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DESCRIPCION
Espiro derivados de alfa-d-galactopiranésidos

La presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (I) que son inhibidores de galectina-3 y su uso en la
prevencién/profilaxis o tratamiento de enfermedades y trastornos que se refieren a galectina-3 que se unen a ligandos
naturales. La invencién también se refiere a aspectos relacionados que incluyen procesos para la preparacion de los
compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen uno o méas compuestos de férmula (1) y su uso médico como
inhibidores de galectina-3. Los compuestos de féormula (I) pueden ser especialmente utilizados como agentes solos o
en combinacidén con uno o mas agentes terapéuticos.

Las galectinas se definen como familia de proteina con base en sitios de unidn p-galactosido conservados encontrados
dentro de su aminoécido (aa) ~130 caracteristico de dominios de reconocimiento de carbohidratos (CRDs, por sus
siglas en inglés) (Barondes SH et al., Cell 1994; 76, 597-598). Las secuencias de genoma de humano, ratén y rata
revelan la existencia de al menos 16 galectinas conservadas y proteinas similares a galectina en un genoma de
mamifero (Leffler H. et al., Glycoconj. J. 2002, 19, 433-440). Hasta ahora, se identificaron tres subclases de galectina,
las galectinas prototipicas que contienen un dominio de reconocimiento de carbohidrato (CRD); la galectina de
quimeras que consiste de repeticiones en tandem inusuales de tramos cortos ricos en prolina y glicina fusionados
sobre CRD; y las galectinas tipo repeticion en tdndem, que contienen dos CRD distintos en tAndem conectados por
un enlazador (Zhong X., Clin Exp Pharmacol Physiol. 2019; 46:197-203). Como las galectinas pueden unirse ya sea
de manera bivalente o multivalente, pueden, por ejemplo, reticular glicoconjugados de superficie celular para disparar
eventos de sefializacion celular. Através de este mecanismo, las galectinas modulan una amplia variedad de procesos
biolégicos (Sundblad V. et al., Histol Histopathol 2011; 26: 247-265).

La galectina-3 (Gal-3), el Unico tipo de quimera en la familia de galectinas, tiene un peso molecular de 32-35 kDa y
consiste en 250 residuos de aminoacidos humanos, un CRD altamente conservado y un dominio N-terminal (ND)
atipico. La galectina-3 es monomérica hasta altas concentraciones (100 pM), pero se pueden agregar con ligandos a
concentraciones mucho menores, lo cual es promovido por su regién no de CRD N-terminal via un mecanismo de
oligomerizacién que todavia no se entiende completamente (Johannes, L. et al., Journal of Cell Science 2018; 131,
jcs208884).

Gal-3 esta ampliamente distribuida en el cuerpo, pero el nivel de expresiéon varia entre diferentes 6rganos.
Dependiendo de su localizacién extracelular o intracelular, puede exhibir una amplia diversidad de funciones
biolégicas, incluyendo inmunomodulacién, interacciones de hospedero-patégeno, angiogénesis, migracién celular,
curacién de heridas y apoptosis (Sundblad V. et al., Histol Histopathol 2011;26: 247-265). Gal-3 es altamente
expresada en muchos tumores humanos y tipos de células, tales como células mieloides, células inflamatorias
(macréfagos, mastocitos, neutréfilos, células T, eosindfilos, etc.), fibroblastos y cardiomiocitos (Zhong X. et al., Clin
Exp Pharmacol Physiol. 2019; 46:197-203), indicando que Gal-3 esta involucrada en la regulacion de procesos
inflamatorios y fibréticos (Henderson NC. Et al., Immunological Reviews 2009; 230: 160-171; Sano H. et al., J Immunol.
2000; 165(4):2156-64). Adicionalmente, los niveles de expresién de proteina Gal-3 estan sobrerregulados bajo ciertas
condiciones patolégicas, tales como neoplasmas e inflamacién (Chiariotti L. et al., Glycoconjugate Journal 2004 19,
441-449; Farhad M. et al., Oncolmmunology 2018, 7:6, e1434467).

Existen multiples lineas de evidencia que soportan intervencién funcional de Gal-3 en el desarrollo de enfermedades
inflamatorias/autoinmunes, tales como asma (Gao P. et al. Respir Res. 2013, 14:136; Rao SP et al. Front Med
(Lausanne) 2017; 4:68), artritis reumatoide, esclerosis multiple, diabetes, psoriasis de placa (Lacina L. et al. Folia Biol
(Praha) 2006; 52(1-2):10-5) dermatitis atdpica (Saegusa J. et al. Am J Pathol. 2009, 174(3):922-31), endometriosis
(Noel JC et al. Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2011 19(3):253-7), o encefalitis viral (Liu FT et al., Ann N Y Acad
Sci. 2012; 1253:80-91; Henderson NC, et al., Immunol Rev. 2009;230(1):160-71; Li P et al.,Cell 2016; 167:973-984).
Recientemente, Gal-3 ha surgido como un jugador clave de inflamacién crénica y desarrollo de fibrogénesis de
organos, por ejemplo, higado (Henderson NC et al., PNAS 2006; 103: 5060-5065; Hsu DK et al. Int J Cancer. 1999,
81(4):519-26), rifidn (Henderson NC et al,, Am. J. Pathol. 2008; 172:288-298; Dang Z. et al. Transplantation. 2012,
93(5):477-84), pulmén (Mackinnon AC et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med 2012, 185: 537-546; Nishi Y. et al. Allergol
Int. 2007, 56(1):57-65), corazén (Thandavarayan RA et al. Biochem Pharmacol. 2008, 75(9):1797-806; Sharma U. et
al. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2008; 294(3):H1226-32), tal como el sistema nervioso (Burguillos MA et al. Cell
Rep. 2015, 10(9):1626-1638), y en neovascularizacién de cérnea (Chen WS. Et al., Investigative Ophthalmology &
Visual Science 2017, Vol.58, 9-20). Adicionalmente, se encontr6é que Gal-3 esta asociada con engrosamiento dérmico
de tejidos queloides (Arciniegas E. et al., The American Journal of dermatopathology 2019; 41(3):193-204) y esclerosis
sistémica (SSc) especialmente con fibrosis de piel y vasculopatia proliferativa observada en tal condicién (Taniguchi
T. et al. J Rheumatol. 2012, 39(3):539-44). Se encontré que Gal es sobrerregulada en pacientes que sufren de
enfermedad crénica de rifién (CKD, por sus siglas en inglés), insuficiencia renal asociada y en especial en aquéllos
afectados por diabetes. De manera interesante, los datos obtenidos a partir de esta poblacién de pacientes mostraron
la correlacién entre la sobrerregulacién de Gal-3 en glomérulos y la excrecién de proteina urinaria observada (Kikuchi
Y. et al. Nephrol Dial Transplant. 2004,19(3):602-7). Ademas, un reciente estudio prospectivo del 2018 demostré que
mayores niveles en plasma de Gal-3 estan asociados con un riesgo elevado para desarrollar CKD incidente, en
particular entre la poblacién que sufre hipertension (Rebholz CM. et al. Kidney Int. 2018 Ene; 93(1): 252-259). Gal-3
esta altamente elevada en enfermedades cardiovasculares (Zhong X. et al. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2019,
2
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46(3):197-203), tal como aterosclerosis (Nachtigal M. et al. Am J Pathol. 1998; 152(5):1199-208), enfermedad de
arterias coronarias (Falcone C. et al. Int J Immunopathol Pharmacol 2011, 24(4):905-13), insuficiencia cardiaca y
trombosis (Nachtigal M. et al., Am J Pathol. 1998; 152(5):1199-208; Gehlken C. et al., Heart Fail Clin. 2018,14(1):75-
92; DeRoo EP. et al., Blood. 2015, 125(11):1813-21). La concentracién en sangre de Gal-3 esta elevada en pacientes
obesos y diabéticos y se asocia con un mayor riesgo de complicacién micro y macrovascular (tal como insuficiencia
cardiaca, nefropatia/retinopatia, enfermedad arterial periférica, evento cerebrovascular, o infarto miocardiaco) (Qi-hui-
Jin et al. Chin Med J (Engl). 2013,126(11):2109-15). Gal-3 influye oncogénesis, progresion de cancer, y metastasis
(Vuong L. et al.,, Cancer Res 2019 (79) (7) 1480-1492), y se mostré que ejerce un papel como un factor protumor al
actuar dentro del entorno de microtumor para suprimir la vigilancia inmunitaria (Ruvolo PP. et al. Biochim Biophys Acta.
2016 Mar,1863(3):427-437; Farhad M. et al. Oncoimmunology 2018 Feb 20;7(6):e1434467). Entre los canceres que
expresan alto nivel de Gal-3 se encuentran aquéllos que afectan la glandula tiroides, el sistema nervioso central, la
lengua, los senos, el cancer gastrico, células escamosas de cabeza y cuello, el pancreas, la vejiga, el rifién, el higado,
la paratiroides, las glandulas salivales, pero también linfoma, carcinoma, cancer de pulmén de células no pequefias,
melanoma y neuroblastoma (Sciacchitano S. et al. Int J Mol Sci 2018 Jan 26,19(2):379).

Ademas, se ha propuesto que la inhibicién de Gal-3 es benéfica en el tratamiento de COVID-19 (Caniglia JL et al.PeerJ
2020, 8:€9392) e influenza H5N1 (Chen YJ et al. Am. J. Pathol. 2018, 188(4), 1031-1042) posiblemente debido a los
efectos antiinflamatorios.

Recientemente, los inhibidores de Gal-3 han mostrado efectos positivos cuando se usan en inmunoterapia de
combinacion. Press Release, 7 de febrero de 2017) y fibrosis pulmonar idiopatica (Galecto Biotech. Press Release, 10
de marzo de 2017) y en cirrosis de NASH (5 de diciembre de 2017). W020180209276, W02018209255 vy
WO2019089080 divulgan compuestos que tienen afinidad de unidén con proteinas de galectina para el tratamiento de
trastornos de resistencia sistémica a la insulina. De esta manera, los inhibidores de Gal-3, solos o en combinacién con
otras terapias, pueden ser Utiles para la prevencién o tratamiento de enfermedades o trastornos, tales como fibrosis
de érganos, enfermedades y trastornos cardiovasculares, lesién renal aguda y enfermedad renal crénica,
enfermedades y trastornos hepaticos, enfermedades y trastornos pulmonares intersticiales, enfermedades y trastornos
oculares, enfermedades de proliferacién celular y canceres, enfermedades y trastornos inflamatorios y autoinmunes,
enfermedades y trastornos del tracto gastrointestinal, enfermedades y trastornos pancreaticos, enfermedades y
trastornos asociados a angiogénesis anormal, enfermedades y trastornos asociados al cerebro, dolor neuropético y
neuropatia periférica, y/o rechazo de trasplante.

Varias publicaciones y solicitudes de patente describen inhibidores sintéticos de Gal-3 que se estan explorando como
agentes antifibréticos (ver, por ejemplo, W0O2005113568, W02005113569, WO2014067986, W0O2016120403,
US20140099319, WO2019067702, WO2019075045, WO2014078655, WO2020078807 y WO2020078808).
WO2002057284, W0O2005113569, y WO2014078655 divulgan un amplio alcance genérico de inhibidores de galectina
beta-configurados. W02016120403, W02020104335, W02021001528, W0O2021038068 y W0O2021004940 divulgan
un amplio alcance genérico de inhibidores de galectinas de alfa-D-galactésidos.

La presente invencién proporciona novedosos compuestos de formula (1), los cuales son inhibidores de galectina-3
alfa-configurados. Los presentes compuestos pueden ser, asi, Utiles para la prevencién / profilaxis o tratamiento de
enfermedades y trastornos donde esta indicada la modulacién de unién de Gal-3 a sus ligandos de carbohidratos
naturales.

