en un disolvente apropiado tal como metanol o una mezcla de disolventes tales
como THF/agua para dar el B-galactopiranosido lj.

Esquema 5
__ 2
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Puede prepararse los manopiranésidos de formula Ik y Il en una secuencia de varias etapas a partir de la
piridona requerida Ill y un donante de glucosilo apropiado Xl segin se presenta en el esquema 6 a
continuacion. El donante de glucosilo Xl se caracteriza por una funcionalidad Z en la posicion anomérica que
puede activarse en condiciones apropiadas con un agente activador tal como un acido prético, un &cido de
Lewis, una sal de plata o una sal de mercurio. Cuando Z = Cl, Br o |, se puede lograr el acoplamiento en
condiciones estandar de Koenigs-Knorr conocidas por los expertos en la materia para dar el
B-galactopiranésido poliacetato Ik. En otro procedimiento, la piridona Il estaria acoplada a un
1-OHricloroacetimidato-a-manopiranésido (Z = OC(NH)CCl3) en presencia de un &cido de Lewis tal como BF;
Et:O en un disolvente adecuado tal como diclorometano. Se puede lograr la eliminacién de los grupos
protectores de B-manopiranésido Ik en presencia de un agente basico tal como metéxido de sodio, LiOH,
NaOH, KOH o K>COj3; en un disolvente apropiado tal como metanol o una mezcla de disolventes tales como
THF/agua para producir el B-galactopiranésido Il.
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Esquema 6
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Puede prepararse el celobidsido de férmula Iq y Ir en una secuencia de varias etapas a partir de la piridona Il
requerida y un donante de glucosilo XIl apropiado segun se presenta en el esquema 7 a continuacion. El
donante de glucosilo Xll se caracteriza por una funcionalidad Z en la posicién anomérica que puede activarse
en condiciones apropiadas con un agente activador tal como un &cido proético, un écido de Lewis, una sal de
plata o una sal de mercurio. Cuando Z = Cl, Br o |, se puede lograr el acoplamiento en condiciones estandar
de Koenigs-Knorr conocidas por los expertos en la materia para dar el B-celobiosido 1g. En otro
procedimiento, la piridona Il estaria acoplada a un 1-O-tricloroacetimidato-a-manopiranésido (Z =
OC(NH)CCI3) en presencia de un &cido de Lewis tal como BF3; Et2O en un disolvente adecuado tal como
diclorometano. Se puede lograr la eliminacién de los grupos protectores de B-celobidsido Iq en presencia de
un agente basico tal como metoéxido de sodio, LiOH, NaOH, KOH o K-COj3; en un disolvente apropiado tal
como o una mezcla de disolventes tales como THF/agua para producir el 3-celobiésido Ir.
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Esquema 7
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Los Compuestos 1-31 se resumen en la Tabla 1 a continuacion:
Tabla 1
Y
(3 -
PG ,H\\
\,\ ’\f«-’\\? ANy ?g‘”\,\ 8
&t §'\.\\.a-.»\\ &S s

o-D-manopiranoésido,

(e) &/BD-glucosaminida,

Donde se selecciona X de (a) #D-glucopiranésido, (b) S-D-glucurénido, (c) f-D-galactopiranésido, (d)
(fy BD-celobiésido y Ar'
(2-hidroxi-propano-2-il}-3-piridilo.

se selecciona de (a)

2-(hexafluoro-ipropanol)-5-tiazolilo y (b) 6-
T

Comp. Ar X
1 2-(hexafluoro-ipropanol)-5-tiazolilo | 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosilo
2 2-(hexafluoro-ipropanol)-5-tiazolilo P-D-glucopiranosilo
3 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosilo
4 6-(2-hidroxi-propano-2-il}-3-piridilo P-D-glucopiranosilo
5 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo 3,4,6-tri-O-acetil-B-D-glucopiranosilo
6 2-(hexafluoro-iFpropanol)-5-tiazolilo | 2,3,4-tri-O-acetil-B-D-glucuronato de metilo
7 2-(hexafluoro-i-propanol)-5-tiazo|iIo B-D-glucuronato de metilo
8 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo | 2,3,4-tri-O-acetil-B-D-glucuronato de metilo
9 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo SD-glucurénido de litio
10 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo B-D-glucuronato de metilo
11 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo 2,3,4-tri-O-acetil-3-D-glucuronato de etilo
12 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo B-D-glucuronato de etilo
13 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo B-D-glucuronato de i-propilo
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Donde se selecciona X de (a) #D-glucopiranésido, (b) S-D-glucurénido, (c) f-D-galactopiranésido, (d)
o-D-manopiranésido, (e) @/f-D-glucosaminida, (f) AD-celobidsido y Ar' se selecciona de (a)
2-(hexafluoro-fpropancl)-5-tiazolilo y (b) 6-(2-hidroxi-propano-2-il}-3-piridilo.
Comp. Ar' X

14 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo B-D-glucuronato de terc-butilo

15 2-(hexafluoro-Fpropanol)-5-tiazolilo Metil #-D-glucuronamida

16 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo Metil #-D-glucuronamida

17 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo | 2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-galactopiranosilo

18 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo SD-galactopiranosilo

19 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo | 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosilo

20 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo o-D-manopiranosilo

21 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo o/B-D-glucosaminilo

22 2-(hexafluoro-ipropanol)-5-tiazolilo B-D-glucosaminilo

23 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo B-D-glucosaminilo

24 2-(hexafluoro-ipropanol)-5-tiazolilo | 3,4,6-tri-O-acetil-N-acetil- #-D-glucosaminilo

25 2-(hexafluoro-ipropanol)-5-tiazolilo N-acetil-B-D-glucosaminilo

26 2-(hexafluoro-ipropanol)-5-tiazolilo | Yoduro de N,N,N-trimetil-B-D-glucosaminilo

27 2-(hexafluoro-ipropanol)-5-tiazolilo N, N-dimetil-B-D-glucosaminilo

28 2-(hexafluoro-ipropanol)-5-tiazolilo hepta-O-acetil-P-D-celobiosilo

29 2-(hexafluoro-i-propanol)-5-tiazolilo B-D-celobiosilo

30 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo hepta- O-acetil-3-D-celobiosilo

31 6-(2-hidroxi-propano-2-il)-3-piridilo B-D-celobiosilo

Compuesto 1: triacetato de (2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)enil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)tetrahidro-
2H-pirano-3,4,5-triilo

5 .
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Se preparé el Compuesto 1 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: (S)-5-(2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)enil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2(1H)-ona. 1-Oxido
10 de (S)-3-(2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)tiazol-5-

il)etil)piridina lla (1,00 g, 1,75 mmol), preparado segun O'Shea et al. (J. Org. Chem. 2005, 70, 3021), se
disolvié en tolueno (8,77 ml, 0,2 M). La solucién se enfrid a 0 °C y se afadio trietilamina (0,73 ml, 5,25 mmol),
seguida de la adicién gota a gota de anhidrido trifluoroacético (0,74 ml, 5,25 mmol). Una vez completada la
adicién, se calent6 la reaccion a temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. A continuacion, se

15 enfrid la reaccion a 0 °C y se afiadieron 20 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se
agité la solucion resultante durante 15 minutos antes de diluirla con 20 ml de EtOAc y se separaron las capas.
A continuacién, se lavo la capa orgénica con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml),
agua (10 ml) y soluciéon saturada de cloruro sodico (10 ml). Se sec6d la capa organica sobre sulfato
magneésico, se concentro y se purificd mediante cromatografia en columna de fase inversa utilizando MeCN al

20 10-60 % en tampén de bicarbonato amoénico. A continuacion, se combinaron y concentraron las fracciones
puras para producir la piridona deseada Illla como un sélido blanquecino.
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Etapa 2: triacetato de (2R,3R,4S5,5R,6S)-2-(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-
(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iltiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo. A
una solucion de (S)-5-(2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-
2-iltiazol-5-il)etil)piridin-2(1H)-ona llla (101 mg, 0,18 mmol) en tolueno (0,2 M) se le afiadié 6xido de plata
(1,5 equiv) y 1-bromo-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranésido (1,5 equiv). La suspension resultante se
agité a 110 °C durante 1,5 horas. Se filtr6 la reaccion sobre celite, se condens6 a presion reducida y se
purificé mediante cromatografia en columna de fase inversa eluyendo con un 20-80 % de MeCN en formiato
de amonio para dar después de la liofilizacion, el glucopiranésido deseado como un sélido blanco: RMN de 'H
(400 MHz, Acetona-ds) 6 7,98 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,62 (dd, J= 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J=2,0
Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,01 - 6,57 (m, 3H), 6,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,42 (t, J = 9,6 Hz, 1H),
5,20 - 5,06 (m, 2H), 4,80 (dd, J= 9,3, 6,7 Hz, 1H), 4,27 (dd, J= 12,3, 4,6 Hz, 1H), 4,11 (ddd, J= 10,0, 4,5, 2,4
Hz, 1H), 4,03 (dd, J = 12,3, 2,3 Hz, 1H), 3,91 - 3,84 (m, 1H), 3,54 (dd, J = 13,8, 6,6 Hz, 1H), 3,44 (dd,
J=18,8, 9,5 Hz, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,97 - 1,95 (m, 6H), 1,89 (s, 3H), 0,86 - 0,69 (m, 3H), 0,62 - 0,52 (m, 1H).

Compuesto 2: (2S,3R,4S,5S,6R)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol
Q7
B MO g,

Se prepar6 el Compuesto 2 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: (2S,3R,45,55,6R)-2-((5-((S)-2-(3-
ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil) piridin-2-il)o
xi)6-(hidroximetiljtetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol. A una solucién de triacetato de (2R,3R,4S,5R,6S)-2-
(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-
2-il)tiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triillo (10 mg, 0,01 mmol) en THF/agua (1:1, 0,1 M)
se le afiadié LiOH (15 eq). La solucion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y se cargb
directamente la solucién en una columna C-18 (12 g) y se purificoé utilizando un gradiente del 0-40 % de
MeCN en bicarbonato de amonio. El glucésido deseado se obtuvo como un sélido blanco después de la
liofilizacion: RMN de 'H (400 MHz, Acetona-ds) 8 7,98 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,57 (dd, J = 8,5, 2,4
Hz, 1H), 7,46 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,03 - 6,54 (m, 3H), 5,82 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
4,88 - 4,73 (m, 1H), 3,94 - 3,85 (m, 1H), 3,77 (dd, J = 11,7, 2,6 Hz, 1H), 3,65 (dd, J = 11,8, 4,8 Hz, 1H),
3,57 - 3,36 (m, 6H), 0,86 - 0,69 (m, 3H), 0,68 - 0,59 (m, 1H).

Compuesto 3: triacetato de (2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(triacetato de 2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-iljoxitetrahidro-2H-pirano-
3,4,5-triilo

Y

s‘fw}\\

3
N
SIS P
§ RARENA S “» \
T H
H

i i
y e - -
TN A Ve Y

: TR A
N T 8
X . o
- -~
‘_Vj»: \'\f ‘:'_21 "\_.{..\ R = I 3~3.~‘Q§rh
i W N
N A R P & e
N N B} Y e L AG
\\» 3 \
N

N
N
N

§_§ . \_{‘ "{'}2@

Se preparé el Compuesto 3 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: (S)-5-(2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2(1H)-ona.  1-0xido  de  (S)-3-(2-(3-
ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridina llb (1,00 g, 2,20 mmol),
preparado segun Friesen et al. (J. Med. Chem. 2003, 46(12), 2413), se disolvié en tolueno (10 ml) y
tetrahidrofurano (1 ml), (mezcla 10:1, 0,2 M). La solucion se enfrié a 0 °C y se afadid trietilamina (2,46 ml,
17,60 mmol), seguida de la adiciéon gota a gota de anhidrido trifluoroacético (1,48 ml, 8,80 mmol). Una vez
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completada la adicidn, se calentd la reaccion a temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. A
continuacion, se enfrid la reaccion a 0°C y se afiadieron 20 ml de una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. Se agit6 la solucion resultante durante 2 horas. A continuacion, se diluy6 la solucion
con 200 ml de EtOAc y se separaron las capas. A continuacion, se lavo la capa organica con una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml), agua (10 ml) y solucién saturada de cloruro sédico (10 ml).
Se seco la capa organica sobre sulfato magnésico, se concentrd y se purifico mediante cromatografia en
columna de fase inversa usando MeCN al 0-40 % en tampon de bicarbonato aménico. A continuacion, se
combinaron las fracciones puras y concentraron para producir la piridona deseada lllb como un sélido blanco.

Etapa 2: triacetato de (2R,3R,4S5,5R,6S)-2-(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-
(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-  triilo. A una solucion de
(S)-5-(2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2(1H)-ona  llib
(50 mg, 0,11 mmol) en tolueno (0,2 M) se le afadid 6xido de plata (1,5 equiv) y 1-bromo-2,3,4,6-tetra-O-
acetil-a-D-glucopirandsido (1,5 equiv). La suspension resultante se agité a 110 °C durante 1,5 horas. Se filtré
la reaccion sobre celite, se condens6 a presion reducida y se purificd mediante cromatografia en columna de
fase inversa, eluyendo con el 20-80 % de MeCN en formiato de amonio. El glucésido deseado se obtuvo
como un sdlido blanco después de Ia liofilizacion: RMN de 'H (500 MHz, Acetona-ds) & 8,53 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 8,01 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,65 (dd, J= 8,4, 2,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J= 8,1 Hz,
1H), 7,45 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,93 - 6,56 (m, 2H), 6,27
(d, J=8,3 Hz, 1H), 5,42 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 5,21 - 5,09 (m, 2H), 4,49 (t, J= 8,1 Hz, 1H), 4,28 (dd, J= 12,3, 4,6
Hz, 1H), 4,12 (ddd, J = 10,0, 4,6, 2,4 Hz, 1H), 4,04 (dd, J = 12,3, 2,5 Hz, 1H), 3,90 (i, J = 6,0, 2,8 Hz, 1H),
3,54 - 3,43 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,97 (s, 6H), 1,90 (s, 3H), 1,46 (s, 6H), 0,87 - 0,70 (m, 3H), 0,67 - 0,60 (m,
1H).

Compuesto 4: (2S,3R,4S,55,6R)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol
&
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Se prepar6 el Compuesto 4 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: (2S,3R,45,55,6R)-2-((5-((S)-2-(3-
ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-iljoxi)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol. A una solucién de triacetato de (2R,3R,45,5R,65)-2-
(acetoximetil}-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-
il)etil)piridin-2-il)oxitetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo (15 mg, 0,02 mmol) en THF/agua (1:1, 0,1 M) se le afiadié
LiOH (15 eq). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y se carg6 directamente la
solucién en una columna C-18 (12 g) y se purificd utilizando un gradiente del 0-40 % de MeCN en
bicarbonato de amonio. El glucésido deseado se obtuvo como un sélido blanco después de la liofilizacion:
RMN de 'H (500 MHz, Acetona-ds) & 8,39 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,3,
2,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,35 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,3, 2,0
Hz, 1H), 6,79 - 6,44 (m, 2H), 5,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,35 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 3,78 (tt, J = 6,0, 2,9 Hz, 1H),
3,64 (d, J=9,3 Hz, 1H), 3,52 (dd, J= 11,6, 4,7 Hz, 1H), 3,42 - 3,24 (m, 6H), 1,33 (s, 6H), 0,75 - 0,64 (m, 2H),
0,62 - 0,50 (m, 2H).

Compuesto 5: diacetato de (2R,3R,4R,5R,6S)-2-(acetoximetil}-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-

(difluorometoxi)enil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-ilpiridin-3-il)etil)piridin-2-ilyoxi)-5-hidroxitetrahidro-2H-pirano-3,4-
diilo.
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Se prepar6 el Compuesto 5 mediante el siguiente procedimiento: FEtapa 1: diacetato de
(2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acetoximetil}-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4- (difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-
ihpiridin-3-il)etil)piridin-2-iljoxi)-5-2(2-yodoacetoxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diilo. = A una  soluciéon  de
(S)-5-(2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2(1H)-ona  llib
(5 eq) en diclorometano (0,2 M) se le afiadié AgOTf (1,2 equiv) a 0 °C. Se agit6 la solucién a 0 °C durante 1
hora. El 1-yodo-2-O-yodoacetil-3,4,6-tetra- O-acetil-a-D-glucopiranésido (30 mg, 0,05 mmol), preparado segun
Ko et al. (Org. Lett. 2009, 11(3), 609), se afadié a continuacion y se calent6é lentamente la reaccion a
temperatura ambiente durante la noche. Se filtré la solucion sobre celite, se condensé a presion reducida y se
purificd mediante cromatografia en columna de fase inversa eluyendo con el 5-80 % de MeCN en formiato de
amonio). El glucésido deseado se obtuvo como un sélido blanco después de la liofilizacion.

Etapa 2: diacetato de (2R,3R,4R,5R,6S)-2-(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-
(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-5-hidroxitetrahidro-2H-pirano-3,4-diilo. A una solucién de
diacetato de (2R,3R,4S5,5R,6S)-2-(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-iloxi)-5-(2-yodoacetoxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diilo (18 mg,
0,02 mmol) en MeOH (0,05 M) se le afadi¢ tiourea (1 equiv). Se agit6 la solucién a temperatura ambiente
durante 40 minutos. Se condensé la solucidn a presion reducida y se purificd mediante cromatografia en
columna de fase inversa (columna de 12 g, 10-80 % de MeCN en bicarbonato de amonlo) Se obtuvo el
glucopiranésido deseado como un solido blanco después de la liofilizacién: RMN de 'H (500 MHz,
Acetona-dg) 6 8,39 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,49 - 7,44 (m
2H), 7,33 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,79 - 6,44 (m, 2H), 5,89
(d, J=8,1Hz, 1H), 5,12 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 4,86 (dd, J = 11,9, 7,3 Hz, 1H), 4,35 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 4,18 - 4,08
(m, 1H), 3,91 - 3,83 (m, 2H), 3,77 (tt, J = 6,1, 2,9 Hz, 1H), 3,68 - 3,58 (m, 1H), 3,41 - 3,26 (m, 2H), 1,87 (s,
3H), 1,86 (s, 3H), 1,82 (s, 3H), 1,33 (s, 6H), 0,75 - 0,62 (m, 2H), 0,62 - 0,49 (m, 2H).

Compuesto 6: friacetato de (2S,3R,4S5,5S,65)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)-6-(metoxicarbonil)tetrahidro-2H-

pirano-3,4,5-triol.
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Se prepar6 el Compuesto 6 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: triacetato de (25,3R,485,5S,6S)-2-
((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-

il)etil)piridin-2-il)oxi)-6-(metoxicarbonil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol. A una solucion de (S)-5-(2-(3-
ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)tiazol-5-il)etil)piridin-

2(1H)-ona Illa (100 mg, 0,18 mmol) en tolueno (0,18 M) se le afadi6 Oxido de plata (1,1 equiv) y
1-bromo-2,3,4-tri-O-acetil-a-D-glucoronato de metilo (1,1 equiv). Se agitd la suspension resultante a 110 °C
durante 1 hora. Después se enfri6 la suspension a temperatura ambiente, se filtré sobre celite, se condensé y
se purificd mediante cromatografia de fase inversa (20-80 % de MeCN en formiato de amonio). Se obtuvo el
producto deseado como un sélido blanco después de la liofilizacion. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,80 (d,
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J=2.2Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,24 - 7,18 (m, 1H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,76 (dd,
J=8,3,2,1 Hz, 1H), 6,69 - 6,29 (m, 2H), 6,20 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,78 (s, 1H), 5,42 - 5,23 (m, 3H), 4,38 (dd,
J=8.8, 6,7 Hz, 1H), 4,23 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,74 - 3,64 (m, 4H), 3,36 (dd, J = 13,8, 6,6 Hz, 1H), 3,24 (dd,
J=13,8,9,1 Hz, 1H), 2,04 (m, 6H), 1,97 (s, 3H), 0,85 - 0,59 (m, 4H).

Compuesto 7: 6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-

hidroxipropan-2-il)tiazol-5-il)etil)piridin-2-iljoxi)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato de
(2S,35,4S,5R,6S)-metilo
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Se prepar6 el Compuesto 7 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: (25,35,45,5R,6S)-6-((5-((S)-2-(3-
ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)tiazol-5-il)etil) piridin-2-
il)oxi}-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato de litio. A wuna solucion de triacetato de
(2S,3R,4S,5S,6S)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil}-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-iljoxi)-6-(metroxicarboniljtetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triillo se le afadié
triacetato de 4,5-triilo (85 mg, 0,1 mmol) en THF/agua (1:1, 0,1 M) se le afiadié LiOH (15 eq). La solucién se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos y se cargd directamente la solucién en una columna C-18
(12 g) y se purificd usando un gradiente del 0-40 % de MeCN en bicarbonato de amonio. Se obtuvo la sal
deseada de litio del &cido glucurénico como un sélido blanco después de la liofilizacion.

Etapa 2: 6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
iltiazol-5-il)etil)piridin-2-ilyoxi)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato de (2S,3S,4S,5R,6S)-metilo. A
una solucion de (28,35,4S,5R,6S)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)tiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato
de litio (50 mg, 0,07 mmol} en MeOH (0,1 M) a 0 °C se le ahadié TMS-diazometano (5 equiv) y se agitd la
solucion durante 1 hora a 0°C. Se condensé la reaccion a presion reducida y se purificd mediante
cromatografia en columna de fase inversa que se eluy6 con el 0-50 % de MeCN en bicarbonato de amonlo
Se obtuvo el glucuronato de metilo deseado como un sélido blanco después de la liofilizacion. RMN de 'H
(400 MHz, Acetona-dg) & 7,98 (s, 1H), 7,83 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H),
7,12 - 7,05 (m, 1H), 7,02 - 6,55 (m, 2H), 6,68 (dd, J = 8,4, 3,3 Hz, 1H), 5,93 (dd, J= 7,7, 3,1 Hz, 1H), 4,79 (t,
J=7,7 Hz, 1H), 3,98 (dd, J = 9,5, 2,9 Hz, 1H), 3,93 - 3,82 (m, 1H), 3,70 - 3,63 (m, 4H), 3,58 (id, J= 8,7, 2,8
Hz, 1H), 3,55 - 3,47 (m, 2H), 3,47 - 3,38 (m, 1H), 0,87 - 0,68 (m, 3H), 0,67 - 0,58 (m, 1H).

Compuesto 8: triacetato de (2S,3R,4S,55,6S)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol.
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Se prepar6 el Compuesto 8 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: triacetato de (25,3R,48,5S,6S)-2-
((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil) piridin-2-il)oxi)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol. A una suspension negra de (S)-5-(2-(3-ciclopropoxi-4-
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(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2(1H)-ona lllb (7,00 g, 15,3 mmol) y 6xido
de plata (5,38 g, 23,0 mmol) en tolueno (105 ml) habia 1-bromo-2,3,4-tri-O-acetil-o.-D-glucuronato de metilo
(9,42 g, 23,0 mmol). Se calent6 la mezcla a reflujo durante 1,5 h, se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a
través de Celite, se lavoé con acetato de etilo (2 x 30 ml) y se concentrd hasta obtener un sélido oscuro
(m ~ 18 g). La purificacion por cromatografia ultrarrapida con una columna SNAP Ultra de 200 g y que se
eluyd con una mezcla de gradiente de acetato de etilo en hexano que dio el glucuronato deseado como un
solido de color marrén claro como: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 68,42 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,29 - 7,24 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,02 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,68 - 6,65 (m, 1H), 6,46 (t, J = 75,1 Hz, 1H), 6,20 (d,
J=7,7Hz, 1H), 5,41 - 5,24 (m, 3H), 4,24 (d, J= 9,56 Hz, 1H), 4,18 (t, J= 7,9 Hz, 1H), 3,72 - 3,67 (m, 1H), 3,67
(s, 3H), 3,30 (d, J= 7,9 Hz, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,54 (s, 6H), 0,82 - 0,63 (m, 4H).