1) En una primera modalidad, la invencion se refiere a un compuesto de férmula (1),

O
HO )
HO “R
N
N
N
\ 7
N
Ar'
Férmula (1)
en donde
Ar' representa
. arilo (especialmente fenilo) el cual esta no sustituido, o mono-, di-, tri-, tetra- o pentasustituido

(especialmente di- o trisustituido), en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente de
haldgeno, metilo, ciano, metoxi, trifluorometilo y trifluorometoxi;
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[en una submodalidad, dicho arilo es fenilo el cual esta di- o tri-sustituido, en donde al menos uno de dichos
sustituyentes se une en una posicién meta o para de dicho fenilo; en donde en particular, si esta presente, tal
sustituyente en la posicién para se selecciona de halégeno y metilo];

heteroarilo de 5 o 6 miembros, en donde dicho heteroarilo de 5 o 6 miembros

independientemente estd no sustituido, mono- o disustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan
independientemente de halégeno, metilo, ciano y metoxi; o

heteroarilo de 9 o 10 miembros, en donde dicho heteroarilo de 9 o 10 miembros es

independientemente no sustituido, 0 monosustituido con metilo;

R! representa
[ ]

hidroxi;

alcoxi de Cq.4 (especialmente metoxi);

-O-CO-alquilo de C1.3;

O-CO-NH-RN' en donde RN representa hidrogeno o alquilo de Cq.3;
-O-CHaz-fluoroalquilo de C1; o

-O-CH-CO-R'* en donde R representa

> -hidroxi;

> alcoxi de Cq.3 (especialmente metoxi);

> morfolin-4-ilo; o

> " -NRN2'RN22 en donde RN?' y RN22 ambos representan independientemente hidrégeno o
metilo; y

representa un fragmento espirociclico, en donde:

anillo A representa un heterocicloalquileno seleccionado de

X
%
~ ~
,N
> 4 , en donde X representa nitrégeno u oxigeno, y n representa el entero

de 0 o 1 (especialmente X representa nitrégeno y n representa el entero 0 0 1, 0 X representa
oxigeno y n representa el entero 0); y en donde en el caso X representa nitrégeno, dicho nitrégeno
esta no sustituido o monosustituido con alquilo de Ci.4-(especialmente dicho nitrégeno no esta
sustituido);

> y 4 , en donde R? representa hidrégeno o alquilo de C+.4 (especialmente
metilo); y

anillo B representa
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> cicloalcano de C4.7-diilo en donde dicho cicloalcano de Cy4.7-diilo esta no sustituido, mono- o
disustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente de alquilo de Ci.
s(especialmente metilo, isopropilo); fluoroalquilo de Cq.3; alcoxi de Cq.4; halégeno (especialmente
fluoro); ciano; oxo; hidroxi; hidroxi-alquilo de C4.4 (especialmente 2-hidroxi-prop-2-ilo); hidroxiimino;
morfolin-4-ilo; y -NH-RN' en donde RN representa alquilo de Cq.6 (especialmente isopropilo o pent-
3-ilo), alcoxi de Co.., cicloalquilo de Csg (especialmente ciclopropilo), fluoroalquilo de Cos
(especialmente 2,2-difluoroetilo o 2,2,2-trifluoroetilo), -CO-alquilo de C1.4, 0 -CO-alcoxi de Cy.4;

> heterocicloalcano de 4 a 7 miembros-diilo, en donde dicho heterocicloalcano-diilo contiene
un atomo de oxigeno de anillo; o

> heterocicloalcano de 4 a 7 miembros-diilo, en donde dicho heterocicloalcano-diilo contiene
un atomo de nitrégeno de anillo, en donde dicho atomo de nitrégeno de anillo esta no sustituido o
monosustituido con alquilo de C1.4 (especialmente metilo), -CO-alquilo de Cq.4, -SO»-alquilo de C1.4,
-CO-alcoxi de C1.4, 0 -CO-NH-alquilo de C4.4; y en donde dicho heterocicloalcano de 4 a 7 miembros-
diilo no porta sustituyente adicional ademas de dicho sustituyente en el &tomo de nitrégeno de anillo,
o porta un sustituyente adicional en un atomo de carbono de anillo que se une a dicho atomo de
nitrégeno de anillo en donde dicho sustituyente es oxo, o -CO-OH,;

> 0, ademas, el anillo B representa cicloalcano de Ceo-diilo biciclico puenteado (especialmente
biciclo[2,2,1]heptano-2,2-diilo o biciclo[3,2,1]-octano-3,3-diilo).

En una submodalidad de la modalidad 1), el anillo B representa cicloalcano de Ceo-diilo biciclico puenteado
(especialmente biciclo[2,2,1]heptano-2,2-diilo o biciclo[3,2,1]-octano-3,3-diilo).

En otra submodalidad de la modalidad 1), el anillo B es diferente del cicloalcano de Ce.g-diilo biciclico puenteado.

Los compuestos de la formula (1) contienen cinco centros estereogénicos o asimétricos, los cuales estan situados en
la parte de tetrahidropirano y los cuales estan en la configuracién absoluta como se dibuja para la formula (1). Ademas,
los compuestos de férmula (I) pueden contener uno, y posiblemente més centros estereogénicos o asimétricos
adicionales, tales como uno o mas atomos de carbono asimétricos adicionales. Los compuestos de formula (1) pueden
presentarse asi como mezclas de esterecisémeros o preferiblemente como esterecisémeros puros. Las mezclas de
estereoisémeros pueden separarse en una manera conocida para un técnico en la materia.

En el caso de que un compuesto particular (o estructura genérica) se designe como que esta en una cierta
configuracién absoluta, por ejemplo, como enantiémero (R) o (S), tal designacién debe entenderse que se refiere al
compuesto respectivo (o estructura genérica) en forma enantiomérica enriquecida, en especial esencialmente pura.
De igual manera, en el caso de que un centro asimétrico especifico en un compuesto se designe como que esté en
configuraciéon (R) o (S) o como que esta en una cierta configuracién relativa, tal designacién debe entenderse que se
refiere al compuesto que esta en forma enriquecida, en especial esencialmente pura, con respecto a la configuracion
respectiva de dicho centro asimétrico.

En el caso de que un compuesto particular contenga (ademés de la porcién de tetrahidropirano) uno o mas centros
estereogénicos o asimétricos, en donde dicho uno (0o méas) de dichos centros estereogénicos o asimétricos no se
designen explicitamente como (R) o (S), debe entenderse que dichos centros estereogénicos o asimétricos
independientemente pueden estar en configuraciéon (R) o (S). Se entiende que tal nombre de compuesto abarca el
compuesto donde tal centro esté en configuracién (R) o (8), o cualquier mezcla de epimeros con respecto a tal centro.
De igual manera, en el caso de que tal centro estereogénico o asimétrico se designe como que esta en configuracion
(RS), esto significa que tal centro estereogénico o asimétrico en tal compuesto puede estar presente en configuracién
(R), en configuracion (S), o en cualquier mezcla de epimeros con respecto a tal centro. En el caso de que dos 0 mas
de tales centros estereogénicos o asimétricos (en configuracién (RS) designada o no designada) estén presentes en
una molécula, se entiende que, si no se define explicitamente de otra manera, el orden de configuracién absoluta no
indica alguna configuracién relativa definida con respecto a los dos o mas centros. Se entiende que la o las
configuraciones (R) o (S) explicitamente desighadas y la o las configuraciones (RS) desighadas o no designadas,
pueden coexistir en una misma molécula y se va a interpretar de manera acorde.

En el caso de ciertos compuestos en donde el anillo B representa “cicloalcano de C4.7-diilo en donde dicho cicloalcano
de Cy.7-diilo esta mono- o disustituido”, los centros estereogénicos en dicho cicloalcano de Ca.7-diilo no se asignan
especificamente, esto significa que tales centros estereogénicos pueden estar presentes en configuracién (r,R) o (s,S),
0 en cualquier mezcla de los mismos. Por ejemplo, el compuesto “(3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-
ill)carbamato de terc-butilo” abarca “((5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)}-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-
butilo” diastereocisoméricamente enriquecido, en especial esencialmente puro, “((5s,8S)-3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-
hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo” diasterecisoméricamente enriquecido, en especial esencialmente
puro, o cualquier mezcla de dichos diastereémeros.
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En esta solicitud de patente, un enlace dibujado como una linea punteada, o interrumpida por una linea ondulada,
muestra el punto de unién del radical dibujado. Por ejemplo, los radicales dibujados a continuacién

F - F %

0
describen un grupo 3,4,5-trifluorofenilo.

El término “enriquecido”, cuando se usa en el contexto de estereoisémeros, debe entenderse en el contexto de la
presente invencién que significa que el estereoisémero respectivo esté presente en una proporcién de al menos 70:30,
especialmente de al menos 90:10 (es decir, en una pureza de al menos 70 % en peso, especialmente de al menos
90 % en peso), con respecto al otro estereoisbémero respectivo / la totalidad de los otros esterecisdémeros respectivos.

El término “esencialmente puro”, cuando se usa en el contexto de estereoisémeros, debe entenderse en el contexto
de la presente invencion que significa que el esterecisémero respectivo esta presente en una pureza de al menos
95 % en peso, especialmente de al menos 99 % en peso, con respecto al otro estereoisémero respectivo / la totalidad
de los otros estereocisémeros respectivos.

La presente invencién también incluye compuestos de férmula (l) isotépicamente etiquetados, especialmente
etiquetados con 2H (deuterio) de acuerdo con las modalidades 1) a 17), dichos compuestos son idénticos a los
compuestos de férmula (I), excepto que uno o més atomos se han reemplazado cada uno por un atomo que tiene el
mismo numero atémico pero una masa atémica diferente de la masa atdmica usualmente encontrada en la naturaleza.
Compuestos de formula (1) isotopicamente etiquetados, especialmente etiquetados con 2H (deuterio) y sales de los
mismos se encuentran dentro del alcance de la presente invencién. La sustitucion de hidrégeno con el is6topo 2H
(deuterio) méas pesado puede conducir a mayor estabilidad metabélica, resultando por ejemplo, en vida media in-vivo
incrementada o requerimientos de dosificacién reducidos, o puede conducir a inhibiciéon reducida de enzimas de
citocromo P450, resultando por ejemplo, en un perfil de seguridad mejorado. En una modalidad de la invencidn, los
compuestos de fédrmula (1) no estan isotépicamente etiquetados, o estan etiquetados solo con uno o mas 4tomos de
deuterio. En una submodalidad, los compuestos de formula (1) no estén isotépicamente etiquetados en absoluto. Los
compuestos isotdépicamente etiquetados de férmula (1) pueden prepararse en analogia a los métodos descritos de aqui
en adelante, pero usando la variacién isotépica apropiada de reactivos 0 materiales de partida adecuados.

Donde se usa la forma plural para compuestos, sales, composiciones farmacéuticas, enfermedades y similares, esto
pretende significar también un solo compuesto, sal o similares.

Cualquier referencia a los compuestos de férmula (1) de acuerdo con las modalidades 1) a 17) debe entenderse que
también se refiere a las sales (y especialmente las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos, segun
sea apropiado y conveniente.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que retienen la actividad biolégica deseada del
compuesto en cuestién. Tales sales incluyen sales de adicién de acido y/o base inorganicas u organicas dependiendo
de la presencia de grupos bésicos y/o acidos en el compuesto en cuestién. Para referencia, ver, por ejemplo,
“Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use.”, P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth (Eds.),
Wiley-VCH, 2008; y “Pharmaceutical Salts and Co-crystals”, Johan Wouters and Luc Quéré (Eds.), RSC Publishing,
2012.

Las definiciones provistas en la presente se pretenden aplicar de manera uniforme a los compuestos de la férmula (1),
como se define en cualquiera de las modalidades 1) a 14) y mutatis mutandis, a través de la descripcién y las
reivindicaciones a menos que una definicion expuesta expresamente de otra manera proporcione una definicién méas
amplia o mas estrecha. Se entiende bien que una definicién o definicién preferida de un término define y puede
reemplazar el término respectivo independientemente de (y en combinacién con) cualquier definicién o definicién
preferida de cualquiera de todos los demés términos como se define en la presente.