Compuesto 9: (2S5,35,4S,5R,65)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato de litio
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Se prepar6 el Compuesto 9 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: A una solucion de triacetato de
(25,3R,4S,5S,6S)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2- hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)
piridin-2-il)oxi)-6-(metoxicarbonil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triillo (600 mg, 0,77 mmol) en una mezcla de THF
(3 ml), MeOH (1 ml) y agua (1 ml), se le ahadio hidroxido de litio (285 mg, 11,6 mmol). Se agito6 la reaccion a
temperatura ambiente durante 30 min y se concentrd. La purificacion por cromatografia ultrarrapida utilizando
una columna SNAP C18 de 30 g y eluyendo con una mezcla de gradiente de acetonitrilo y agua dio la sal de
litio deseada como un sélido blanco después de la liofilizacion. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,47 (d,
J=1,9 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 7,61 - 7,52 (m, 2H), 7,42 (d, J = 1,9
Hz, 1H), 7,04 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 6,93 (t, J = 74,7 Hz, 1H), 6,70 (d, J= 8,5 Hz,
1H), 5,55 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 5,14 (s, 1H), 5,10 - 5,04 (m, 1H), 4,94 - 4,86 (m, 1H), 4,39 (t, J = 8,1 Hz, 1H),
3,92 (it, J = 6,0, 2,9 Hz, 1H), 3,43 - 3,33 (m, 1H), 3,25 - 3,10 (m, 3H), 3,09 - 3,00 (m, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,37
(s, 1H), 0,87 - 0,73 (m, 2H), 0,70 - 0,56 (m, 2H).

Compuesto 10: 6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(-2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-
iletil)piridin-2-iljoxi)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato de (28,35,45,5R,6S)-metilo
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Se preparé el Compuesto 10 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: 6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)3-4,5-trihidroxitetrahidro-2H-
pirano-2-carboxilato de (25,35,4S,5R,6S)-metilo. A una solucion de triacetato de (25,3R,48,55,68)-2-((5-((S)-
2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-iljoxi)-6-
(metoxicarbonil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo (9,40 g, 12,2 mmol) en MeOH (95 ml) se le afiadié metoxido
de sodio al 25 % en peso (1 ml). Se agitd la solucidon a temperatura ambiente durante 10 min, se neutraliz6 a
pH 6-7 con la adicion de NH4Cl (5 ml} y se concentré a presion reducida. Se purificd la mezcla impura
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mediante cromatografia ultrarrpida utilizando una columna SNAP C18 Ultra de 220 g, eluyendo con una
mezcla de disolventes de acetonitrilo y formiato de amonio acuoso para proporcionar el éster metilico
deseado como un sélido beige claro después de la liofilizacion: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,33 (d,
J=1,2Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,54 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,07 (d, J=1,5Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,46
(t, J=75,1 Hz, 1H), 5,76 (d, J= 6,5 Hz, 1H), 4,18 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 4,11 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 3,84 - 3,68 (m,
4H), 3,67 (s, 3H), 3,33 - 3,17 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 0,80 - 0,62 (m, 4H).

Compuesto 11: triacetato de (2S,3R,4S,55,6S)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-6-(etoxicarbonil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol

AcO OAc
N
AcO

Se prepar6 el Compuesto 11 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: triacetato de (25,3R,4S,5S,6S)-
2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-6-
(etoxicarbonilitetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol. A una solucion de (S)-5-(2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2(1H)-ona lllb (100 mg, 0,11 mmol) en
tolueno (0,2 M) se le afadi6 Oxido de plata (1,5 equiv) y 1-bromo-2,3,4-tri- O-acetil-a-D-glucuronato de etilo
(1,5 equiv) que se preparé segun Baddeley et al. (J. Chem. Crystallogr. 2013, 33, 33.). La suspension
resultante se agité a 110 °C durante 1,5 horas. Se filtrdé la reaccion sobre celite, se condensé a presion
reducida y se purifico mediante cromatografia en columna de fase normal, eluyendo con EtOAc al 20-100 %
en CH2Clo. Se obtuvo el glucuronato de etilo deseado como un sélido beige después de Ia liofilizacion. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,39 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 7,31 (dd,
J=28,2,0,7Hz, 1H), 7,28 - 7,22 (m, 1H), 7,05 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 8,3,
2,1 Hz, 1H), 6,67 - 6,64 (m, 1H), 6,45 (t, J= 75,1 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,41 - 5,23 (m, 3H), 4,78
(s, 1H), 4,21 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 4,20 - 4,05 (m, 3H), 3,73 - 3,65 (m, 1H), 3,29 (d, J= 7,9 Hz, 2H), 2,04 (s, 3H),
2,03 (s, 3H), 1,97 (s, 3H), 1,51 (s, 6H), 1,22 (t, J= 7,5 Hz, 3H), 0,82 - 0,63 (m, 4H).

Compuesto 12: 6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(-2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-
il)etil)piridin-2-il)oxi)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato de (2S,35,4S,5R,6S)-¢etilo

0 o) CO,Et
HO OH
HO

Se preparé el Compuesto 12 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: 6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-
pirano-2-carboxilato de (2S,35,4S,5R,6S)-etilo. A una solucion de (25,35,45,5R,6S)-6-((5-((S)-2-(3-
ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-3,4,5-
trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato de litio (25 mg, 0,039 mmol) y EDC (17,2 mg, 0,086 mmol) en una
mezcla de DMF (0.2 ml) y etanol (0,2 ml), se le afiadié DMAP (24,2 mg, 0,196 mmol). Se agit6 la solucién a
temperatura ambiente durante 16 horas y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida utilizando una columna SNAP C18 de 12 g, eluyendo con una mezcla de disolventes de
acetonitrilo y formiato de amonio acuoso dio el éster etilico deseado como un sélido blanco después de la
liofilizacion: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,50 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,91 - 7,77
(m, 1H), 7,69 - 7,53 (m, 2H), 7,43 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,23 - 6,69 (m, 4H), 5,76 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 5,50 - 5,25
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(m, 3H), 5,17 (s, 1H), 4,42 (c, J = 8,0 Hz, 1H), 4,23 - 4,02 (m, 2H), 3,94 (tt, J = 6,1, 3,0 Hz, 1H), 3,86 (d,
J=9,3Hz, 1H), 3,54 - 3,22 (m, 7H), 1,41 (d, J = 2,5 Hz, 6H), 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,90 - 0,74 (m, 2H),
0,72 - 0,55 (m, 2H).

Compuesto 13: 6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)enil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-
il)etil)piridin-2-il)oxi)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato de (2S,35,4S,5R,6S)-i-propilo

Se preparé el Compuesto 13 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: 6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-
pirano-2-carboxilato de (2S,3S,4S,5R,6S)-i-propilo. A una solucion de (2S,3S,4S,5R,6S)-6-((5-((S)-2-(3-
ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-3,4,5-
trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato de litio (110 mg, 0,17 mmol) y EDC (37,8 mg, 0,18 mmol) en una
mezcla de DMF (0,5 ml) y alcohol Fpropilico (0,5 ml) se le afiadi6 DMAP (63,8 mg, 0,51 mmol). Se agit6 la
solucion a temperatura ambiente durante 16 h seguido de la adicién de mas DMAP (63,8 mg, 0,51 mmol) y
EDC (37,8 mg, 0,18 mmol). Se dej6 la reaccidén en agitacion durante 3 dias, se concentré al vacio y se
purificé por cromatografia ultrarrdpida utilizando una columna SNAP C18 de 12 g, eluyendo con una mezcla
de disolventes de acetonitrilo y formiato de amonio acuoso para proporcionar el éster Fpropilico deseado
como un sélido blanco después de la liofilizacion: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,51 (t, J = 3,9 Hz, 1H),
8,01 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,84 (dt, J = 13,0, 6,5 Hz, 1H), 7,68 - 7,54 (m, 2H), 7,43 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
7,17 - 6,67 (m, 4H), 5,75 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,38 (dd, J = 5,2, 3,8 Hz, 2H), 5,27 (d, J= 4,8 Hz, 1H), 5,15 (s,
1H), 4,92 (hept, J = 6,3 Hz, 1H), 4,43 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 4,00 - 3,87 (m, 1H), 3,81 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
3,42 - 3,21 (m, 5H), 1,41 (d, J= 2,4 Hz, 6H), 1,21 (d, J= 6,3 Hz, 6 H), 0,90 - 0,74 (m, 2H), 0,74 - 0,57 (m, 2H).

Compuesto 14: 6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)enil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-
il)etil)piridin-2-il)oxi)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato de (2S5,3S5,4S,5R,6S)-tferc-butilo

Se preparé el Compuesto 14 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: 6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-
pirano-2-carboxilato de (25,35,45,5R,6S)-terc-butilo. A una solucién de (25,35,45,5R,6S)-6-((5-((S)-2-(3-
ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-3,4,5-
trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato de litio (25 mg, 0,031 mmol) y 2,2,2-tricloroacetimidato de
terc-butilo (57 pl, 0,313 mmol) en 2 ml de CH2Cly, se le afiadieron 4 gotas de una solucion madre de BF;.Et:O
(preparado a partir de 0,1 ml de BF3;.Et2O en 2 ml de CHxCly). Se agitd la solucion a temperatura ambiente
durante 16 h y se afiadieron 4 gotas adicionales de la solucion madre de BF;.EtO . Se agitd la reaccion
durante 24 h mas y se concentré a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida
utilizando una columna SNAP C18 de 12 g, eluyendo con una mezcla de disolventes de acetonitrilo y formiato
de amonio acuoso dio el éster terc-butilico deseado como un soélido blanco después de la liofilizacion: RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,42 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H),
7,71 - 7,41 (m, 2H), 7,35 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,15 - 6,61 (m, 4H), 5,66 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 5,28 (dd, J = 11,5,
5,5 Hz, 2H), 5,18 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,36 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 3,86 (tt, J= 5,9, 2,9 Hz, 1H), 3,64
(d, J=9,2 Hz, 1H), 3,29 (m, 4H), 1,33 (m, 15 H), 0,83 - 0,67 (m, 2H), 0,66 - 0,47 (m, 2H).
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Compuesto 15: (25,3S,4S,5R,6S)-metil 6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iltiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)-3,4, 5-trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxamida

3 ~0) CONHCH,
N HO OH

OH

F.c~ ] OH
CF,

>

Se prepar6 el Compuesto 15 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: (2S,3S,4S,5R,6S)-metil 6-((5-
((8)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-ilitiazol-5-
il)etil)piridin-2-ilyoxi)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxamida. Se  disolvid triacetato de
(2S,3R,4S,5S,6S)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil}-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-iljoxi)-6-(metoxicarbonil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-trilo (40  mg,
0,045 mmol) en MeNH, 2 M en MeOH (0,1 M). Se agité la soluciéon resultante a temperatura ambiente
durante 20 minutos. A continuacion, se condenso la solucion y se purificd por fase inversa (0-50 % de MeCN
en bicarbonato de amonio). Se obtuvo el producto deseado como un so6lido blanco después de la liofilizacion:
RMN de 'H (400 MHz, CDsCN) & 7,91 (s, 1H), 7,76 (dd, J = 2,5, 1,0 Hz, 1H), 7,62 - 7,45 (m, 1H), 7,33 (d,
J=1,9 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,96 - 6,88 (m, 1H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,87 - 6,41 (m, 2H),
5,88 - 5,79 (m, 1H), 4,74 - 4,62 (m, 1H), 3,88 - 3,77 (m, 2H), 3,58 - 3,29 (m, 6H), 2,72 - 2,63 (m, 3H),
0,89 - 0,68 (m, 3H), 0,63 (d, J= 6,0 Hz, 1H).

Compuesto  16: (25,35,4S,5R,6S)-metil  6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2- (6-(-2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-iljoxi)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxamida

0 o) CONHCHj
HO OH
HO

Se prepar6 el Compuesto 16 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: (2S,3S,4S,5R,6S)-metil 6-((5-
((8)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-3,4,5-
hidroxitetrahidro-2H-pirano-2-carboxamida. A una solucién de (2S,3S,48,5R,6S)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-
4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-iljoxi)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-
pirano-2-carboxilato de litio (170 mg, 0,26 mmol) y HATU (114 mg, 0,29 mmol) en 1,5 ml de DMF se le afiadié
una solucién de metilamina 2 M en metanol (0,1 ml, 2,9 mmol). Se agit6 la solucién resultante a temperatura
ambiente durante 2 h y se purificd por cromatografia ultrarrapida utilizando una columna SNAP C18 de 30 g,
eluyendo con una mezcla de disolventes de acetonitrilo y formiato de amonio acuoso para dar la N-metil
carboxamida deseada como un solido blanco después de la liofilizacién: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
8,51 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,95 (¢, J = 4,5 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H),
7,67 - 7,56 (m, 2H), 7,43 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 7,17 - 6,67 (m, 4H), 5,77 - 5,67 (m, 1H), 5,33 (d, J = 4,1 Hz, 1H),
5,23 (t, J = 11,4 Hz, 2H), 5,16 (s, 1H), 4,43 (t, J= 8,1 Hz, 1H), 4,01 - 3,88 (m, 1H), 3,67 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
3,49 - 3,37 (m, 3H), 3,28 (t, J= 8,3 Hz, 1H), 2,57 (t, d = 4,3 Hz, 3H), 1,41 (d, J = 2,3 Hz, 6H), 0,90 - 0,76 (m,
2H), 0,72 - 0,60 (m, 2H).

Compuesto 17: triacetato de (2R,3S,45,5R,6S)-2-(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil}piridin-2-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo
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Se prepar6 el Compuesto 17 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: triacetato de (2R,3S,4S5,5R,6S)-
2-(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-

ihetil)piridin-2-iljoxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo. A una  soluciéon de (S)-5-(2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2(1H)-ona lllb (30 mg, 0,07 mmol) en
tolueno (0,16 M) se le afiadi6 1-bromo-2,3,4,6-tetra- O-acetil-a-D-galactopiranésido (1,5 equiv) y 6xido de
plata (1,5 equiv). Se agitd la solucién a 110 °C durante 1 hora. Se filtr6 la solucidn sobre celite, se condens6 a
presion reducida y se purificdé mediante cromatografia en columna de fase inversa eluyendo con 30-100 % de
MeCN en formiato de amonio. Se obtuvo el compuesto deseado como un sélido blanco después de la
liofilizacion. RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 8,45 (s, 1H), 7,82 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,39 (d, J = 84 Hz, 1H), 7,29 - 7,24 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,75 (dd,
J=28,3,2,0Hz, 1H), 6,68 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,46 (t, J = 75,0 Hz, 1H), 6,09 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 5,53 - 5,42 (m,
2H), 5,14 (dd, J= 10,4, 3,4 Hz, 1H), 4,19 (t, J= 7,9 Hz, 1H), 4,16 - 4,07 (m, 3H), 3,72 - 3,65 (m, 1H), 3,30 (d,
J=7,9Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,96 (s, 3H), 1,56 (s, 6H), 0,82 - 0,62 (m, 4H).

Compuesto 18: (2S5,3R,4S5,5R,6R)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-
2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-6-(hidroximetiltetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol

~eid
i'\* \{") \J? L

Se prepar6 el Compuesto 18 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: (2S,3R,4S,5R,6R)-2-((5-((S)-2-
(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol. A una solucion de triacetato de (2R,3S,4S,5R,65)-2-
(acetoximetil}-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-
il)etil)piridin-2-il)oxitetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo (10 mg, 0,01 mmol) en THF/agua (1:1, 0,06 M) se le
afadio hidroxido de litio (5 equiv). Se agito la solucion a temperatura ambiente durante 10 minutos y se cargd
directamente la solucion en una C18 (12 g) y se purificé utilizando un 0-50 % de MeCN en un gradiente de
bicarbonato de amonio. Se obtuvo el compuesto como un sélido blanco después de Ia liofilizacion. RMN de 'H
(400 MHz, CD3CN) 6 8,46 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,54 (dd,
J=28,5, 24 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,92 (dd,
J=28,3,2,0Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,81 - 6,38 (m, 1H), 5,69 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,40 (t, J = 8,2 Hz,
1H), 4,28 (s, 1H), 3,88 - 3,80 (m, 2H), 3,71 - 3,54 (m, 5H), 3,49 (s, 1H), 3,43 - 3,32 (m, 3H), 3,19 (s, 1H), 2,87
(s, 1H), 1,46 (s, 6H), 0,90 - 0,60 (m, 4H).

Compuesto 19: triacetato de (2R,3R,4S,5S,6R)-2-(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)fenil}-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo
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Se prepar6 el Compuesto 19 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: triacetato de (2R,3R,4S,5S,6R)-
2-(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-

ihetil)piridin-2-iljoxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-  trillo. A una solucion de (S)-5-(2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2(1H)-ona lllb (30 mg, 0,07 mmol) en
tolueno (0,15 M) se le afadio 1-bromo-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosido (1,5 equiv) y éxido de plata
(1,5 equiv). Se agitd la solucion a 110 °C durante 1 hora. Se filtré la solucion sobre celite, se condenso a
presion reducida y se purificé mediante cromatografia en columna de fase inversa eluyendo con el 30-100 %
de MeCN en formiato de amonio. Se obtuvo el compuesto deseado como un sélido blanco después de la
liofilizacion. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,37 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,57 - 7,561 (m
1H), 7,35- 7,29 (m, 1H), 7,06 (dd, J = 9,9, 5,2 Hz, 2H), 6,78 (dd, J= 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,66 - 6,23 (m, 1H), 6,38 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,52 (dd, J = 10,1, 3,4 Hz, 1H), 5,43 - 5,36 (m, 2H), 4,24 (dd,
J=12,1, 4,6 Hz, 1H), 4,20 - 4,09 (m, 2H), 4,06 (dd, J = 12,1, 2,5 Hz, 1H), 3,73 - 3,66 (m, 1H), 3,29 (d,
J=7,8Hz, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,00 (s, 3H) 1,52 (s, 6H), 0,81 - 0,66 (m, 4H).

Compuesto 20: (2R,3S,4S,55,6R)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-
2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-6-(hidroximetiltetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol
&X
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Se prepar6 el Compuesto 20 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: (2R,35,4S,5S,6R)-2-((5-((S)-2-
(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol. A una solucion de triacetato de (2R,3R,4S,5S,6R)-2-
(acetoximetil}-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-
il)etil)piridin-2-il)oxitetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo (10 mg, 0,01 mmol) en THF/agua (1:1, 0,06 M) se le
afadié LiIOH (5 equiv). Se agitd la solucion a temperatura ambiente durante 10 minutos y se cargd
directamente la solucién en una C18 (12 g) y se purificé utilizando el 0-50 % de MeCN en un gradiente de
bicarbonato de amonio. Se obtuvo el compuesto como un soélido blanco después de la liofilizacion. RMN de
'H (400 MHz, acetona) & 8,50 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,47 (s,
1H), 7,03 (dd, J = 32,2, 8,3 Hz, 2H), 6,95 - 6,53 (m, 2H), 6,32 (s, 1H), 4,63 (s, 1H), 4,47 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
4,15 (s, 1H), 3,98 - 3,87 (m, 2H), 3,88 - 3,73 (m, 2H), 3,72 - 3,56 (m, 3H), 3,42 (t, J= 18,6 Hz, 3H), 1,51 - 1,41
(m, 7H), 0,87 - 0,59 (m, 4H).

Compuesto 21: (2R,3S,4R,5R)-5-amino-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diol.
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Se prepar6 el Compuesto 21 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: diacetato de (2R-3S,4R,5R)-2-
azido-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-
ioxi)-2-(hidroximetiljtetrahidro-2H-pirano-3,4-dillo. A una  solucion de (S)-5-(2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2(1H)-ona (50 mg, 0,11 mmol) en tolueno
(0,2 M) se le afadi6é 6xido de plata (1,5 equiv) y el 1-cloro-2-azido-3,4,6-tri-O-acetil-o-D-glucopiranésido (1,5
equiv) preparado segun el procedimiento de St-Pierre et al. (Sintesis 2016, 48, 3575.). La suspension
resultante se agité a 110 °C durante 1,5 horas. Se filtrdé la reaccion sobre celite, se condensé a presion
reducida y se purificé mediante cromatografia en columna de fase inversa, eluyendo con el 20-80 % de
MeCN en formiato de amonio. Se obtuvo la mezcla anomérica deseada de azidoglucésido como un sélido
blanco después de la liofilizacion.

Etapa 2: (2R,35,4R,5R)-5-azido-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diol. A una solucién de diacetato de
(2R,3S,4R,5R)-5-azido-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il) piridin-3-
il)etil)piridin-2-ilyoxi)-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-diillo (18 mg, 0,02 mmol) en THF/agua (1:1,
0,1 M) se le afiadi6 LiOH (15 eq). La solucion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y se cargd
directamente la solucién en una columna C-18 (12 g) y se purifico utilizando un gradiente del 10-50 % de
MeCN en bicarbonato de amonio. Se obtuvo el azido glucésido deacetilado deseado como un soélido blanco
después de la liofilizacion.

Etapa 3: (2R,3S,4R,5R)-5-amino-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-
ihpiridin-3-il)etil)piridin-2-iljoxi)-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diol. A una solucién de (2R,3S,4R,5R)-
5-azido-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-
ilyoxi)-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diol (8 mg, 0,01 mmol) en MeOH (0,1 M) se le afiadi6 Pd/C
(2 mg, 25 % p/p). Se burbujed la suspension con hidrogeno durante 10 minutos y se agité en atmosfera de
hidrogeno durante 24 horas. Se filtr6 la solucion sobre celite, se condens6 a presion reducida y se purificd
mediante cromatografia en columna de fase inversa eluyendo con el 0-40 % de MeCN en bicarbonato de
amonio. Se obtuvo una mezcla de profarmaco de a y B-D-glucosamina como un sélido blanco después de la
liofilizacion: RMN de "H (500 MHz, CDsCN) & 8,45 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,99-7,93 (m, 1H), 7,77 (dd, J = 8,3,
1,9 Hz, 1H), 7,57-7,52 (m, 1H), 7,50 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,36-7,34 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,94-6,92
(m, 1H), 6,79 - 6,72 (m, 1H), 6,61 (t, J = 75,4 Hz, 1H), 6,22 (d, J= 3,5 Hz, 0,5H), 5,62 (d, J = 8,3 Hz, 0,25H),
4,41 (t, J= 8,2 Hz, 1H), 3,89 - 3,82 (m, 1H), 3,67-3,63 (m, 0,25H), 3,59 - 3,50 (m, 3H), 3,44-3,31 (m, 3H), 2,70
(dd, J=9,9, 3,6 Hz, 0,78H), 1,46 (s, 6H), 0,85 - 0,80 (m, 2H), 0,71-0,65 (m, 2H).

Compuesto 22: (2R,3S,4R,5R,6S)-5-amino-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)enil)-2-(2-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-il}oxi)-2-(hidroximetiltetrahidro-2H-pirano-
3,4-diol
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Se prepar6 el Compuesto 22 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: diacetato de (2R,3S,4R,5R,6S)-
2-(acetoximetil)-5-(((benciloxi)carbonilyamino)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4-dillo. A una
solucion  de  (S)-5-(2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
iltiazol-5-il)etil)piridin-2(1H)-ona llla (100 mg, 0,18 mmol) en tolueno (0,1 M) se le afiadi6é 6xido de plata (1,5
equiv) y diacetato de (2R,3S,4R,5R,6R)-2-(acetoximetil)-5-(((benciloxi)carbonil)amino)-6-clorotetrahidro-2H-
pirano-3,4-diilo (1,5 equiv) y se agitd la solucién a 110 °C durante 1 hora. Se enfrié la reaccion a temperatura
ambiente, se filtré sobre celite, se condens6 y se purificd mediante cromatografia de fase inversa (20-80 %
de MeCN en formiato de amonio). Se obtuvo el producto deseado como un sélido beige después de la
liofilizacion.

Etapa 2: (2S,3R,4R,5S,6R)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil}-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-iljoxi)-4,5-dihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3-il)carbamato
de bencilo. A una solucién de diacetato de (2R,3S,4R,5R,6S)-2-(acetoximetil}-5-(((benziloxi)carbonilyamino)-
6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)tiazol-5-

il)etil)piridin-2-il)oxitetrahidro-2H-pirano-3,4-diillo se afadié (69 mg, 0,08 mmol) en THF/agua (1:1, 0,1 M) se
le afiadio LiOH (12 eq). Se agit6 la solucién a temperatura ambiente durante minutos. Se cargé la solucion
directamente en una columna C18 (12 g) y se purificé utilizando un gradiente del 10-70 % de MeCN en
bicarbonato de amonio. Se obtuvo el compuesto deseado como un sélido blanco después de la liofilizacion.