En esta solicitud de patente, los compuestos se nombran usando nomenclatura de IUPAC, pero también pueden
nombrarse usando nomenclatura de carbohidratos. Asi, la parte:
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puede nombrarse (2R,3R,4R,5R,6R)-3,5-dihidroxi-6-(hidroximetil)-4-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il tetrahidro-2H-piran-2-
ilo o, alternativamente, 1,3-di-desoxi-3{4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il]-a-D-galactopiranésido-1-ilo, en donde la
configuracién absoluta de 4tomo de carbono que porta el punto de unién para el resto de la molécula es (2R)-,
respectivamente, alfa. Por ejemplo, el compuesto (2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-
(4-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol debe entenderse
que también se refiere a: 1-(1,3-di-desoxi-2-O-metil-3-{4-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-a-D-galacto-
piranosa)-1(1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)-metano.

Siempre que un sustituyente se denote como opcional, se entiende que tal sustituyente puede estar ausente (es decir,
el residuo respectivo no esté sustituido con respecto a tal sustituyente opcional), en cuyo caso todas las posiciones
que tienen una valencia libre (a la cual tal sustituyente opcional podria haberse unido; tal como por ejemplo, en un
anillo aromético, los atomos de carbono de anillo y/o los dtomos de nitrégeno de anillo que tienen una valencia libre)
estan sustituidos con hidrégeno donde sea apropiado. De igual manera, en el caso de que se use el término
“opcionalmente” en el contexto de heteroatomo(s) (de anillo), el término significa que ya sea el o los heteroatomos
opcionales respectivos, o similares, estdn ausentes (es decir, una cierta parte no contiene heterodtomo(s) / es un
carbociclo / o similares), o el o los heteroatomos opcionales respectivos, o similares, estan presentes como se define
explicitamente. Si no se define explicitamente de otra manera en la modalidad o reivindicacién respectiva, los grupos
definidos en la presente no estan sustituidos.

El término “halégeno” significa fluoruro, cloruro o bromuro, preferiblemente fluoruro.

El término “alquilo”, usado solo 0 en combinacién, se refiere a un grupo hidrocarburo saturado de cadena lineal o
ramificada que contiene uno a seis atomos de carbono. El término “alquilo de Cy.,” (x € y son cada uno un entero), se
refiere a un grupo alquilo como se define antes, que contiene x a y 4tomos de carbono. Por ejemplo, un grupo alquilo
de C4 contiene de uno a seis 4tomos de carbono. Ejemplos representativos de grupos alquilo son metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo y pent-3-ilo. Para que no quede duda, en caso de que un grupo se refiera como,
por ejemplo, propilo o butilo, se quiere decir n-propilo, respectivamente n-butilo. En el caso de que R? represente
“alquilo de C1.4”, el término se refiere especialmente a metilo.

El término “hidroxi-alquilo de C1.4” se refiere a un grupo alquilo de C41.4 como se define antes en el cual un atomo de
hidrégeno se ha reemplazado con hidroxi. Como ejemplo es 2-hidroxi-prop-2-ilo.

Eltérmino “-alquileno de Cy.,~", usado solo o en combinacidn, se refiere a un grupo alquilo bivalentemente unido como
se define antes de contener x a y 4tomos de carbono. El término “-alquileno de Co.,-" se refiere a un enlace directo, o
a un -alquileno de (C1.y)- como se define antes. Preferiblemente, los puntos de unién de un grupo -alquileno de Cq.y
estén en arreglo 1,1-diilo o en 1,2-diilo, 0 en 1,3-diilo. En caso de que un grupo alquileno de Coy se use en combinacién
con otro sustituyente, el término significa que ya sea dicho sustituyente estd enlazado através de un grupo de alquileno
de Cqy al resto de la molécula, o se une directamente al resto de la molécula (es decir, un grupo alquileno de Co
representa un enlace directo que enlaza dicho sustituyente al resto de la molécula).

El término “fluoroalquilo”, usado solo o en combinacién, se refiere a un grupo alquilo como se define antes que contiene
uno a cuatro atomos de carbono, en los cuales uno o méas (y posiblemente todos) los atomos de hidrégeno se han
reemplazado con fldor. El término “fluoroalquilo de Cyx,” (X e y son cada uno un entero) se refiere a un grupo
fluoroalquilo como se define antes que contiene x a y 4tomos de carbono. Por ejemplo, un grupo fluoroalquilo de C1.3
contiene de uno a tres 4tomos de carbono en los cuales uno a siete atomos de hidrégeno se han reemplazado con
fldor. Ejemplos representativos de grupos fluoroalquilo incluyen ftrifluorometilo, difluorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2-
difluoroetilo y 2,2 2-trifluoroetilo.

El término “fluoroalcoxi’, usado solo 0 en combinacién, se refiere a un grupo alcoxi como se define antes que contiene
uno a tres atomos de carbono, en los cuales uno o méas (y posiblemente todos) atomos de hidrégeno se han
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reemplazado con flior. Eltérmino “fluoroalcoxi de Cy.,” (x € y son cada uno un entero) se refiere a un grupo fluoroalcoxi
como se define antes que contiene x a y atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo fluoroalcoxi de C.5 contiene de
uno a tres atomos de carbono en los cuales uno a siete 4tomos de hidrégeno se han reemplazado con fluor. Ejemplos
representativos de grupos fluoroalcoxi incluyen trifluorometoxi, difluorometoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2-difluoroetoxi y 2,2,2-
trifluoroetoxi. Se prefieren grupos fluoroalcoxi de C+, tal como trifluorometoxi y difluorometoxi.

El término “cicloalquilo”, usado solo o en combinacién, se refiere especialmente a un anillo de hidrocarburo monociclico
saturado que contiene tres a siete atomos de carbono. El término “cicloalquilo de Cx.,” (X € y son cada uno un entero)
se refiere a un grupo cicloalquilo como se define antes que contiene x a y atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo
cicloalquilo de Cs.s contiene de tres a seis atomos de carbono. Ejemplos representativos de grupos cicloalquilo son
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Se prefieren ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y
ciclohexilo. Dichos grupos cicloalquilos estan sustituidos o sin sustituir como se define explicitamente.

El término “-cicloalquileno de Cy.,-", usado solo o en combinacion, se refiere a un grupo cicloalquilo bivalentemente
unido como se define antes de contener x a y &tomos de carbono. Preferiblemente, los puntos de unidén de cualquier
grupo cicloalquilo bivalentemente unido esta en el arreglo 1,1-diilo. En caso de que el anillo B represente “cicloalcano
de C4.7-diilo”, el término se refiere especialmente a ciclobutano-1,1-diilo, ciclopentano-1,1-diilo, ciclohexano-1,1-diilo,
o cicloheptano-1,1-diilo. Dicho “cicloalcano de Csz7-diilo” no estd sustituido o estd sustituido como se define
explicitamente.

El término “cicloalcano de Cs.o-diilo biciclico puenteado” se refiere a un sistema de anillos de hidrocarburo biciclico
puenteado saturado que contiene seis a nueve atomos de carbono. En caso de que el anillo B represente “cicloalcano
de Ce.9-diilo biciclico puenteado”, el término se refiere especialmente a biciclo[2,2,1]heptano-2,2-diilo o biciclo[3,2,1]-
octano-3,3-diilo.

El término “alcoxi”, usado solo o en combinacién, se refiere a un grupo alquilo-O-, en donde el grupo alquilo es como
se define antes. El término “alcoxi de Cy.,” (X e y son cada uno un entero) se refiere a un grupo alcoxi como se define
antes que contiene x a y &tomos de carbono. Ejemplos representativos de grupos alcoxi son metoxi, etoxi, isopropoxi
y terc-butoxi. Ejemplos de R' que representan “alcoxi de C1.4” son metoxi y etoxi; el mas preferido es metoxi.

El término “heterocicloalquilo”, usado solo 0 en combinacién, y si no se define explicitamente en una manera mas
amplia 0 mas estrecha, se refiere a un anillo de hidrocarburo monociclico no aromético saturado o insaturado que
contiene uno o dos heteroatomos de anillo independientemente seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno
(especialmente un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, un atomo de nitrégeno, dos atomos de nitrégeno, dos
atomos de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un dtomo de oxigeno). El término “heterocicloalquilo de x a y miembros”
se refiere a un heterociclo que contiene un total de x a y 4tomos de anillo.

El término “heterocicloalquileno” usado solo 0 en combinacién, se refiere a grupo heterocicloalquilo bivalentemente
unido como se define antes. Para que no quede duda, en caso de que un cierto heterocicloalcano-diilo de 4 a 7
miembros se defina como que contiene un heteroatomo de anillo (tal como un atomo de oxigeno de anillo, o un 4tomo
de nitrégeno de anillo), se entiende que tal heterocicloalcano-diilo de 4 a 7 miembros (por ejemplo, como el usado
para el anillo B) contiene exactamente dicho un heterodtomo de anillo y ninglin heteroatomo de anillo adicional. En
caso de que el anillo B represente “heterocicloalcano-dilo de 4 a 7 miembros”, se entiende que dicho
heterocicloalcano-diilo esté bivalentemente unido al anillo A a través de un &tomo de carbono de anillo de dicho
heterocicloalcano-diilo. Un ejemplo de anillo B que representa “heterocicloalcano-diilo de 4 a 7 miembros que contiene
un atomo de oxigeno de anillo es tetrahidro-2H-piran-4,4-diilo. Ejemplos de anillo B que representa “heterocicloalcano-
diilo de 4 a 7 miembros que contiene un atomo de nitrégeno de anillo” son piperidin-4,4-diilo 0 azepan-4,4-diilo. Dichos
grupos de heterocicloalquileno no estan sustituidos o estan sustituidos como se define explicitamente.

En caso de que el anillo A represente el heterocicloalquileno

X
0l ’
O# -
~
~
N
4 , dicho heterocicloalquileno se refiere especialmente a las siguientes estructuras:

! H
O 1 N_ ¢ O
O%( 7 OQ( 7 o:< .
N N N N N o
/ /

/
/ / o /

El término “arilo”, usado solo 0 en combinacién, significa fenilo o naftilo, preferiblemente fenilo, en donde dicho grupo
arilo no esta sustituido o esta sustituido como se define explicitamente.
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El término “heteroarilo”, usado solo 0 en combinacién, y si no se define explicitamente en una manera méas amplia o
més estrecha, significa un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene uno a un maximo
de cuatro heteroatomos, cada uno seleccionado independientemente de oxigeno, nitrégeno y azufre. Ejemplos
representativos de tales grupos heteroarilo son grupos heteroarilo de 5 miembros, tales como, furanilo, oxazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo;
grupos heteroarilo de 6 miembros tales como piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo; y grupos heteroarilo biciclico
de 8 a 10 miembros tales como indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiofenilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, benzoxadiazolilo,
benzotiadiazolilo, tienopiridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, naftiridinilo, cinnolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo,
pirrolopiridinilo, pirazolopiridinilo, pirazolopirimidinilo, pirrolopirazinilo, imidazopiridinilo, imidazopiridazinilo, e
imidazotiazolilo. Los grupos de heteroarilo antes mencionados no estan sustituidos o estan sustituidos como se define
explicitamente.

El término “heteroarileno” usado solo 0 en combinacién, se refiere a grupo heteroarilo bivalentemente unido como se
define antes.

El término “ciano” se refiere al grupo -CN.

El término "oxo" se refiere a un grupo =O el cual esta unido preferiblemente a un atomo de azufre o carbono de cadena
o anillo, como por ejemplo, en un grupo carbonilo -(CO)- (o un grupo sulfonilo -(SO5)-).

Siempre que la palabra “entre” se use para describir un rango numérico, se va a entender que los puntos finales del
rango indicado son incluidos explicitamente en el rango. Por ejemplo: si un rango de temperatura es descrito como
que esta entre 40 °C y 80 °C, esto significa que los puntos finales 40 °C y 80 °C son incluidos en el rango; o si una
variable es definida como que es un entero entre 1y 4, esto significa que la variable es el entero 1, 2, 30 4.