Etapa 3: (2R,3S,4R,5R,6S)-5-amino-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diol. A
una solucion de ((2S,3R.,4R,5S,6R)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iltiazol-5-il)etil)piridin-2-iljoxi)-4,5-dihidroxi-6-(hidroximetiltetrahidro-2H-pirano-
3-il)carbamato de bencilo (108 mg, 0,12 mmol) en MeOH (0,1 M) se le afiadié Pd/C (20 % en peso) y se agitd
la solucion en una atmosfera de hidrogeno durante 16 horas. Se filtré la solucion en celite, se condens6 y
purificé por cromatografia de fase inversa (0-50 % de MeCN en bicarbonato de amonio). Se obtuvo la
glucosamina deseada como un solido blanco después de la liofilizacion. RMN de 'H (400 MHz, CDsCN) &
7,91 (d, J=2,3 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,50 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,08 (d, J= 8,2
Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,85 - 6,41 (m, 1H), 5,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
4,73 - 4,61 (m, 1H), 3,89 - 3,79 (m, 1H), 3,76 - 3,68 (m, 1H), 3,60 (dd, J = 11,8, 4,8 Hz, 1H), 3,51 - 3,39 (m,
1H), 3,39 - 3,27 (m, 4H), 2,78 - 2,70 (m, 1H), 0,94 - 0,67 (m, 3H), 0,67 - 0,55 (m, 1H).

Compuesto  23: (2R,35,4R,5R-6S)-5-amino-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diol

Se prepar6 el Compuesto 23 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: diacetato de (2R,3S,4R,5R,6S)-
2-(acetoximetil)-5-(((benciloxi)carbonil)amino)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-iljoxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diilo. A una solucion de (S)-5-(2-(3-
ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2(1H)-ona lllb (25 mg, 0,05
mmol) en tolueno (0,1 M) se le afiadi6 6xido de plata (1,5 equiv) y diacetato de (2R,3S,4R,5R,6R)-2-
(acetoximetil)-5-(((benciloxi)carbonilyamino)-6-clorotetrahidro-2H-pirano-3,4-diillo (1,5 equiv) y se agitd la
solucién a 110 °C durante 1 hora. Se enfrié la reaccion a temperatura ambiente, se filtré sobre celite, se
condensoé y se purificd mediante cromatografia de fase inversa (20-80 % de MeCN en formiato de amonio).
Se obtuvo el producto deseado como un sélido beige después de la liofilizacion.

Etapa 2: ((2S,3R,4R,5S,6R)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2)-hidroxipropan-2-
ihpiridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-4,5-dihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3-il)carbamato de bencilo. A
una solucion de diacetato de (2R,3S,4R,5R,6S)-2-(acetoximetil}-5-(((benziloxi)carbonilyamino)-6-((5-((S)-2-(3-
ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-iljoxi)tetrahidro-2H-

pirano-3,4-diilo (23 mg, 0,03 mmol) en THF/agua (1:1, 0,1 M) se le afadié LiIOH (12 equiv). Se agitd la
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solucion a temperatura ambiente durante minutos. Se carg6 la solucion directamente en una columna C18
(12 g) y se purificé usando un gradiente del 10-70 % de MeCN en bicarbonato de amonio. Se obtuvo el
compuesto deseado como un sélido blanco después de la liofilizacion.

Etapa 3: (2R,3S,4R,5R-6S)-5-amino-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-
2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-iljoxi)-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diol. A una  solucién de
((2S8,3R,4R,585,6R)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-
iletil)piridin-2-il)oxi)-4,5-dihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3-il)carbamato de bencilo (14 mg, 0,02
mmol) en MeOH (0,1 M) se le afadié Pd/C (20 % en peso) y se agitd la solucién en una atmésfera de
hidrogeno durante 2 horas. Se filtré la solucion en celite, se condensé y purificd por cromatografia de fase
inversa (0-50 % de MeCN en bicarbonato de amonio). Se obtuvo la glucosamina deseada como un sélido
blanco después de la liofilizacion. RMN de 'H (400 MHz, CDsCN) & 8,46 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,92 (d,
J=2,0Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,35 (d,
J=1,9Hz, 1H), 7,06 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,82 - 6,37
(m, 1H), 5,61 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 4,40 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,85 (tt, J = 6,0, 2,8 Hz, 1H), 3,70 (d,
J= 11,8 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,43 - 3,23 (m, 5H), 2,71 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 1,45 (s, 6H),
0,92 - 0,74 (m, 2H), 0,76 - 0,61 (m, 2H).

Compuesto 24: diacetato de (2R,3S,4R,5R,6S)-5-acetamido-2-(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-ilitiazol-5-il)etil) piridin-2-il)oxi)tetrahidro-
2H-pirano-3,4-diilo.
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Se prepar6 el Compuesto 24 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: diacetato de
(2R,3S,4R,5R,6S)-5-acetamido-2-(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,
3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)tiazol-5-il)etil)piridin-2-ilYoxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diilo. A una solucion
de
(2R,3S,4R,5R,6S)-5-amino-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-h
idroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diol (169 mg, 0,23 mmol})
en piridina (0,2 M) se le afadié anhidrido acético (4 equiv) y se agitd la solucion resultante a temperatura
ambiente durante la noche. Se carg6 directamente la soluciéon en una columna c-18 (40 g) y se purificd
utilizando MeCN al 20-80 % en formiato de amonio. Se obtuvo el producto deseado como un sélido blanco
después de la liofilizacion. RMN de "H (400 MHz, CDsCN) & 7,88 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,80 - 7,74 (m, 1H),
7,57 - 7,46 (m, 1H), 7,32 - 7,24 (m, 1H), 7,12 - 7,04 (m, 1H), 6,97 - 6,86 (m, 1H), 6,85 - 6,39 (m, 3H),
6,21 - 6,09 (m, 1H), 5,36 - 5,26 (m, 1H), 5,10 - 4,98 (m, 1H), 4,73 - 4,62 (m, 1H), 4,24 - 4,17 (m, 1H),
4,17 - 4,06 (m, 1H), 4,05 - 3,98 (m, 1H), 3,95 - 3,87 (m, 1H), 3,86 - 3,78 (m, 1H), 3,50 - 3,40 (m, 1H),
3,40 - 3,30 (m, 1H), 2,01 - 1,99 (m, 3H), 1,99 - 1,93 (m, 6H), 1,77 - 1,71 (m, 3H), 0,88 - 0,67 (m, 3H), 0,56 (s,
1H).

Compuesto 25: N-(25,3R,4R,5S,6R)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-

hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iltiazol-5-il)etil)piridin-2-iljoxi)-4,5-dihidroxi-6-(hidroximetiltetrahidro-2H-pirano-
3-ilyacetamida.
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Se prepar6 el Compuesto 25 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: N-(25,3R,4R,5S,6R)-2-((5-((S)-2-
(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)tiazol-5-il)etil)piridin-2-
il)oxi)-4,5-dihidroxi-6-(hidroximetil}tetrahidro-2H-pirano-3-ilyacetamida. A una solucién de (2R,3S,4R,5R,6S)-5-
amino-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
ihtiazol-5-il)etil)piridin-2-ilyoxi)-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diol (76 mg, 0,10 mmol) en MeOH (0,1
M) se le afiadié EtsN (3 equiv) seguido de anhidrido acético (3 equiv) a 0°C. Se agité la solucién a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Se condensoé la solucién y se purificé por cromatografia de fase
inversa (0-100 % de MeCN en agua). Se obtuvo el producto deseado como un sélido blanco después de la
liofilizacion. RMN de 'H (500 MHz, CDsCN) & 7,88 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,52 (dd, J =
8,5, 2,5 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,68 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,82 - 6,45 (m, 2H), 5,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,74 - 4,64 (m, 1H), 3,87 - 3,80 (m, 2H), 3,76 - 3,71
(m, 1H), 3,61 (dd, J = 11,9, 4,9 Hz, 1H), 3,56 - 3,50 (m, 1H), 3,47 - 3,32 (m, 4H), 1,81 (s, 3H), 0,88 - 0,69 (m,
3H), 0,66 - 0,56 (m, 1H).

Compuesto 26: yoduro de (2S,3R,4R,55,6R)-2-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)-4,5-dihidroxi-6- (hidroximetil- N, N, N-
trimetiltetrahidro-2H-pirano-3-il) amonio.

Se prepar6 el Compuesto 26 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: yoduro de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-
((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-
il)etil)piridin-2-il)oxi)-4,5-dihidroxi-6-(hidroximetil)- N, N, N-trimetiltetrahidro-2H-pirano-3- amonio. A una solucion
de (2R,3S,4R,5R,6S)-5-amino-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxienil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)-2-(hidroximetil}tetrahidro-2H-pirano-3,4-dicl (4 mg, 0,01
mmol) en THF (0,05 M) se le afadido Mel (5 equiv) seguido de (iPr)oNEt (5 equiv) Se dejé la reacciéon en
agitacion durante la noche a temperatura ambiente. Se condenso la solucion y se purificd por cromatografia
de fase inversa (0-100 % de MeCN en formiato de amonio). Se obtuvo la amina cuaternaria deseada como
un sélido blanco después de la liofilizacion. RMN de 'H (400 MHz, CDsCN) & 8,35 (s, 1H), 7,94 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,68 (s, 1H), 7,55 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,93 (dd,
J=28,3,2,0Hz, 1H), 6,78 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,85 - 6,40 (m, 1H), 6,60 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,74 - 4,59 (m, 1H),
4,04 (t, J= 8,1 Hz, 1H), 3,94 (t, J= 9,1 Hz, 1H), 3,88 - 3,80 (m, 1H), 3,71 - 3,59 (m, 3H), 3,56 (dd, J= 11,1,
5,5 Hz, 1H), 3,40 (cd, J= 14,0, 8,2 Hz, 2H), 3,25 (s, 9H), 0,88 - 0,69 (m, 3H), 0,67 - 0,59 (m, 1H).

Compuesto 27: (2R,35,4R,5R,6S)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-

hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)-5-(dimetilamino)-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-
pirano-3,4-diol
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Se prepar6 el Compuesto 27 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: (2R,3S,4R,5R,6S)-6-((5-((S)-2-
(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-
il)oxi)-5-(dimetilamino)-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diol. A una solucién de (2R,3S,4R,5R,6S)-5-
amino-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
ihtiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4-diol (84 mg, 0,11 mmol) en MeOH
(0,1 M) se le afiadio formaldehido (10 equiv) seguido de cianoborohidruro de sodio (3 equiv) y se agit6 la
solucion resultante durante la noche a temperatura ambiente. Se condensé la solucion y se purifico por
cromatografia de fase inversa utilizando MeCN al 10-50 % en bicarbonato de amonio. Se obtuvo la
N, N-dimetil glucosamina deseada como un sélido blanco después de la liofilizacion. RMN de 'H (400 MHz,
Acetona-deg) 8 7,97 (s, 1H), 7,84 (dd, J= 1,9, 0,4 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,10 (dd, J= 8,2, 2,5 Hz, 1H), 7,04 - 6,54 (m, 3H), 6,12 (dd, J= 8,7, 2,7 Hz, 1H), 4,80 (t, J= 7,9 Hz, 1H),
3,88 (dt, J= 8,9, 3,0 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,70 - 3,27 (m, 6H), 2,54 - 2,43 (m, 1H), 2,44 - 2,37
(m, 6H), 0,88 - 0,67 (m, 3H), 0,67 - 0,55 (m, 1H).