A menos que se use con respecto a las temperaturas, el término “aproximadamente” colocado antes de un valor
numérico “X” se refiere a la solicitud actual a un intervalo que se extiende desde X menos 10 % de X hasta X més
10 % de X, y preferiblemente a un intervalo que se extiende desde X menos 5 % de X hasta X mas 5 % de X. En el
caso particular de las temperaturas, el término “aproximadamente” colocado antes de una temperatura “Y” se refiere
a la solicitud actual a un intervalo que se extiende desde la temperatura Y menos 10 °C hasta Y méas 10 °C,
preferiblemente hasta un intervalo que se extiende desde Y menos 5 °C hasta Y mas 5 °C. Ademas, el término
“temperatura ambiente” como se usa en la presente, se refiere a una temperatura de aproximadamente 25 °C.

Modalidades adicionales de la invencion se presenta de aqui en adelante:

2) Una segunda modalidad se refiere a compuestos de acuerdo con la modalidad 1), en donde Ar' representa fenilo,
el cual esta di- o trisustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente de halégeno, metilo,
ciano, metoxi, trifluorometilo y trifluorometoxi (especialmente halégeno o metilo).

En una submodalidad, al menos uno de dichos sustituyentes esta unido en una posicién meta o para de dicho fenilo.

3) Otra modalidad se refiere a compuestos de acuerdo con la modalidad 1), en donde Ar! representa fenilo, el cual
esta mono-, di- o trisustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente de halégeno y metilo.

4) Otra modalidad se refiere a compuestos de acuerdo con la modalidad 1), en donde Ar! representa fenilo, el cual
esta di- o trisustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente de hal6égeno y metilo; en donde
al menos uno de dichos sustituyentes estd unido en una posicién meta- y/o para de dicho fenilo.

5) Otra modalidad se refiere a compuestos de acuerdo con la modalidad 1), en donde Ar! representa
-~ Cl .- F - F -
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8) Otra modalidad se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1) a 5), en donde R !
representa

. hidroxi;
. alcoxi de Cq.4 (especialmente metoxi);
. -O-CO-alquilo de C1.3;
. O-CO-NH-RN1" en donde RV representa hidrogeno o alquilo de Cq.3;
. -O-CHaz-fluoroalquilo de C1; o
. -O-CH-CO-R'* en donde R representa
> -hidroxi; o
> alcoxi de Cq.3 (especialmente metoxi).

7) Otra modalidad se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1) a 5), en donde R’
representa metoxi.

8) Otra modalidad se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1) a 7), en donde el anillo
A representa un heterocicloalquileno seleccionado de

O 1,
N7 -
9

> ’

X
%
~ ~
,N
> / , en donde X representa nitrégeno u oxigeno, y n representa el entero

0 o 1 (especialmente X representa nitrdgeno y n representa el entero 0 0 1; o X representa oxigeno y n
representa el entero 0); en donde en caso de que X represente nitrégeno, dicho nitrégeno no est4 sustituido;

RZ\(/N /,__
N—‘\

/
y /

9) Otra modalidad se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1) a 7), en donde el anillo
A representa el heterocicloalquileno:

> , en donde R? representa hidrogeno o metilo.

10) Otra modalidad se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1) a 9), en donde el anillo
B representa

> cicloalcano de C4.7-diilo no sustituido;
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> cicloalcano de C47-dillo en donde dicho cicloalcano de Cs7-diilo estd monosustituido, en
donde los sustituyentes se seleccionan independientemente de alquilo de Ci.4 (especialmente metilo,
isopropilo); halégeno (especialmente fluoro), ciano; oxo; hidroxi; hidroxi-alquilo de Ci.4 (especialmente 2-
hidroxi-prop-2-ilo); morfolin-4-ilo; y -NH-RN'! en donde RM' representa alquilo de C+s (especialmente
isopropilo o pent-3-ilo), alcoxi de Co.4, cicloalquilo de Csz¢ (especialmente ciclopropilo), fluoroalquilo de Co.3
(especialmente 2,2-difluoroetilo o 2,2,2-trifluoroetilo), -CO-alquilo de C1.4, 0 -CO-alcoxi de Cy.4;

> cicloalcano de C4.7-diilo, en donde dicho cicloalcano de Cy4.7-diilo esta disustituido, en donde
los sustituyentes se seleccionan independientemente de alquilo de C4.4 (especialmente metilo) y halégeno
(especialmente fluoro);

> heterocicloalcano de 4 a 7 miembros-diilo, en donde dicho heterocicloalcano-diilo contiene
un atomo de oxigeno de anillo; o

> heterocicloalcano de 4 a 7 miembros-diilo, en donde dicho heterocicloalcano-diilo contiene
un atomo de nitrégeno de anillo, en donde dicho atomo de nitrégeno no esta sustituido o estd monosustituido
con alquilo de Ci.4 (especialmente metilo), -CO-alquilo de C1.4, -SOz-alquilo de C1.4, -CO-alcoxi de Cq.4, 0 -
CO-NH-alquilo de C4.4; y en donde dicho heterocicloalcano de 4 a 7 miembros-diilo no porta sustituyente
adicional ademas de dicho sustituyente en el &tomo de nitrégeno de anillo, o porta un sustituyente adicional
en un tomo de carbono de anillo que esta unido a dicho 4tomo de nitrégeno de anillo y en donde dicho
sustituyente es oxo.

11) Otra modalidad se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1) a 9), en donde el anillo
B representa

> cicloalcano de Cy.7-diilo no sustituido (especialmente ciclohexano-1,1-diilo o cicloheptano-
1,1-diilo);
> cicloalcano de Cy4.7-diilo (especialmente ciclohexano-1,1-diilo) en donde dicho cicloalcano de

Ca4.7-diilo estd monosustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente de alquilo de
C1.4 (especialmente metilo, isopropilo); ciano; hidroxi; hidroxi-alquilo de C4.4 (especialmente 2-hidroxi-prop-2-
ilo); y -NH-RN'"! en donde RN representa alquilo de C1.5 (especialmente isopropilo o pent-3-ilo), alcoxi de Co.
4, cicloalquilo de Czs (especialmente ciclopropilo), fluoroalquilo de Cs.s (especialmente 2,2-difluoroetilo o
2,2,2-trifluoroetilo), -CO-alquilo de C1.4, 0 -CO-alcoxi de Ci.4;

> cicloalcano de Cy4.7-diilo (especialmente ciclohexano-1,1-diilo) en donde dicho cicloalcano de
Cas.7-diilo esta disustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente de alquilo de Cq.4
(especialmente metilo) y halégeno (especialmente fluoro);

> heterocicloalcano de 4 a 7 miembros-diilo, en donde dicho heterocicloalcano-diilo contiene
un atomo de oxigeno de anillo (especialmente tetrahidropiran-4,4-diilo); o

> heterocicloalcano de 4 a 7 miembros-diilo, en donde dicho heterocicloalcano-diilo contiene
un atomo de nitrégeno de anillo (especialmente piperidin-4,4-diilo o0 azepan-4,4-diilo), en donde dicho atomo
de nitrégeno no esté sustituido o esta monosustituido con alquilo de C1.4 (especialmente metilo), -CO-alcoxi
de C1.4, 0 -CO-NH-alquilo de C1.4; y en donde dicho heterocicloalcano-diilo de 4 a 7 miembros-diilo no porta
sustituyente adicional ademas de dicho sustituyente en el atomo de nitrégeno de anillo, o porta un sustituyente
adicional en un atomo de carbono de anillo que esté unido a dicho atomo de nitrégeno de anillo y en donde
dicho sustituyente es oxo.

12) Otra modalidad se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1) a 9), en donde el anillo
B representa

> ciclohexano-1,1-diilo o cicloheptano-1,1-diilo;

> ciclohexano-1,1-diilo el cual esta monosustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan
de alquilo de C1.4 (especialmente metilo, isopropilo); ciano; hidroxi; hidroxi-alquilo de Cq.4 (especialmente 2-
hidroxi-prop-2-ilo); y -NH-RN!" en donde RN representa ciclopropilo, fluoroalquilo de C 5 (especialmente 2,2-
difluoroetilo o 2,2,2-trifluoroetilo), -CO-alquilo de C1.4, 0 -CO-alcoxi de C1.4;

> ciclohexano-1,1-diilo el cual esta disustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan de
alquilo de C1.4 (especialmente metilo) y halégeno (especialmente fluoro);

> tetrahidropiran-4,4-diilo;

> piperidin-4,4-dillo, en donde el atomo de nitrégeno de dicho piperidin-4,4-diilo esta
monosustituido con -CO-alcoxi de C1.4, 0 -CO-NH-alquilo de C+.4; y en donde dicho piperidin-4,4-diilo no porta
sustituyente adicional ademas de dicho sustituyente en el atomo de nitrégeno de anillo; o
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> azepan-4,4-diilo, en donde el atomo de nitrégeno de dicho azepan-4,4-diilo no esta sustituido

o estd monosustituido con alquilo de Ci.4 (especialmente metilo), -CO-alcoxi de Cq.4; ¥ en donde dicho

azepan-4,4-diilo no porta sustituyente adicional ademés de dicho sustituyente en el atomo de nitrégeno de

anillo, o porta un sustituyente adicional en un 4&tomo de carbono de anillo que est4 unido a dicho atomo de
5 nitrégeno de anillo y en donde dicho sustituyente es oxo.

13) Otra modalidad se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1) a 9), en donde el anillo
B representa

> ciclohexano-1,1-diilo;
> ciclohexano-1,1-diilo el cual esta monosustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan
10 de ciano; hidroxi-alquilo de C1.4 (especialmente 2-hidroxi-prop-2-ilo); y -NH-RN'1 en donde RN representa -

CO-alquilo de Cq.4, 0 -CO-alcoxi de Cq.4;
> ciclohexano-1,1-diilo, el cual esta disustituido con fluoro; o
> tetrahidropiran-4,4-diilo.

14) Otra modalidad se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1) a 7), en donde

15 “EE representa un fragmento espirociclico seleccionado de los siguientes grupos:
)

A
OH
OH
0] 0 0] 0
N~ Nid N~ N~
\ \ \ \
/ / / /
/ , / , / , / ,
F
—N H H
L0 = e N e AN
N N b N F
\ \ \
/ / /
/ / /
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B)
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HN
O:<
N
/

/

D)
O O
v
N N
/ /
’ L0 7
E)
o)
N N’O
\ \
,/ O/’ :

en donde cada uno de los grupos anteriores A) a E) representan una submodalidad particular, en donde ademas los
grupos anteriores A) a D) forman una submodalidad particular.

0, ademas de la lista anterior,

15) La invencién, asi, se refiere a compuestos de la formula (1) como se define en la modalidad 1), o a tales compuestos
13
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limitados adicionalmente por las caracteristicas de cualquiera de las modalidades 2) a 14), bajo consideracién de sus
dependencias respectivas; a sales farmacéuticamente aceptables de las mismas; y al uso de tales compuestos como
se describe adicionalmente en la presente a continuacién. Para que no quede duda, especialmente las siguientes
modalidades que se refieren a los compuestos de la férmula (1) son, por lo tanto, posibles y previstas y se divulgan
especificamente con la presente en forma individualizada

1, 2+1, 3+1, 4+1, 5+1, 6+1, 6+2+1, 6+3+1, 6+4+1, 6+5+1, 7+1, 7+2+1, 7+3+1, 7+4+1, 7+5+1, 8+1, 8+2+1, 8+3+1,
8+4+1, 8+5+1, 8+6+1, 8+6+2+1, 8+6+3+1, 8+6+4+1, 8+6+5+1, 8+7+1, 8+7+2+1, 8+7+3+1, 8+7+4+1, 8+7+5+1, O+1,
9+2+1, 9+3+1, 9+4+1, 9+5+1, 0+6+1, 9+6+2+1, 9+6+3+1, 0+6+4+1, O0+6+5+1, O+7+1, O+7+2+1, O+7+3+1, O+7+4+1,
9+7+5+1, 10+1, 10+2+1, 10+3+1, 10+4+1, 10+5+1, 10+6+1, 10+6+2+1, 10+6+3+1, 10+6+4+1, 10+6+5+1, 10+7+1,
10+7+2+1, 10+7+3+1, 10+7+4+1, 10+7+5+1, 10+8+1, 10+8+2+1, 10+8+3+1, 10+8+4+1, 10+8+5+1, 10+8+6+1,
10+8+6+2+1, 10+8+6+3+1, 10+8+6+4+1, 10+8+6+5+1, 10+8+7+1, 10+8+7+2+1, 10+8+7+3+1, 10+8+7+4+1,
10+8+7+5+1, 10+9+1, 10+0+2+1, 10+0+3+1, 10+9+4+1, 10+9+5+1, 10+9+6+1, 10+9+6+2+1, 10+0+6+3+1,
10+9+6+4+1, 10+9+6+5+1, 10+0+7+1, 10+9+7+2+1, 10+9+7+3+1, 10+0+7+4+1, 10+0+7+5+1, 11+1, 11+2+1,
11+3+1, 11+4+1, 11+5+1, 11+6+1, 11+6+2+1, 11+6+3+1, 11+6+4+1, 11+6+5+1, 11+7+1, 11+7+2+1, 11+7+3+1,
11+7+4+1, 11+7+5+1, 11+8+1, 11+8+2+1, 11+8+3+1, 11+8+4+1, 11+8+5+1, 11+8+6+1, 11+8+6+2+1, 11+8+6+3+1,
11+8+6+4+1, 11+8+6+5+1, 11+8+7+1, 11+8+7+2+1, 11+8+7+3+1, 11+8+7+4+1, 11+8+7+5+1, 11+0+1, 11+9+2+1,
11+9+3+1, 11+0+4+1, 11+9+5+1, 11+9+6+1, 11+9+6+2+1, 11+9+6+3+1, 11+0+6+4+1, 11+9+6+5+1, 11+9+7+1,
11+9+7+2+1, 11+9+7+3+1, 11+9+7+4+1, 11+0+7+5+1, 12+1, 12+2+1, 12+3+1, 12+4+1, 12+5+1, 12+46+1, 12+6+2+1,
12+6+3+1, 12+6+4+1, 12+6+5+1, 12+7+1, 12+7+2+1, 12+7+3+1, 12+7+4+1, 12+7+5+1, 12+8+1, 12+8+2+1,
12+8+3+1, 12+8+4+1, 12+8+5+1, 12+8+6+1, 12+8+6+2+1, 12+8+6+3+1, 12+8+6+4+1, 12+8+6+5+1, 12+8+7+1,
12+8+7+2+1, 12+48+7+3+1, 12+8+7+4+1, 12+8+7+5+1, 12+40+1, 12+9+2+1, 12+0+3+1, 12+9+4+1, 12+9+5+1,
12+9+6+1, 12+0+6+2+1, 12+9+6+3+1, 12+9+6+4+1, 12+0+6+5+1, 12+0+7+1, 12+40+7+2+1, 12+0+7+3+1,
12+9+7+4+1, 12+49+7+5+1, 13+1, 13+2+1, 13+3+1, 13+4+1, 13+5+1, 13+6+1, 13+6+2+1, 13+6+3+1, 13+6+4+1,
13+6+5+1, 13+7+1, 13+7+2+1, 13+7+3+1, 13+7+4+1, 13+7+5+1, 13+8+1, 13+8+2+1, 13+8+3+1, 13+8+4+1,
13+8+5+1, 13+8+6+1, 13+8+6+2+1, 13+8+6+3+1, 13+8+6+4+1, 13+8+6+5+1, 13+8+7+1, 13+8+7+2+1, 13+8+7+3+1,
13+8+7+4+1, 13+8+7+5+1, 13+9+1, 13+9+2+1, 13+9+3+1, 13+9+4+1, 13+9+5+1, 13+9+6+1, 13+0+6+2+1,
13+9+6+3+1, 13+40+6+4+1, 13+0+6+5+1, 13+9+7+1, 13+9+7+2+1, 13+9+7+3+1, 13+9+7+4+1, 13+0+7+5+1, 14+1,
14+2+1, 14+3+1, 14+4+1, 14+5+1, 14+6+1, 14+6+2+1, 14+6+3+1, 14+6+4+1, 14+6+5+1, 14+7+1, 14+7+2+1,
14+7+3+1, 14+7+4+1, 14+7+5+1.

En la lista anterior, los nimeros se refieren a las modalidades de acuerdo con su numeracién provista antes en la
presente, mientras que “+” indica la dependencia de otra modalidad. Las modalidades individualizadas diferentes estan
separadas por comas. En otras palabras, “10+9+4+1” por ejemplo, se refiere a la modalidad 10) dependiendo de la
modalidad 9), dependiendo de la modalidad 4), dependiendo de la modalidad 1), es decir, la modalidad “10+9+4+1”
corresponde a los compuestos de la formula (I) de acuerdo con la modalidad 1) limitada ademéas por todas las
caracteristicas de las modalidades 4), 9), y 10).

16) Otra modalidad se refiere a compuestos de la férmula (1) de acuerdo con la modalidad 1), los cuales se seleccionan
a partir de los siguientes compuestos:

Acetato de (2R,3R,4S,5R,6R)-2-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

(2R,3R,4R,5R,6R)-2-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3,5-diol;

Acetato de (2R,3R,4S,5R,6R)-2-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil -
1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

(2R,3R,4R,5R ,6R)-2-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)}-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,5-diol;

(2R,3R,4R,5R ,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)}-6-(hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3,5-diol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-i)metil)-2-(hidroximetil}-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil}-1H-
1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-3-ol;

(3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil}-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-
piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-(hidroximetil }-5-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil}-1H-
1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
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((5r,8R)-3+((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(4-bromo-2,3-diflucrofenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-i)metil)-4-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-4-(4-(3-fluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(3,5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-i)metil)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)- 1H-1,2,3-
triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-i)metil)-4-(4-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-(hidroximetil}-5-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.6]undec-2-en-3-il)metil}-2-(hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-( 3,4, 5-trifluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol;

(5s,88)-3-(((2R, 3R,4S,5R ,6R)-5-hidroxi-8-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ihtetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;

(5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ihtetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;

((5r,8R)-3+(((2R,3R,4S8,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;

((5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;

((5r,8R)-3+(((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;

((5s,88)-3-(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4~(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil )-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;

((5r,8R)-3+(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil }-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;

((5s,88)-3-(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil }-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;

3-(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)}-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;

3-(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2, 3,4-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-
piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;

3-(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-
2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;
(2R,3R,48,5R,6R)-2-(hidroximetil)-6-(((5r,8R)-8-(2-hidroxipropan-2-il)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-
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metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-6-(((5s,8S5)-8-(2-hidroxipropan-2-il)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-
metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-6-((8-(2-hidroxipropan-2-il)-1-
oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

(5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil }-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;

(5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R 6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;

(5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-5-hidroxi-8-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2, 3,4-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ihtetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;

(5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2, 3,4-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ihtetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;
(5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil )-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;
(5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-diflucrofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;
(2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)}-2-(hidroximetil)-6-(((5r, 8R )-8-(2-hidroxipropan-
2-il)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)}-2-(hidroximetil)-6-(((5s,8S)-8-(2-hidroxipropan-
2-il)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil )-6-(((5s,8S)-8-(2-hidroxipropan-
2-il)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
3-(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-
piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-ona;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-i)metil)-5-(2,2-difluoroetoxi)-2-(hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol;
2-(((2R,3R,45,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-4-(4-( 3,4, 5-trifluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)acetato de metilo;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-etoxi-2-(hidroximetil)-4-(4-(3,4, 5-trifluorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-3-ol;
2-(((2R,3R,45,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-4-(4-( 3,4, 5-trifluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)-N-metilacetamida;
2-(((2R,3R,45,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-4-(4-( 3,4, 5-trifluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)-1-morfolinoetan-1-ona;
2-(((2R,3R,45,5R,6R)-2-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil }-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil}-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)acetato de metilo;
Carbamato de (2R,3R,4S,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ilo;
(2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6-(((5r,8R)-8-((2,2-difluoroetil)amino)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
(RS)-3+(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2,8-diazaspiro[4.6]undec-2-eno-8-carboxilato de terc-butilo;
(RS)-3+(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2,8-diazaspiro[4.6]undec-2-en-9-ona;
(RS)-3+(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil}-8-metil-1-oxa-2,8-diazaspiro[4.6Jundec-2-en-9-ona;

16



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 3014851 T3

Acido  (5RS,88)-7-(terc-butoxicarbonil)-3-(((2R, 3R, 4S,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-
hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2, 7-diazaspiro[4.4]non-2-eno-8-carboxilico;

3-(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-
piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-ol;

(5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ihtetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-ol;

N-((5r,8R)-3~(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-
itetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)Jacetamida;

N-((5r,8R)-3~(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)acetamida;

N-((5r,8R)-3~(((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)}-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)acetamida;

N-((5r,8R)-3~(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-
itetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)Jacetamida;

((5r,8R)-3+(((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de etilo;

((5r,8R)-3+(((2R,3R,4S8,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de etilo;

((5r,8R)-3+(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil }-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de etilo;

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-6-(((5r,8R)-8-(isopropilamino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-i)metil)-5-metoxi-4-
(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il tetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((8-((2,2-difluoroetil)amino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-4-
(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il tetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((8-(ciclopropilamino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-2-(hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-
(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il tetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-6-((8-((2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-
4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-(((5r,8R)-8-((2,2-difluoroetil)amino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-(hidroximetil}-5-
metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-3-ol;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-(((5r,8R)-8-(ciclopropilamino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-(hidroximetil }-5-metoxi-
4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol;

Acido 2-(((2R,3R,4S,5R,6R)-2-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)- 1H-1,2, 3-
triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetiltetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)acético;

Acido 2-(((2R,3R,48,5R ,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetiltetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)acético;

Acido 2-(((2R,3R,48,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-hidroxi-6-(hidroximetil )-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)acético;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)- 1H-1,2,3-
triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

N-(terc-butil)-3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil }-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
itetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2,8-diazaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carboxamida;

1-(3-(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-
2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2,8-diazaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)etan-1-ona;

3-(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-

piran-2-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3,8-diazaspiro[4.5]decano-8-carboxilato de terc-butilo;

3-(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-
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2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-3-azaspiro[4.5]decan-2-ona;

3-(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-
2H-piran-2-il)metil)-1,8-dioxa-3-azaspiro[4.5]decan-2-ona;

3-(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-
2H-piran-2-il)metil)-1,3-diazaspiro[4.5]decan-2-ona;

2-(((2R,3R,48,5R 6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil )-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-2,4-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona;

(2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-6-((2-metil-1,3-
diazaspiro[4.5]dec-1-en-3-il)metil)tetrahidro-2H-piran-3-ol; y

(2R,3R,48,5R,6R)-6-((1,3-diazaspiro[4.5]dec-1-en-3-il)metil)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol.

17) Ademas de los compuestos listados en la modalidad 16), compuestos adicionales de la férmula (1) de acuerdo con
la modalidad 1) se seleccionan a partir de los siguientes compuestos:

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((4'H-espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,5-isoxazol]-3'-il)metil)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol; y

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((4'H-espiro[biciclo[3.2.1]octano-3,5-isoxazol]-3'-il)metil)-4-(4-( 2, 3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol.

Los compuestos de la férmula (I) de acuerdo con las modalidades 1) a 17) y sus sales farmacéuticamente aceptables
pueden usarse como medicamentos, por ejemplo, en la forma de composiciones farmacéuticas para administracion
enteral (tal como especialmente oral, por ejemplo, en la forma de una tableta o una capsula) o parenteral (incluyendo
aplicacion tépica o inhalacién).