Compuesto 28: triacetato de (2R,3R,4S5,5R,6S)-2-(acetoximetil)-6-(((2R,3R,4S,5R,6S)-4,5-diacetoxi-2-
(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-
2-iltiazol-5-il)etil) piridin-2-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano-3-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo.

o m
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Se prepar6 el Compuesto 28 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: triacetato de (2R,3R,4S,5R,6S)-
2-(acetoximetil)-6-(((2R,3R,45,5R,6S)-4,5-diacetoxi-2-(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)enil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)tetrahidro-
2H-pirano-3-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo. A una  solucién de  (S)-5-(2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)enil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2(1H)-ona llla
(152 mg, 0,27 mmol) en 5,4 ml de tolueno, se le afadi6 triacetato de (2R,3R,4S,5R,6R)-2-(acetoximetil)-6-
(((2R,3R,48,5R,6R)-4,5-diacetoxi-2-(acetoximetil)-6-bromotetrahidro-2H-pirano-3-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano-
3,4,5-triillo (280 mg, 0,4 mmol) y 6xido de plata (185 mg, 0,8 mmol). Durante 2 horas se someti6 a reflujo la
suspension negra resultante, se enfrid a temperatura ambiente, se filtr6 con Celite, se lavé con acetato de
etilo (2 x 20 ml) y se concentro hasta obtener un soélido oscuro. La purificacion por cromatografia ultrarrapida
con una columna SNAP C18 de 12 g y una eluciéon con una mezcla de disolventes de acetonitrilo y agua dio
el disacarido poliacetato deseado como sélido marrén: RMN de 1H (400MHz, CDCl3) 6 7,78 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,57 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,78 (dd,
J=28,2, 1,9 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,50 (t, J = 74,9 Hz, 1H), 6,06 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,84 (s, 1H),
5,30 (t, J=9,1 Hz, 1H), 5,25 - 5,04 (m, 3H), 4,95 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 4,53 (d, J= 7,9 Hz), 4,51 - 4,45 (m, 1H),
4,43 - 4,35 (m, 2H), 4,12 (dd, J = 12,2, 4,4 Hz, ), 4,07 (dd, J = 12,4,H 1,8 Hz, 1H), 3,91 (t, J = 9,3 Hz, 1H),
3,84 - 3,76 (m, 1H), 3,74 - 3,61 (m, 2H), 3,36 (dd, J = 14,0, 6,7 Hz, 1H), 3,26 (dd, J = 13,8, 8,9 Hz, 1H), 2,11
(s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 2,02 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,97 (s, 3H), 0,90 - 0,59 (m, 4H).
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Compuesto 29: (25,3R,4S,55,6R)-2-(((2R,3S,4R,5R,6S)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-
2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il}tiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)-4,5-dihidroxi-2-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3-iljoxi)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol

A OH
s oo o
N= HO 0—™\~0
OH HO OH
FsC”] OH OH

CF,y

Se prepar6 el Compuesto 29 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: (2S,3R,4S,55,6R)-2-
(((2R,3S,4R,5R,6S)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
hidroxipropan-2-iltiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)-4,5-dihidroxi-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3-il)oxi)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol. A una solucién de triacetato de (2R,3R,45,5R,65)-2-
(acetoximetil)-6-(((2R,3R,4S,5R,65)-4,5-diacetoxi-2-(acetoximetil}-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-
(difluorometoxi)enil)-2-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-iljtiazol-5-il)etil)piridin-2-il)oxi)tetrahidro-
2H-pirano-3-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo (56 mg, 0,047 mmol) en THF/MeOH/agua (0,9/0,3/0,3 ml) se
le afiadi6 hidréxido de litio (31,2 mg, 0,71 mmol). Durante 1 hora, se agité a temperatura ambiente la solucién
resultante y se concentr6 a presion reducida. La purificacion por cromatografia ultrarrapida con una columna
SNAP C18 de 12 g y una elucion con una mezcla de disolventes de acetonitrilo y agua dio el disacarido
deseado como un solido blanco: RMN de 'H (400MHz, DMSO-ds) & 7,92 (s, 1H), 7,60 (bs, 1 H), 7,55 (dd,
J=8,7,1,9 Hz, 1H), 7,32 (s, J = 11,7 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 74,6 Hz, 1H), 6,88 (d,
J=7,4Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,69 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,58 - 5,07 (m, 2H), 5,03 - 4,87 (m, 1H),
4,82 - 4,55 (m, 3H), 4,29 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 3,94 - 3,81 (m, 1H), 3,74 - 3,55 (m, 3H), 3,50 - 3,15 (m, 12H),
3,12 - 2,96 (m, 2H), 0,86 - 0,70 (m, 2H), 0,70 - 0,61 (m, 1H), 0,59 - 0,49 (m, 1H).

Compuesto 30: ftriacetato de (2R,3R,4S5,5R,6S)-2-(acetoximetil)-6-(((2R,3R,4S,5R,6S)-4,5-diacetoxi-2-
(acetoximetil}-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-
il)etil)piridin-2-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano-3-iljoxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo
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Se prepar6 el Compuesto 30 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: triacetato de (2R,3R,4S,5R,6S)-
2-(acetoximetil)-6-(((2R,3R,45,5R,6S)-4,5-diacetoxi-2-(acetoximetil)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-

(difluorometoxi)fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil}piridin-2-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano-3-

iloxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo. A una solucion de (8)-5-(2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2(1H)-ona lllb (85 mg, 0,19 mmol} en tolueno (0,16 mmol) se le
afadio triacetato de (2R,3R,45,5R,6R)-2-(acetoximetil}-6-(((2R,3R,4S,5R,6R)-4,5-diacetoxi-2-(acetoximetil)-6-
bromotetrahidro-2H-pirano-3-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo (1,5 equiv) seguido de 6xido de plata (1,5
equiv). La suspension resultante se agité a 110 °C durante 1,5 horas. Se filtr6 la reaccién sobre celite, se
condensoé a presion reducida y se purificd mediante cromatografia en columna de fase inversa, eluyendo con
el 20-70 % de MeCN en formiato de amonio. Se obtuvo el producto deseado como un sélido blanco después
de la liofilizacion. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,39 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,55 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,01 (d,
J=2,1Hz, 1H), 6,76 (dd, J= 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,45 (t, J= 70,5 Hz, 1H), 6,04 (d, J= 8,1 Hz, 1H),
5,32 - 5,25 (m, 1H), 5,22 - 5,03 (m, 3H), 4,94 (dd, J = 9,1, 8,0 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,46 (dd,
J=12,1, 1,9 Hz, 1H), 4,38 (dd, J = 12,5, 4,4 Hz, 1H), 4,20 - 4,08 (m, 2H), 4,05 (dd, J = 12,4, 2,2 Hz, 1H),
3,94 - 3,85 (m, 1H), 3,80 (ddd, J = 9,8, 4,3, 2,0 Hz, 1H), 3,67 (tdd, J = 6,7, 5,0, 2,8 Hz, 2H), 3,28 (d,
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J=7,9Hz, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,04 (s, 6H), 2,01 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,52 (s, 6H),
0,80 - 0,83 (m, 4H).

Compuesto 31: (25,3R,4S,5S,6R)-2-(((2R,3S,4R,5R,6S)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi)fenil)-
2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)etil)piridin-2-il)oxi)-4,5-dihidroxi-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3-
il)oxi)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol

Se prepar6 el Compuesto 31 mediante el siguiente procedimiento: Etapa 1: (2S,3R,4S,55,6R)-2-
(((2R,3S,4R,5R,6S)-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4-(difluorometoxi))fenil)-2-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-
iletil)piridin-2-il)oxi)-4,5-dihidroxi-2-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3-ilyoxi)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-
pirano-3,4,5-triol. A una solucién de triacetato de (2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acetoximetil)-6-(((2R,3R,4S,5R,6S)-
4,5-diacetoxi-2-(acetoximetil}-6-((5-((S)-2-(3-ciclopropoxi-4- (difluorometoxi)fenil)-2- (6-(2-hidroxipropan-2-
ilpiridin-3-il)etil)piridin-2-iljoxijtetrahidro-2H-pirano-3-iljoxijtetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triilo (50 mg, 0,05 mmol)
en THF/agua (1/1, 0,1 M ) se le afadié hidroxido de litio (15 equiv). Se agité la solucidon resultante a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después, se carg6 la solucién directamente en una columna C18 (30g)
y se purificé utilizando del 10 al 60 % de MeCN en un gradiente de bicarbonato de amonio. Se obtuvo el
disacarido deseado como un sélido blanco después de la liofilizacion. RMN de 'H (400 MHz, CD3CN) § 8,45
(d,J =1,9 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H), 7,50
(d, J =8,2Hz, 1H), 7,35 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 6,72 (d,
J =8,5Hz, 1H), 6,81 - 6,39 (m, 1H), 5,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 8,0, 4,3 Hz, 2H), 3,90 - 3,16 (m,
21H), 1,45 (s, 6H), 0,90 - 0,77 (m, 2H), 0,75 - 0,59 (m, 2H).

EJEMPLO 2
ENSAYOS QUE DEMUESTRAN ACTIVIDAD BIOLOGICA

Protocolo de ensayo de medicion de la potencia inhibitoria frente a las isoenzimas PDE4. Se midio la potencia
(Clso) de los compuestos que inhiben la hidrélisis de AMPc a AMP por las fosfodiesterasas especificas de
AMPc de tipo |V utilizando el siguiente protocolo: la dilucién en serie de los compuestos de prueba se realizé
primero en DMSO al 100 %. Posteriormente se diluyé 10 veces cada dilucion del compuesto intermedio (en
DMSO al 100 %) en un tampén de ensayo para una concentracion de DMSO intermedia del 10 %. Se
afadieron 5 pl de esta dilucion a una reaccion de 50 pl para obtener DMSO al 1 % en todas las reacciones.
Se llevaron a cabo las reacciones enziméticas a temperatura ambiente durante 60 minutos en una mezcla de
50 pl que contenia un tampo6n de ensayo de PDE, FAM-cAMP 100 nM, una enzima PDE (PDE4A1A
2 ng/reaccion, PDE4B1 0.04 ng/reaccion, PDE4D2 0.013 ng/reaccion) y el compuesto de prueba. Después de
la reaccion enziméatica, se afiadieron a cada pocillo 100 pl de una solucién de unién (dilucién 1:100 del agente
de unién con el diluyente del agente de unién) y se incubd la placa durante 15 minutos adicionales. Se midi6
la intensidad de la fluorescencia a una excitacion de 470 nm y una emision de 528 nm utilizando un lector de
microplacas Tecan Infinite M1000. A cada concentracion, se realizaron por duplicado los ensayos de
actividad de PDE. Se convirtié la intensidad de fluorescencia en polarizacion de fluorescencia utilizando el
software Tecan Magellan6. Se analizaron los datos de polarizacion de fluorescencia utilizando el software
informatico Graphpad Prism. La polarizacion de fluorescencia (FPy) en ausencia del compuesto en cada
conjunto de datos se defini6 como 100 % de actividad. En ausencia de PDE y del compuesto, el valor de la
polarizacion fluorescente (FPy) en cada conjunto de datos se definié como 0 % de actividad. El porcentaje de
actividad en presencia del compuesto se calculd segiun la siguiente ecuacion: % de
actividad = (FP-FPy)/(FP+-FPp)x100 %, donde FP= la polarizacion de la fluorescencia en presencia del
compuesto. Se trazaron posteriormente los valores de % de actividad frente a una serie de concentraciones
de compuestos utilizando un andlisis de regresion no lineal de la curva dosis-respuesta sigmoidal generada
con la ecuacion Y=Bu+(TB)/1+10!(-0oECs0-X)Pendiente de Hil) - yonde Y_porcentaje de actividad, B=minimo por
ciento de actividad, T=maximo por ciento de actividad, X= logaritmo del compuesto y Pendiente de Hill=factor
de pendiente o coeficiente de Hill. El valor de Clso se determiné con la concentracion a la mitad del porcentaje
maximo de actividad. Los valores de los inhibidores originales de la PDE4 Clsy deben ser inferiores a
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aproximadamente 1000 nM, preferentemente inferiores a aproximadamente 100 nM, e incluso mas
preferentemente inferiores a aproximadamente 10 nM. Los valores de Clso que se midieron para los
compuestos inhibidores de la PDE4 originales llla y lllb frente a la isoenzima PDE4A1A, PDE4B1 y PDE4D2
fueron inferiores a 10 nM. Los valores de Clso de los inhibidores glucésidos inhibidores de la PDE4
representados por la formula (I) debe ser mas de 10 veces el valor de Clsg de su correspondiente inhibidor
original de la PDE4, preferentemente 100 veces el valor de Clso de su inhibidor de PDE4 original
correspondiente y ventajosamente 1000 veces el valor de Clsp de su correspondiente inhibidor original de la
PDE4. El valor de Clsp que se midié para el compuesto 22 era mas de 100 nM a pesar de que estaba
contaminado con el 0,17 % de llla. Esta contaminacion, que se basa en la potencia de llla y la proyeccion
matematica (100/0,17 X Clso de llla), representa el 100 % de la potencia registrada para el compuesto 22.