La producciéon de las composiciones farmacéuticas pueden efectuarse en una manera la cual sea familiar a cualquier
técnico en la materia (ver, por ejemplo, Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 21a edicion (2005), Parte
5, “Pharmaceutical Manufacturing” [publicado por Lippincott Williams & Wilkins]) al llevar los compuestos descritos de
la Férmula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables, opcionalmente en combinacién con otras substancias
terapéuticamente valiosas, en una forma de administracién galénica junto con materiales de vehiculo sélidos o liquidos
farmacéuticamente aceptables, inertes, no téxicos, adecuados y, si se desea, auxiliares farmacéuticos usuales.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de férmula (1) para usar en un método para la prevencién /
profilaxis o tratamiento de una enfermedad o trastorno mencionado en la presente que comprende administrar a un
sujeto una cantidad farmacéuticamente activa de un compuesto de la férmula (1) de acuerdo con las modalidades 1) a
17). En una submodalidad de la invencién, la cantidad administrada estd comprendida entre 1 mg y 1000 mg por dia.

Para que no quede duda, silos compuestos se describen como Utiles para la prevencién / profilaxis o tratamiento de
ciertas enfermedades, tales compuestos son adecuados de igual manera para usarse en la preparacién de un
medicamento para la prevencién / profilaxis o tratamiento de dichas enfermedades. De igual manera, tales compuestos
también son adecuados en un método para la prevencién / profilaxis o tratamiento de tales enfermedades, que
comprenden administrar a un sujeto (mamifero, especialmente humano) en necesidad de lo mismo, una cantidad
eficaz de tal compuesto.

18) Otra modalidad se refiere a los compuestos de la férmula (1) como se define en cualquiera de las modalidades 1)
a 17), para usar en la prevencién / profilaxis o tratamiento de enfermedades y trastornos que se refieren a unién de
galectina-3 a ligandos naturales.

Tales enfermedades y trastornos que estan relacionados con la unién de Gal-3 a ligandos naturales son en especial
enfermedades y trastornos en los cuales es Util la inhibicion de la actividad fisioldgica de Gal-3, tales como
enfermedades en las cuales participa un receptor de Gal-3, esta involucrado en la etiologia o patologia de la
enfermedad, o esta asociado de otra manera con al menos un sintoma de la enfermedad.

Las enfermedades o trastornos que estan relacionados a la unién de galectina-3 a ligandos naturales pueden definirse
en particular como que incluyen:

. fibrosis de 6rganos que comprende:

> todas las formas de fibrosis de pulmén / pulmonar incluyendo todas las formas de
enfermedades pulmonares intersticiales fibrosantes, en especial fibrosis pulmonar idiopatica
(alternativamente llamada alveolitis fibrosante criptogénica), fibrosis pulmonar secundaria a
enfermedad inflamatoria sistémica, tales como artritis reumatoide, escleroderma (esclerosis
sistémica, SSc), lupus (lupus eritematoso sistémico, SLE), polimiositis, o enfermedad de tejido

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 3014851 T3

conectivo mixto (MCTD, por sus siglas en inglés); fibrosis pulmonar secundaria a sarcoidosis; fibrosis
pulmonar iatrogénica que incluye fibrosis inducida por radiacién; fibrosis pulmonar inducida por
silicosis; fibrosis pulmonar inducida por asbesto; y fibrosis pleural;

> fibrosis de rifién / renal, que incluye fibrosis renal provocada por / asociada con enfermedad
cronica de rifién (CKD, por sus siglas en inglés), insuficiencia renal (aguda o crénica), nefritis
tubulointersticial, y/o nefropatias crénicas, tales como (glomerulonefritis (primaria) y glomerulonefritis
secundaria para enfermedades inflamatorias sistémicas, tales como SLE o SSc, diabetes, esclerosis
glomerular segmentaria focal, nefropatia de IgA, hipertensién, aloinjerto renal, y sindrome de Alport;

> todas las formas de fibrosis de higado / hepatica (asociada o no con hipertensidén portal)
incluyendo cirrosis, fibrosis hepéatica inducida por alcohol, esteatohepatitis no alcohélica, lesién de
ductos biliares, cirrosis biliar primaria (también conocida como colangitis biliar primaria), fibrosis
hepatica inducida por infeccidén o virus (por ejemplo, infeccién créonica de HCV), y hepatitis
autoinmune;

> todas las formas de fibrosis de corazén / cardiaca, incluyendo fibrosis de corazén / cardiaca
asociada con enfermedades cardiovasculares, insuficiencia cardiaca, enfermedad de Fabry, CKD;
diabetes, hipertensidn, o hipercolesterolemia;

> fibrosis intestinal, incluyendo fibrosis intestinal secundaria para SSc, y fibrosis intestinal
inducida por radiacién;

> fibrosis de piel, incluyendo SSc y cicatrizacién de piel;
> fibrosis de cabeza y cuello, incluyendo fibrosis de cabeza y cuello inducida por radiacién;
> fibrosis de ojo / cérnea, incluyendo cicatrizacién (por ejemplo, secuelas de queratomileusis in

situ asistida por laser, o trabeculectomia);

> cicatrizacion hipertréfica y queloides, incluyendo cicatrizacién hipertréfica y queloides
quirdrgicas o inducidas por quemaduras;

> secuelas de fibrosis de trasplante de 6rganos (incluyendo trasplante de cérnea),

> y otras enfermedades fibréticas que incluyen endometriosis, fibrosis de médula espinal,
mielofibrosis, fibrosis perivascular y arterial; asi como formacién de tejido de cicatriz, enfermedad de
Peyronie, adhesiones abdominales o intestinales, fibrosis de vejiga, fibrosis de los pasos nasales, y
fibrosis mediada por fibroblastos;

. enfermedades y trastornos hepaticos (agudos o crénicos) que incluyen hepatitis viral aguda
y crdnica; cirrosis provocada por / asociada con artritis y vasculitis; enfermedades hepéticas metabdlicas
provocadas por / asociadas con artritis, miocarditis, diabetes o sintomas neurolégicos; enfermedades
colestéticas provocadas por / asociadas con hiperlipidemia, enfermedad inflamatoria intestinal (IBD, por sus
siglas en inglés), o colitis ulcerosa; tumores hepaticos; hepatitis y cirrosis autoinmunes provocadas por /
asociadas con enfermedad celiaca, anemia hemolitica autoinmune, IBD, tiroiditis autoinmune, colitis ulcerosa,
diabetes, glomerulonefritis, pericarditis, tiroiditis autoinmune, hipertiroidismo, poliomioisitis, sindrome de
Sjérgen, paniculitis, alveolitis o esteatosis alcohdlica; cirrosis asociada con demencia; cirrosis asociada con
neuropatia periférica; cirrosis provocada por / asociada con cancer oral o esofagico; enfermedad de higado
graso no alcohdlico (especialmente esteatohepatitis no alcohélica) provocada por / asociada con obesidad,
sindrome metabdlico o diabetes tipo 2; trastornos de vasos sanguineos hepéticos (incluyendo sindrome de
Budd-Chiari, trombosis de la vena porta, sindrome de obstruccidn sinusoidal); insuficiencia hepatica aguda y
crénica (asociada o no con hipertensién portal); hipofuncién hepatica;

. lesién renal aguda y enfermedad renal crénica (CKD) [especialmente CKD de etapas 1 a 5
como se define por los Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO, por sus siglas en inglés)
Guidelines], en particular CKD (notablemente de estas etapas) provocadas por / asociadas con enfermedades
cardiacas (también referidas como sindrome cardiorrenal tipo 1 y tipo 2), o provocadas por / asociadas con
hipertensién, o provocadas por / asociadas con diabetes (también referidas como enfermedad renal diabética
(DKD, por sus siglas en inglés), incluyendo DKD asociada con hipertensién), en donde tales diabetes es
especialmente tipo 1 o diabetes tipo 2, o provocadas por / asociadas con enfermedades y trastornos
inflamatorios (tales como glomerulonefritis y glomerulonefritis secundaria para enfermedades inflamatorias
sistémicas, tales como SLE o SSc, neftritis tubulointersticial, vasculitis, septicemia, infeccién de tracto
urinario), o provocadas por / asociadas con enfermedad renal poliquistica, o provocada por / asociada con
nefropatia obstructiva (incluyendo célculos, hiperplasia prostética benigna, cancer de préstata, tumor pélvico
retroperitoneal), o provocada por / asociada con sintomas asociados con enfermedad de vejiga neuropatica);
asi como insuficiencia renal aguda y crénica;
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. enfermedades y trastornos cardiovasculares (incluyendo aterosclerosis provocada por /
asociada con hipertensién, hipercolesterolemia, diabetes, inflamacidén, obesidad, edad avanzada/edad;
enfermedad arterial periférica provocada por/ asociada con hipertensién, hipercolesterolemia, diabetes, edad
avanzada/edad; trombosis venosa profunda; embolismo pulmonar provocada por / asociado con obesidad o
cancer; aneurisma y diseccién adrtico provocado por / asociado con edad avanzada/edad, hipertension,
sindrome de Marfan, trastornos cardiacos congénitos, trastornos inflamatorios o infecciosos; enfermedad
cerebrovascular provocada por / asociada con hipertensién, fibrilacién atrial, hipercolesterolemia, diabetes,
edad avanzada/edad; enfermedad coronaria provocada por / asociada con hipertension, hipercolesterolemia,
diabetes, edad avanzada/edad, o CKD (especialmente CKD de etapas 1 a 5 como se define por los Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Guidelines), enfermedad cardiaca reumatica provocada por/
asociada con infeccién bacteriana; tumores cardiacos y vasculares; cardiomiopatia y arritmias; enfermedad
cardiaca valvular (incluyendo calcificacién valvular y estenosis aértica degenerativa), enfermedad cardiaca
inflamatoria provocada por / asociada con infeccién, carditis, glomerulonefritis, cancer; insuficiencia cardiaca
(HF) definida como que incluye especialmente HF congestiva, incluyendo en particular HF sistélica / HF con
fraccién de expulsion reducida (HFrEF), y HF diastélica / HF con fraccidn de expulsiéon conservada (HFpEF);

. enfermedades y trastornos intersticiales de pulmén (incluyendo enfermedad intersticial de
pulmén relacionada con fumar; enfermedad intersticial de pulmén asociada con / provocada por enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; neumonia intersticial asociada con enfermedad vascular de colageno
(incluyendo neumonia intersticial usual), © neumonia);

. enfermedades de proliferacion celular y canceres (incluyendo tumores sélidos, metéstasis de
tumor sélido, carcinoma, sarcoma, mieloma (y mieloma mdltiple), leucemia, linfoma, tipos mixtos de cénceres,
fibroma vascular, sarcoma de Kaposi, leucemia linfocitica crénica (CLL, por sus siglas en inglés), tumores de
médula espinal y metastasis invasiva de células cancerosas);

. enfermedades y trastornos inflamatorios y autoinmunes que incluyen enfermedades y
trastornos inflamatorios y autoinmunes crénicos y agudos (en particular incluyendo septicemia, fiebre Q,
asma, artritis reumatoide, esclerosis multiple, SLE, SSc, polimiositis, psoriasis de placa (incluyendo psoriasis
provocada por / asociada con NASH), dermatitis atépica, enfermedades inflamatorias de rifién / renales, tales
como nefropatia (incluyendo nefropatia diabética, glomerulonefritis, nefritis tubulointersticial), enfermedades
inflamatorias de corazén / cardiacas), enfermedades inflamatorias de pulmén / relacionadas con los
pulmones; enfermedades inflamatorias de higado / relacionadas con el higado; diabetes (tipo 1 o tipo 2) y
enfermedades relacionadas con diabetes, tales como vasculopatia diabética, nefropatia diabética, retinopatia
diabética, neuropatia periférica diabética o condicién relacionada con la piel; encefalitis viral, y COVID-19 y
secuelas del mismo);

. enfermedades y trastornos del tracto gastrointestinal (incluyendo sindrome de intestino
irritable (IBS, por sus siglas en inglés), enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), gastritis y secrecién
pancreatica anormal);

. enfermedades y trastornos pancreaticos (incluyendo pancreatitis, por ejemplo, asociadas con
fibrosis quistica);

. enfermedades y trastornos asociados a angiogénesis anormal (incluyendo obstruccion
arterial);
. enfermedades y trastornos asociados al cerebro (incluyendo accidente cerebrovascular y

hemorragia cerebral);
. dolor neuropatico y neuropatia periférica;

. enfermedades y trastornos oculares (incluyendo enfermedad de ojo seco (sindrome de ojo
seco), degeneracién macular (AMD asociada con edad, enfermedad relacionada con diabetes (retinopatia
diabética), vitreoretinopatia proliferativa (PVR, por sus siglas en inglés), pénfigo cicatricial, y glaucoma
(incluyendo glaucoma asociado con presidn intraocular elevada, y cicatrizacién ocular después de cirugia de
filtracién de glaucoma), y angiogénesis/neovascularizacién de cérnea); y

. el rechazo de trasplante que comprende rechazo de 6rganos trasplantados, tales como rifién,
higado, corazén, pulmén, pancreas, cérnea y piel; enfermedades de injerto-versus-hospedero ocasionadas
por trasplante de células madre hematopoyéticas; rechazo de crénico de aloinjerto y vasculopatia crénica de
aloinjerto; y secuelas de dicho rechazo de trasplante.

19) Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la férmula (I) para usarse de acuerdo con la modalidad
18), en donde dichos compuestos son para usarse en la prevencién / profilaxis o tratamiento de fibrosis de érganos
que incluye fibrosis de higado / hepética, fibrosis de rifién / renal, fibrosis de pulmén / pulmonar, fibrosis de corazén /
cardiaca, fibrosis de ojo / cbérnea, y fibrosis de piel; asi como fibrosis de intestinos, fibrosis de cabeza y cuello,
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cicatrizacion hipertréfica y queloide; y secuelas de fibrosis de trasplante de érgano.

20) Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la férmula (l) para usarse de acuerdo con la modalidad
18), en donde dichos compuestos son para usarse en la prevencion / profilaxis o tratamiento de enfermedades y
trastornos cardiovasculares.

21) Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la férmula (l) para usarse de acuerdo con la modalidad
18), en donde dichos compuestos son para usarse en la prevencién / profilaxis o tratamiento de lesién aguda de rifién
y enfermedad crénica de rifién (CKD).

22) Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la férmula (l) para usarse de acuerdo con la modalidad
18), en donde dichos compuestos son para usarse en la prevencion / profilaxis o tratamiento de enfermedades y
trastornos hepéticos (agudos o crénicos).

23) Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la férmula (l) para usarse de acuerdo con la modalidad
18), en donde dichos compuestos son para usarse en la prevencion / profilaxis o tratamiento de enfermedades y
trastornos pulmonares intersticiales.

24) Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la férmula (l) para usarse de acuerdo con la modalidad
18), en donde dichos compuestos son para usarse en la prevencion / profilaxis o tratamiento de enfermedades y
trastornos oculares.

25) Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la férmula (l) para usarse de acuerdo con la modalidad
18), en donde dichos compuestos son para usarse en la prevencién / profilaxis o tratamiento de enfermedades de
proliferacién celular y canceres.

26) Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la férmula (l) para usarse de acuerdo con la modalidad
18), en donde dichos compuestos son para usarse en la prevencion / profilaxis o tratamiento de enfermedades y
trastornos inflamatorios y autoinmunes agudos o crénicos.

27) Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la férmula (l) para usarse de acuerdo con la modalidad
18), en donde dichos compuestos son para usarse en la prevencion / profilaxis o tratamiento de enfermedades y
trastornos del tracto gastrointestinal.

28) Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la férmula (l) para usarse de acuerdo con la modalidad
18), en donde dichos compuestos son para usarse en la prevencion / profilaxis o tratamiento de enfermedades y
trastornos pancreaticos.

29) Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la férmula (l) para usarse de acuerdo con la modalidad
18), en donde dichos compuestos son para usarse en la prevencion / profilaxis o tratamiento de enfermedades y
trastornos anormales asociados a angiogénesis.

30) Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la formula (1) para usarse de acuerdo con la modalidad
18), en donde dichos compuestos son para usarse en la prevencion / profilaxis o tratamiento de enfermedades y
trastornos asociados con el cerebro.

31) Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la formula (1) para usarse de acuerdo con la modalidad
18), en donde dichos compuestos son para usarse en la prevencién / profilaxis o tratamiento de dolor neuropética y
neuropatia periférica.

32) Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la formula (1) para usarse de acuerdo con la modalidad
18), en donde dichos compuestos son para usarse en el tratamiento de rechazo de trasplante.

Preparacion de compuestos de Férmula (l):

Los compuestos de la férmula (1) pueden prepararse mediante métodos bien conocidos de |a literatura, mediante los
métodos dados a continuacién, mediante los métodos dados en la parte experimental més adelante 0 mediante
métodos anélogos. Las condiciones dptimas de reaccién pueden variar con los reactivos o disolventes particulares
usados, pero tales condiciones pueden determinarse por un experto en la materia, mediante procedimientos de
optimizacién rutinarios. En algunos casos, el orden de realizar los siguientes esquemas de reaccién, y/o pasos de
reaccion, pueden variarse para facilitar la reacciéon o evitar productos de reacciéon no deseados. En la secuencia
general de reacciones sefialadas a continuacién, los grupos genéricos R', A, B y Ar' son como se define para la
férmula (1). Otras abreviaturas usadas en la presente se definen explicitamente, o son como se define en la seccién
experimental. En algunos casos, los grupos genéricos R', A, B y Ar' pudieran ser incompatibles con el montaje
ilustrado en los esquemas a continuacién y asi requerirdn el uso de grupos protectores (Pg). El uso de grupos
protectores es bien conocido en la técnica (ver, por ejemplo, “Protective Groups in Organic Synthesis", T.W. Greene,
P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience, 1999). Para los fines de esta discusién, se supondra que estan presentes los grupos
protectores necesarios. En algunos casos, el producto final puede ser modificado, por ejemplo, por manipulacién de
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sustituyentes para dar un nuevo producto final. Estas manipulaciones pueden incluir, pero no se limitan a, reduccién,
oxidacién, alquilacién, acilacién, hidrélisis y reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transicién,
las cuales son comUnmente conocidas para aquellos técnicos en la materia. Los compuestos obtenidos también
pueden convertirse en sales, especialmente sales farmacéuticamente aceptables, en una manera conocida per se.

Los compuestos de la férmula (1) de la presente invencién pueden prepararse de acuerdo con la secuencia general de
reacciones sefialadas a continuaciéon. Solamente se describen unas cuantas de las posibilidades sintéticas que
conducen a compuestos de la formula (l).

PgO “OR
N
N
\U/;
N
Ar!

Estructura 1

Los compuestos de la formula (1) se preparan al desproteger un compuesto de estructura 1, en la cual R representa
hidrégeno, un grupo protector adecuado, tales como acetilo, trimetilsililo, TBDMS o R', como se define en la férmula

().

Los compuestos de estructura 1 en la cual el anillo A representa isoxazolina 3,5,5-trisustituida (estructura 1a) se
sintetizan como se muestra a continuacién mediante cicloadiciones 1,3-dipolares de 6xidos de nitrilo con alquenos
exociclicos de estructura 2. Como precursores de 6xidos de nitrilos sirven oximas tales como la Estructura 3, las cuales
se oxidan in situ (por ejemplo, con N-clorosuccinimida) seguido por eliminacién con una base, tal como lutidina, NEts
o DIPEA en un disolvente adecuado, tal como DCM o DMF a temperaturas que varian entre rt y 50 °C. Si el anillo B
contiene sustituyentes, las mezclas de diastereémeros se forman durante la cicloadicién. Estos isbmeros pueden
separarse mediante cromatografia en gel de silice usando varias mezclas de disolventes y gradientes o HPLC como
se describe en la parte experimental.

Pgo © Pgo O >Ny
., N— try
Pgo 'orR O Pgo OR
N
Nl

)]

N
Ar' ArT

Estructura 1a (isoxazolina) Estructura 2 Estructura 3

Los compuestos de estructura 1, en la cual el anillo A representa oxazolidinona 3,5,5-trisustituida (estructura 1b)
pueden prepararse al abrir un epéxido exociclico de estructura 4 con una amina de estructura 5, seguido por ciclizacién
con derivado de 4cido carbénico, tal como CDI o fosfgeno.

O K3 O K
Pgo/p_ \N PgO ) \NH2
- /}‘O “,
PgO ORO PgO OR
N,N 5 N,N
/Z N /Z

Ar' Ar'

A

N

Estructura 1b (oxazolidinona) Estructura 4 Estructura 5

Los compuestos de estructura 1, en la cual el anillo A representa una urea ciclica de 5 0 6 miembros (estructura 1c)
pueden prepararse mediante aminacién reductora de un compuesto de estructura 6 con una amina de estructura 5,
seguido por ciclizacién usando una base fuerte, tales como NaH, KOtBu u otra base fuerte no nucleofilica como se
muestra en el esquema a continuacién.
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PgO N NH RP PgoO NH
g ) O| o g 2
n /,
Pgo R n PgO OR
0
. \Nl
Ar' Ar'
Estructura 1c (urea ciclica) Estructura 6 Estructura 5

Los compuestos de estructura 1, en la cual el anillo A representa una amidina ciclica de 5 o 6 miembros (estructura
1d) pueden prepararse mediante aminacién reductora de un compuesto de estructura 6 con una amina de estructura
5, seguida por desproteccién y ciclizacion de la diamina resultante con un ortoformiato u ortoacetato o derivadas de
los mismos como se muestra en el esquema a continuacién.

Rz
O WN )\ O
PgO “TONTSN p O™
| ) O| HN/U\O’R PgO NH,
PgO 5R )n PgO “OR
N N
"L N
1 N
Ar Ar’
Estructura 1d (amidinas o guanidinas ciclicas) Estructura 6 Estructura 5

Parte experimental

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién, pero no limitan en absoluto el alcance de la misma.

Todas las temperaturas se declaran en °C. Materiales de inicio comercialmente disponibles fueron usados como se
reciben sin purificacién adicional. A menos que se especifique de otra manera, todas las reacciones se realizan bajo
una atmésfera de nitrégeno o argén. Los compuestos se purificaron mediante cromatografia instantanea en gel de
silice (Biotage), mediante TLC prep (placas de TLC de Merck, gel de silice 60 F2s4) 0 mediante HPLC preparativa. Los
compuestos descritos en la invencién se caracterizaron por "H-NMR (400 MHz o 500 MHz Bruker; los desplazamientos
quimicos estdn dados en ppm en relacion al disolvente usado; multiplicidades: s = singulete, d = doblete, t = triplete,
q = cuarteto, quint = quinteto, hex = hexeto, hept = hepteto, m = multiplete, br = ancha, las constantes de acoplamiento
estan en Hz) y/o por LCMS (tiempo de retencién tr estd dado en min; peso molecular obtenida para el espectro de
masas se da en g/mol) usando las condiciones listadas a continuacién.

Métodos de caracterizacién utilizados:
Los tiempos de retencién de LC-MS se han obtenido usando las siguientes condiciones de elucién:
LC-MS (A):

Columna Zorbax RRHD SB-Aq, 1.8 um, 2.1x50 mm con termostato a 40 °C. Los dos disolventes de elucién fueron
como sigue: disolvente A= agua + 0.04 % TFA, disolvente B = acetonitrilo. La tasa de flujo de eluyente fue 0.8 mL/min
y las caracteristicas de la proporcién de mezcla de elucién en funcién del tiempo t desde el inicio de la elucidén se
resumen en la tabla a continuacién (uséndose un gradiente lineal entre dos puntos consecutivos en el tiempo):

t (min) 0 0.01 1.20 1.90 2.10
Disolvente A (%) | 95 95 5 5 95
Disolvente B (%) | 5 5 95 95 5

Deteccién: UV a 210 nm.