Protocolo de ensayo de inhibicién de TNFa. Se midié la potencia de los inhibidores de PDE4 en el ensayo de
TNFa inducido por LPS en sangre completa humana utilizando el siguiente protocolo: se recoge sangre
fresca en tubos heparinizados mediante venopuncion de voluntarios humanos sanos (hombres y mujeres).
Estos sujetos no deben tener afecciones inflamatorias aparentes, sintomas de infeccion bacteriana/virica,
fiebre y no deben tomar ningdn AINE durante, como minimo, 1 semana antes de la extraccion de sangre. Se
distribuy6 la sangre de cada donante en una placa de 96 pocillos profundos, 500 pl por pocillo. Se preincub6
la sangre con 2 pl del vehiculo (DMSO) o compuesto de prueba a 37 °C/5 % de CO: durante 15 min.
Después se afiadieron 10 pl de lipopolisacarido del serotipo de E. coli 0111:B4 (LPS, Sigma-Aldrich,
Saint-Louis, MO, EE. UU.) diluido en una fracciéon V de albumina sérica bovina al 0,1 % (BSA, Sigma-Aldrich,
Saint-Louis, MO, EE. UU.) en una solucién salina tamponada con fosfato (PBS) a 37 °C/5 % de CO: durante
24 h a una concentracion final de 1 pg/ml. Se realizaron incubaciones independientes por duplicado para
cada concentracion del inhibidor con sangre de cada donante. Se utilizaron controles de PBS adecuados (sin
LPS) como blancos (4 pocillos) en tanto que las muestras de sangre estimuladas con controles de LPS (sin
inhibidor de PDE4) sirvieron como controles positivos (4 pocillos). Una vez finalizada la incubacion, se
centrifugaron las muestras a 1.500xg a 4 °C durante 10 min. Se recuper6 el plasma (aproximadamente 200 pl
por pocillo) y se mantuvo a -80 °C para su andlisis por ELISA. Se cuantificé el TNFo plasmatico mediante
ELISA (Invitrogen, Frederick, MD, EE. UU.) siguiendo las instrucciones del fabricante. En cada caso, se
utilizaron los valores del control positivo del mismo paciente, en la misma placa para el calculo del % de
inhibicién. De cada muestra de analisis de sangre, se diluyeron 4 pl de plasma en 196 pl del tamp6n diluyente
(diluciéon 1:50), lo que generd valores de densidad optica (OD) dentro de la porcion lineal de la curva estandar
(datos no mostrados). Se leyeron las placas de ensayo en un lector Infinite F200 PRO-Tecan a 450 nm. Se
convirtieron los valores de absorbancia en % de inhibicion en funcién de los valores de control positivo y
negativo en cada placa, y se ajustaron los datos de % de inhibicién resultantes a una logistica de cuatro
parametros mediante regresion no lineal utilizando GraphPad Prism (version 6.00, GraphPad Software, Inc.,
La Jolla, CA, EE. UU.). Los valores de Clso que se reportaron son los del ajuste de cuatro parametros, donde
la concentracion del inhibidor de prueba supuso la mitad de la inhibiciéon maxima de TNFa. Con la sangre de
12 voluntarios sanos, los valores de Clso promedios que se estimaron para el compuesto llla y llib fueron
inferiores a 50 nM.

Evaluacion de la permeabilidad de profarmacos de glucésidos in vitro. Se midié la permeabilidad de los
profarmacos de glucésido utilizando el ensayo Caco-2 bidireccional. Se sembraron las células Caco-2 en
soportes de policarbonato permeables en placas Costar Transwell de 12 pocillos y se dejaron crecer y
diferenciarse durante 21-25 dias. El dia 24, se retird el medio de cultivo (el DMEM suplementado con FBS al
10 %, los aminoacidos no esenciales al 1 % y la penicilina/estreptomicina) de ambos lados de los insertos
Transwell y se enjuagaron las células con HBSS tibio. Después de la etapa de enjuague, se llenaron las
camaras con un tampon de transporte tibio (apical: HBSS que contiene MES 25 mM, BSA al 0,25 %, pH 6,0;
Basolateral: HBSS que contenia HEPES 25 mM, BSA al 0,25 %, pH 7.4) y se incubaron las placas a 37 °C
durante 30 min antes de las mediciones de TEER (resistencia eléctrica transepitelial). Se retird el tampon en
la camara del donante (lado apical para el ensayo A-a-B, lado basolateral para el ensayo B-a-A) y se
reemplazé con la solucién de trabajo (articulo de prueba 10 pM en el tampén de transporte). Posteriormente
se colocaron las placas a 37 °C con una ligera agitacion. En momentos definidos (30, 60 y 90 min); se extrajo
una alicuota del tampén de transporte de la camara receptora y se repuso con un tampoén de transporte
nuevo. Se enfriaron las muestras con CH3;CN enfriado con hielo que contenia el estandar interno y a
continuacion se centrifugé para precipitar la proteina. Se diluyeron adicionalmente los sobrenadantes
resultantes con ACN/H>OH:0O 50/50 tnicamente para Atenolol) y se enviaron a su andlisis por LC/MS/MS. La
permeabilidad aparente reportada (Papp) representa el promedio de 2 determinaciones. Se sometieron a
prueba el atenolol y el propranolol como referencias de permeabilidad baja y moderada. Se evalud el
transporte bidireccional de digoxina para demostrar la actividad/expresion de P-gp. Se determina la
permeabilidad aparente (Papp, medida en cm/s) de un compuesto segun la siguiente formula:

(O
BOIA X O

Fape ®
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Donde dQ/dt es la tasa neta de aparicion en el compartimiento del receptor, A es el area del Transwell
medida en cm? (1,12cm?), Co es la concentracion inicial del compuesto afiadido a la camara donante y 60 es
el factor de conversién de minuto a segundo. Dado que los profarmacos de glucésido tienen como objetivo
administrar el inhibidor activo de la PDE4 en el compartimento colénico del tracto gastrointestinal (GIT), es
deseable la absorcion minima del compuesto de formula (I) del GIT superior. Como se ha demostrado la
correlacion entre Caco-2 Page y la absorcion intestinal in vivo (Artursson P.; Karlson J. 1991 Biochem.
Biophys. Res. Commun. 175 (3), 880), la permeabilidad de los profarmacos de glucésidos, medida por la
PappA-a-B, debe ser inferior al inhibidor de la PDE4 original correspondiente, preferentemente una Pagp
medida de menos de 1X10%m/s y aln mas preferible menos de 0,1 X10®cm/s. Se descubrié que los
profarmacos de glucésido de férmula (1) tenian un Caco-2 Payp inferior a sus correspondientes inhibidores de
PDE4 Ill (tabla 2).

Tabla 2
Comp. Papp A-a-B (X10°cm/s)
Ma 19,1
b 8,6
2 0,07
3 1,4
4 0,08
5 0,9
7 1,0
8 0,6
10 0,3
15 1,5
18 0,1
20 0,2
22 0,2
26 2,8
27 2.4
30 0,5
31 0,02

Tasa in vitro de la hidrélisis de los profarmacos de glucésidos. Podria evaluarse in vitro la estabilidad
metabdlica de los candidatos a profarmacos para liberar el inhibidor original de la PDE4 de acuerdo, pero sin
limitarse, con el siguiente protocolo: se recogieron heces durante la noche en una mezcla de hielo seco y
humedo en una jaula metaboélica. Se afiadieron diez volumenes (v/p; 30 ml) de tampo6n de fosfato 100 mM
(pH 6,5) a 3 g de las heces de roedores recién recogidas. Se homogeneizé la mezcla con un Stomacher
Circulator 400 (2 ciclos de 1 min a 225 rpm). Se transfirié la mezcla a tubos de 50 ml, se centrifugé a
10.000xg durante 10 minutos (4 °C) y se hizo pasar el sobrenadante a través de un filtro de 0,45 pm. En una
placa de 96 pocillos profundos, se dividid en alicuotas de 198 pl el sobrenadante de heces en 2 pocillos por
compuesto. Se analizd por duplicado cada compuesto, incluido el control positivo. A continuacion, se
afadieron 2 pl de solucion madre de 10 mM de cada compuesto de prueba en pocillos individuales
(duplicados) a una concentracion final de 100 uM y se sellaron las muestras y se mezclaron durante 30
segundos a 1000 rpm usando un agitador vorticial. Se incubaron las muestras a 37 °C durante el tiempo
deseado en el Thermomixer con agitacion constante (300 rpm). En el momento deseado, se afiadieron 25 pl
de la mezcla de reaccion a 225 pl de la solucion de extincion helada (acetonitrilo + 0,1 % (v/v) de acido
férmico) para detener la actividad enzimatica bacteriana. Se mezclaron los incubados apagados y se
centrifugaron 10 min a 21000xg a 4 °C. Se gener6 una verdadera ty (sin metabolismo, recuperacion total del
100 % del profarmaco sin cambios) mediante la adicion de 22,5 pl de sobrenadante de heces a 225 pl de una
solucion de extincion helada (acetonitrilo + 0,1 % (v/v) de acido férmico). Posteriormente se afiadieron 2,5 pl
de la solucién de 1 mM de cada compuesto de prueba, se sellaron, se mezclaron completamente y se
centrifugaron 10 min a 21000xg a 4 °C. Se analizaron todas las muestras, incluidos los estandares analiticos,
mediante LC-MS/MS para medir la concentracion del inhibidor original de la PDE4 liberado y la concentracion
restante del profarmaco correspondiente. Se busca un criterio definido de recuperacion del 100 % en que la
suma del % de profarmaco restante y el % de inhibidor original de la PDE4 liberado debe ser 100 % con una
tolerancia de error experimental de £ 20 %. Cuando se incubaron los profarmacos representados por la
férmula (1) durante 24 horas en las condiciones que se describieron anteriormente utilizando heces de ratén,
rata y perro, se hidrolizaron los profarmacos de glucésido para liberar el correspondiente inhibidor original de
la PDE4 Il (tabla 3). Como control negativo, cuando se incubaron el compuesto 4, 10 y 21 durante 24 horas
en las condiciones que se describieron anteriormente pero en ausencia de actividades enzimaticas, con la
utilizacion del sobrenadante de extracto de heces de ratén inactivado que se obtuvo llevando a ebullicién el
sobrenadante durante 10 minutos, se recuper6 sin cambios el 100 % de los profarmacos. Como control
positivo, cuando se incubaron el compuesto 9 y 10 durante 24 horas en un tampén de fosfato (pH 6,5) a
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37 °C en presencia de B-D-glucuronidasa (50 U/ml), se liberaron el 85 % y el 37 % de lllb respectivamente, y
se recuperaron sin cambios el 2 % del compuesto 9 y el 64 % del compuesto 10.

Tabla 3
Comp. | Especie Profarmaco restante a las 24 h (%) Compuesto original recuperado a
las 24 h (%)
2 Rata 0,5 110
3 Rata 0,1 109
4 Raton 0,1 95
Rata 0,0 97
5 Raton 0,0 96
Rata 0,0 105
6 Rata 23 58
7 Rata 35 70
9 Raton 3,3 81
Rata 4,2 102
Ratén 74 27
10 Rata 47 57
Perro 67 50
15 Rata 74 30
17 Rata 0,0 99
18 Rata 0,0 102
19 Rata 0,7 102
20 Rata 0,0 116
22 Raton 62 30
23 Ratén 65 21
Perro 75 45
26 Ratén 96 0,0
27 Rata 93 16
30 Rata 10 72
31 Rata 0,6 122

Bioactivacion de profarmacos glucésidos in vivo . Se realizaron experimentos farmacocinéticos in vivo
utilizando especies preclinicas tales como, pero sin limitarse a, ratones y ratas. Después de la dosificacion
oral de los glucésidos inhibidores de la PDE4 de férmula (l), en tejidos tales como la sangre y los intestinos se
evaluo la distribucion del profarmaco y del inhibidor de la PDE4 original correspondiente en funcion del
tiempo. También se midié la cantidad del profarmaco y del farmaco original correspondiente que se excret6
en las heces. Esto permitird a los investigadores evaluar |a bioactivacion in vivo del profarmaco de glucésido
para liberar el inhibidor original de la PDE4 y el grado de especificidad del colon para el sistema de
administracion del profarmaco de glucésido. Ventajosamente, no deberia liberarse el inhibidor original de la
PDE4 antes de alcanzar el compartimento colénico del GIT y no deberia absorberse el profarmaco en la parte
superior del GIT. Mas ventajosamente, la exposicion local del inhibidor original de la PDE4 medida en las
heces y/o el colon deberia ser superior a la exposicion sistémica original medida en la sangre. Cuando se
administré el compuesto 10 por via oral a ratas como suspension acuosa, no se detectd en sangre durante
24 horas el profarmaco ni su metabolito correspondiente compuesto 9. En el mismo estudio, no se detectd
en sangre el correspondiente inhibidor de la PDE4 lllb antes de T = 2 horas que representan el tiempo de
transito orocecal. Durante 24 horas, el grado de bioactivacion del profarmaco, medido en las heces
excretadas por la proporcion del inhibidor original de la PDE4 lllb respecto al profarmaco residual 10, fue del
96 %. Cuando se administré por via oral el compuesto 10 a ratones C57BI/6 como solucién de
labrasol/dextrosa al 5 %, el grado de bioactivacion del profarmaco durante 48 horas, que se midi6 en las
heces excretadas, fue >98 % y solo se detecté una cantidad minima de profarmaco sin cambios. Se excret6
en las heces 81 % de la dosis administrada del compuesto 10 como inhibidor original de la PDE4 lllb. En el
mismo estudio, la exposicion medida (ABCy-24) del inhibidor de la PDE4 original liberado lllb en los tejidos
colénicos (colon proximal y distal) fue 200 veces superior a la medida en sangre.

Se puede evaluar el umbral emético de los glucésidos inhibidores de la PDE4 como una medida de la mejora
de la tolerabilidad en comparacién con el inhibidor de la PDE4 original correspondiente. En este modelo de
observacion, a animales tales como perros, hurones o primates no humanos, pero sin restringirse a ellos, se
les dosifica en dosis equivalentes el glucoésido inhibidor de PDE4 o su inhibidor de PDE4 original
correspondiente, y se registra la emesis. La mejora en la tolerabilidad se definiria como una proporcién de la
dosis emética del glucésido inhibidor de la PDE4 respecto a la dosis emética del inhibidor de la PDE4 original
correspondiente >3, ventajosamente esta proporcion seria >10, incluso mas ventajosamente esta proporcion
seria >30.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (1):

&

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

X es un fAD-glucurénido, un aD-glucurénido, un AD-glucopiranédsido, un «aD-glucopiranésido, un
D-galactopirandsido, un o-D-galactopiranésido, un AD-manopiranésido, un o-D-manopiranésido, una
N-acetil-D-glucosaminida, una N-acetil-o-D-glucosaminida, una N-acetil-/D-galactosaminida, una
N-acetil-a-D-galactosaminida, una #D-glucosaminida, una a-D-glucosaminida, una #D-galactosaminida, una
o-D-galactosaminida, un fS-D-fucopiranésido, un a-L-fucopiranésido, un aL-ramnopiranésido, un
o-L-arabinofuranésido, un SD-ribofuranoésido, un AD-celobidsido, un «o-D-celobidsido, un fN,N-diacetil
quitobidsido, un D-xilopiranésido, un D-xilofuranésido, un fD-galacturénido o un a-D-galacturénido;

R' y R? son cada uno independientemente -alquilo Cy., -cicloalquilo Css, cualquiera de los cuales no esta
sustltwdo 0 esta sustituido con 1-6 halégenos independientes;

R’y R* son cada uno independientemente H, o -alquilo Ci.6;

R5 R®y R’ son cada uno |ndepend|entemente H, haldgeno, -alguilo Ci.s, -C(O)alquilo Ci.6 0 CN;

Ar' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(a) 6- R -3-piridilo o 6-R° 3 -piridilo,

(b) 2- R -5-tiazolilo 0 5-R8-2-tiazolilo,

(c) 2- RE.5- pirimidinilo o 2- R9 5-pirimidinilo,
(d) 6- R -3-piridazinilo o 6-R*-3-piridazinilo,
(e) 5-R®-2-furilo,

(f)5-R®-2-tienilo,

(9) 2- R -5-oxazolilo o 5-R%-2-oxazolilo,

(h) 5- R -3-isoxazolilo o 3- R8 5-isoxazolilo,
(i) 5- R -3-isotiazolilo o 3-R%-5-isotiazolilo, y
(i) p-R®fenilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en: H, haldégeno, -alquilo Cis, -mcloalqwlo Cs. 5 -alquilAr® Cie, Ar%,

alcoxi Grs, alquiltio Crs, N, C(R‘O)(R”)OH C(R‘O)(R”)Oalquno Crs, -C(R)(R™OAr?, -CO2H, -COalquilo
C1s, -C(O)NR'2R™, -SO:NHC(O)Ar?, -C(O)alquilo Ci sy Cgo )Ar%:
R° se selecmona del grupo que con3|ste en: -NR'2R!

y -NR'2CO.Ar%;

R’y R'" son cada uno independientemente H, -alquilo Ci.s, -haloalquilo C1., -cicloalquilo Cas 0 Ar?;

o cuando Ry R'" son -alquilo Ci., pueden conectarse entre si a través de un alquilo Ci3 para formar
mcloalqwlo Cs.;

R'2y R'" son cada uno independientemente H, -alquilo Ci., -cicloalquilo Ca., 0 -alquilAr? Ci;

o cuando R'?y R'" son -alquilo Ci.s, pueden conectarse entre si a través de un alquilo Cy.3 para formar un
heteromcloalquno Cs;

Ar? se selecciona del grupo que consiste en: fenilo, piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, quinoxalinilo, furilo, benzofurilo, dibenzofurilo, tienilo, benzotienilo, pirrolilo, indolilo, pirazolilo,
indazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo y tetrazolllo

estando cada Ar® sin sustituir o sustituido con 1-3 miembros seleccionados del grupo que consiste en:
halo, -alquilo Cie. -haloalquilo Grs, CN, alcoxi Crs, alquiltio Cis, -C(R")(R"OH, -CO:H, -COsalquilo
C1s, -C(OINR'?R™ y -SO,CHs.

NR™2C(O)R™®, -NR™C(O)NHR'®, -NR'>SO.AP

2. Compuesto, segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
SD-glucurénido es -D-acido #-D-glucurénico, S-D-glucuronidato de metilo, 2,3,4-triO-acetil-5-D-glucuronidato
de metilo, 2,3,4-tri-O-acetio-#D-glucuronidato de etilo, A#D-glucuronidato de etilo, #D-glucuronidato de
Fpropilo, #D-glucuronidato de ferc-butilo o metil #D-glucuronamida;
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en el que el AD-glucopiranésido es SD-glucopiranosilo, 2,3,4,6-tetra-O-acetil-#D-glucopiranosilo o
3,4,6-tri-O-acetil-5-D-glucopiranosilo;

en el que el #D-galactopirandsido es fD-galactopiranosilo o 2,3,4,6-tetra- O-acetil-4-D-galactopiranosilo;

en el que el -D-manopiranésido es a-D-manopiranosilo o 2,3,4,6-tetra- O-acetil- -D-manopiranosilo;

en el que la #D-glucosaminida es f-D-glucosaminilo o a-D-glucosaminilo, N,N,N-trimetil-5D-glucosaminilo o
N, N-dimetil-#D-glucosaminilo;

en el que la N-acetil-D-glucosaminida es N-acetil-4#D-glucosaminilo 0
3,4,6-tri-O-acetil-N-acetil- - D-glucosaminilo; y

en el que el #D-celobiésido es fD-celobiosilo, 0 2,3,6,2',3',4',6'-hepta- O-acetil- #D-celobiosilo.

3. Compuesto, segun cualqgwera de las re|V|nd|caC|ones 1 - 2, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que Ar' es 6-R®-3-piridilo o 2-R®-5-tiazolilo.

4. Compuesto, segun cualqgwera de las reivindicaciones 1 - 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que Ar' es 6-R®-3-piridilo.

5. Compuesto, segun la reivindicacion 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R®y R*
son cada uno H.

6. Compuesto segun la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R®, R®
y R son cada uno H.

7. Compuesto, segun la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R®
es -C(R")(R'OH.

8. Compuesto, segun la reivindicacion 1, en el que el fD-glucurénido es un #D-glucuronilo.
9. Compuesto, segun la reivindicacion 8, en el que el fD-glucuronilo es glucuronato de metilo.

10. Compuesto, segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula (I) es uno de los siguientes
compuestos:

61



ES 2 989 065 T3

2inondis3

Binonis3

62



ES 2 989 065 T3

2ANOnsy

oS

ginonisy

63



ES 2 989 065 T3

o

g
Ioﬁ
. HO
HO NPH N7 =N
ArA WA AN AN P
HO = N — HOP0D3 03 i < _
b M3 £z N : z
S S “ _
S N00H o .y
O > o}
EInonnsy Ee ierg) 2Inonis3d quwoey

64



ES 2 989 065 T3

OH

HO
12400 o
87 Zi
OO
O5H
MOt
O9Y
YO N7
. 3OO =
Lz i1
40
| xO/ﬁi
HO .
© =N
HO NEe HO
10\\250 NN | oo B
E 9z 0t
BAIONIIS S ‘GUIOD 2iNjonisy .mEOO

65



ES 2 989 065 T3

HG P4
HO
_ PHOMNQO ) —~C 04 By, N —
LE z_\ E Gl
OO 4
o33
NG HO OfH
0% 5
\u <0\\,WO\JM\O\ - ooy NS
WO 0.8 0 t
oy 7Y e vl
Ny A
|
S OoH A oy
7
62 €l
ODHA
BIonns g Tifilg) ERonRasg TGS

66



ES 2 989 065 T3

einongs3

e

BIMonisg

67



10

15

20

25

30

35

ES 2 989 065 T3

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
formula (l), segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un portador o diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

12. Composicion farmacéutica, segun la reivindicacion 11, en la que dicha cantidad terapéuticamente eficaz
es de aproximadamente 0,001 mg, 0,005 mg, 0,025 mg, 0,1 mg, 0,5 mg, 2,5 mg, 10 mg, 50 mg, 250 mg o
1000 mg del compuesto de formula (1).

13. Composicion farmacéutica, segun cualquiera de las reivindicaciones 11-12, en la que dicha composicion
es, como minimo, una de una formulacién de liberacion inmediata, una formulacién de liberacion sostenida o
una formulacion de liberacién retardada, o una combinacion de las mismas, en forma de una locién, una
crema, una pomada o un liquido.

14. Composicion farmacéutica, segun cualquiera de las reivindicaciones 11-13, que comprende ademas un
antagonista del receptor de leucotrienos, un inhibidor de la biosintesis de leucotrienos, un antagonista de
M2/M3, un corticosteroide, un antagonista del receptor de HI, un agonista del adrenorreceptor 2, un inhibidor
selectivo de COX-2, un AINE, un inmunomodulador, 5-ASA, un profarmaco de 5-ASA, un inhibidor de la
cinasa Jano o una combinacién de los mismos.

15. Compuesto de férmula (I), segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o de la composicion, segun
cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14 para su utilizacién en el tratamiento o la prevenciéon de asma,
bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), sindrome de dificultad respiratoria del
adulto, sindrome de dificultad respiratoria del lactante, tos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica en
animales, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, diverticulitis, sindrome del intestino irritable, hipersecrecion
de 4cido gastrico, sepsis 0 choque séptico, choque endotdxico, una afeccidon asociada al chogue endotoxico,
traumatismo de la médula espinal, lesion en la cabeza, inflamacién neurdégena, dolor, lesion por reperfusion
del cerebro, artritis psoriasica, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artrosis, inflamacion y
degeneracion tisular cronica mediada por citocinas, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, granuloma
eosinofilico, depresion, deterioro de la memoria, depresion monopolar, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple aguda y cronica, psoriasis, una enfermedad cutanea
proliferativa benigna, una enfermedad cutanea proliferativa maligna, dermatitis atdpica, urticaria, cancer,
crecimiento tumoral, invasion cancerosa de tejidos normales, diabetes insipida, osteoporosis, reestenosis
arterial, aterosclerosis, lesion por reperfusion del miocardio, glomerulonefritis crénica, conjuntivitis primaveral,
rechazo de trasplantes y enfermedad de injerto contra huésped, y caquexia.
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