Las purificaciones por LC-MS preparativa se han realizado usando las condiciones descritas de aqui en adelante.

LC-MS preparativa (1):
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Se utilizé una columna Waters (Waters XBridge C18, 10 ym OBD, 30x75 mm). Los dos disolventes de elucién fueron
como sigue: disolvente A = agua + 0.5 % de una disoluciéon de NH4OH al 25 % en agua; disolvente B = acetonitrilo. La
tasa de flujo de eluyente fue 75 mL/min y las caracteristicas de la proporciéon de mezcla de elucién en funcién del
tiempo t desde el inicio de la elucidén se resumen en las tablas a continuacién (usandose un gradiente lineal entre dos
puntos consecutivos en el tiempo):

t (min) 0 0.01 4.0 6.0 6.2 6.6
Disolvente A a0 a0 5 5 a0 a0
(%)
Disolvente B 10 10 95 95 10 10
(%)

Deteccidén 210 nm.
LC-MS preparativa (Il):

Se utilizé una columna Waters (Waters XBridge C18, 10 ym OBD, 30x75 mm). Los dos disolventes de elucién fueron
como sigue: disolvente A = agua + HCOOH al 0.5 %; disolvente B = acetonitrilo. La tasa de flujo de eluyente fue 75
mL/min y las caracteristicas de la proporcién de mezcla de elucién en funcién del tiempo t desde el inicio de la elucidén
se resumen en las tablas a continuacién (usandose un gradiente lineal entre dos puntos consecutivos en el tiempo):

t (min) 0 0.01 4.0 6.0 6.2 6.6
Disolvente A | 90 a0 5 5 a0 a0
(%)
Disolvente B | 10 10 95 95 10 10
(%)

Deteccién 210 nm.

LC-MS preparativa (lll):

Se utilizé una columna Waters (Zorbax SB-AQ 30x75 mm 5 um). Los dos disolventes de elucién fueron como sigue:
disolvente A = agua + HCOOH al 0.5 %,; disolvente B = acetonitrilo. La tasa de flujo de eluyente fue 75 mL/min y las
caracteristicas de la proporcion de mezcla de elucién en funcién del tiempo t desde el inicio de la elucién se resumen
en las tablas a continuacién (usandose un gradiente lineal entre dos puntos consecutivos en el tiempo):

t (min) 0 0.01 4.0 6.0 6.2 6.6
Disolvente A | 90 a0 5 5 a0 a0

(%)

Disolvente B | 10 10 95 95 10 10

(%)

Deteccién 210 nm.

Métodos de HPLC quiral preparativa utilizados

La separacién de epimeros se ha realizado mediante cromatografia de columna quiral preparativa usando las
condiciones descritas de aqui en adelante.

HPLC quiral preparativa (I):

Se usé una columna ChiralPack OZ-H, 5 um, 30 x 250 mm con termostato a 40 °C. Los dos disolventes de elucién
fueron como sigue: disolvente A = COy; disolvente B = ACN/EtOH 1:1. La velocidad de flujo del eluyente fue 160
mL/min. La elucién se hizo usando 60 % del disolvente A y 40 % del disolvente B. El V de inyeccién= 1.0 mL, 10
mg/mL MeOH. Longitud de onda 247 nm. (Ejemplos 2.02/2.03)

HPLC quiral preparativa (l1):
Se usbd una columna ChiralPack OJ-H, 30 x 250 mm con termostato a 40 °C. Los dos disolventes de elucién fueron
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como sigue: disolvente A = COy; disolvente B = ACN/MeOH 1:1. La velocidad de flujo del eluyente fue 160 mL/min. La
elucién se hizo usando 85 % del disolvente Ay 15 % del disolvente B. El V de inyeccién=2 mL, 10 mg/mL MeOH.
Longitud de onda 245 nm. (Ejemplos 1.62/1.63, 1.64/1.65)

HPLC quiral preparativa (ll1):

Se usé la columna ChiralPack IC, 5 um, 30 x 250 mm con termostato a 40 °C. Los dos disolventes de elucién fueron
como sigue: disolvente A = COy; disolvente B = ACN/EtOH/DEA 50:50:0,1. La velocidad de flujo del eluyente fue 160
mL/min. La elucién se hizo usando 60 % del disolvente Ay 40 % del disolvente B. El V de inyeccién = 1.2 mL, 11
mg/mL EtOH/ACN 1:1. (Ejemplos 2.20/2.21, 2.22/2.23)

HPLC quiral preparativa (IV):

Se usé una columna ChiralPack IF, 5 um, 30 x 250 mm con termostato a 40 °C. Los dos disolventes de elucién fueron
como sigue: disolvente A = COy; disolvente B = ACN/EtOH 50:50. La velocidad de flujo del eluyente fue 160 mL/min.
La elucién se hizo usando 60 % del disolvente A y 40 % del disolvente B. ElI V de inyeccién= 1 mL, 11.2 mg/mL
EtOH/ACN 1:1. (Ejemplos 1.44/145 (acetal protegido))

HPLC quiral preparativa (V):

Se usé una columna ChiralPack IE, 5 ym, 30 x 250 mm con termostato a 40 °C. Los dos disolventes de elucién fueron
como sigue: disolvente A = COy; disolvente B = ACN/MeOH 50:50. La velocidad de flujo del eluyente fue 160 mL/min.
La elucién se hizo usando 55 % del disolvente A y 45 % del disolvente B. El V de inyeccion= 3 mL, 10 mg/mL
MeOH/ACN 1:1. (Ejemplos 1.15/1.16, 1.562/1.53, 1.61)

HPLC quiral preparativa (VI):

Se usd una columna ChiralPack OD-H, 30 x 250 mm con termostato a 40 °C. Los dos disolventes de elucién fueron
como sigue: disolvente A = COy; disolvente B = ACN/MeOH 1:1. La velocidad de flujo del eluyente fue 160 mL/min. La
elucién se hizo usando 70 % del disolvente Ay 30 % del disolvente B. El V de inyeccién= 1 mL, 10 mg/mL MeOH.
(Ejemplos 1.56/1.57, 1.58/1.59, 1.60/1.61)

HPLC quiral preparativa (VII):

Se usé una columna ChiralCell OJ-H, 30 x 250 mm con termostato a 40 °C. Los dos disolventes de elucién fueron
como sigue: disolvente A = COy; disolvente B = ACN/MeOH 1:1. La velocidad de flujo del eluyente fue 160 mL/min. La
elucién se hizo usando 70 % del disolvente Ay 30 % del disolvente B. El V de inyeccién= 1 mL, 10 mg/mL MeOH.
(Ejemplos 1.27/1.28, 1.33/1.34)

NMR:

Los espectros de '"H-NMR se realizaron en un Bruker Avance I, 400 MHz Ultra ShieldTM o Brooker Avance Il HD,
Ascend 500 MHz; desplazamientos quimicos estan dados en ppm relativos al disolvente utilizado; multiplicidades: s =
singulete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete, quint = quintuplete, hex = hexteto, hept = hepteto, m = multiplete,
br = ancha, constantes de acoplamiento estan dados en Hz).

Abreviaciones (como se usan en la presente):

Ac acetil

AcO anhidrido acético
AcOH acido acético

ac. acuoso

BFsOEt; trifluoruro de boro - éter etilico

Boc ter-butiloxicarbonilo

Bu butil (tal como en nBuLi = n-butillitio)
CcC columna cromatogréfica en silica
CDI 1,1-carbonildiimidazol

conc. concentrado
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dil.
DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
EA

EDC HCl
eq

Ej.

Et

EtOH
Et,0
FC

HATU
Hept

HOBt
HPLC

MeCN
MeOH

MS

min.

NaOAc
NaOMe
NaOtBu
NEts
o/n

org.

Pg

Ph
PTSA
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diclorometano
dilucion
N-etil-diisopropil amina
4-dimetilaminopiridina
dimetilformamida
dimetilsulféxido
acetato de etilo
Clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
equivalente(s) (molar)
Ejemplo
etilo
etanol
dietil éter
cromatografia flash
hora(s)
1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo [4,5-b]piridinio 3-éxido hexafluorofosfato
heptano
Hidrato de 1-hidroxibenzotriazol
cromatografia de liquidos de alta resolucién
molaridad (mol L)
metil
acetonitrilo
metanol
metanosulfonilo
Espectrometria de masas
minuto(s)
normalidad
acetato de sodio
metéxido de sodio
butéxido terc. (terciario) de sodio
trietilamina
toda la noche
orgéanico
grupo protector
fenilo

Acido p-toluensulfénico
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rt Temperatura ambiente

sat. saturada

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio
TBME terc-butiimetileter

TBSCI cloruro de terc-butildimetilsililo
TBTU tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’ N’-tetrametiluronio
tBu terc-butil = butilo terciario
TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TMEDA tetrametiletilendiamina
TMSCI cloruro de trimetilsililo

T3P anhidrido propilfosfénico

tr tiempo de retencién

A- Preparacion de precursores e intermediarios

AcO AcO AcO
AcO AcO

O -||O .
R - /N\ R
\)\S_Z/O )< Ny Y “0Ac Ns” ™ X N° N7 Y X

HO OAc OAc >/l OAc

Arl
Intermediario 1 Intermediario 2 Intermediario 3

Intermediario 1: Triacetato de (3R,4S,5R,6R)-6-(acetoximetil)-4-azidotetrahidro-2H-piran-2,3,5-triilo

Triacetato de (3R,4S,5R,6R)-6-(acetoximetil)-4-azidotetrahidro-2H-piran-2,3,5-triilo se sintetiza a partir de
(3aR,5S,6S,6aR)-5-(1-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-0l siguiendo los
procedimientos de la literatura de la referencia: Carbohydrate Research 1994, 251, 33-67 y referencias citadas en la
misma.

Intermediario 2: Diacetato de (2R,3R,4R,5R,6R)-2-(acetoximetil)-6-alil-4-azidotetrahidro-2H-piran-3,5-diilo

Una disolucién de intermediario 1 (10 g, 26.8 mmol, 1 eq) en MeCN (100 mL) se enfria a 0 °C y se adicionan
aliltrimetilsilano 98 % (13 mL, 80.4 mmol, 3 eq) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo 99 % (2.45 mL, 13.4 mmol,
0.5 eq) (no exotérmica). El bafio de hielo se remueve y la mezcla se agité a rt durante 72 h. La mezcla se vacia sobre
disolucién saturada de NaHCO3 y se extrajo con TBME. La fase organica se lava con salmuera, se seca sobre MgSOg4
y se concentra. El crudo se purifica por filtracién sobre SiO; (DCM/TBME 9:1) para dar el intermediario de titulo (como
una mezcla 9:1 mixture de isémeros alfa/beta) como un aceite incoloro el cual se usa en el siguiente paso sin
purificacién adicional.

isémero principal: 'H NMR (500 MHz, DMSO) &: 5.70-5.78 (m, 2 H), 5.31 (dd, J1 = 1.6 Hz, J2 = 3.4 Hz, 1 H), 5.06-5.14
(m, 2 H), 4.98-5.04 (m, 1 H), 4.39 (dd, J' = 3.4 Hz, J2= 10.6 Hz, 1 H), 4.15 (m, 1 H), 3.91-4.09 (m, 4 H), 2.56-2.65 (m,
1H), 2.22-2.28 (m, 1 H), 2.11 (s, 3 H), 2.09 (s, 3 H), 1.99 (s, 3 H).

Intermediario 3a: Diacetato de (2R,3R,4R,5R,6R)-2-(acetoximetil)-6-alil-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3,5-diilo

A una disolucién de intermediario 2 (15 g, 42.5 mmol, 1 eq) en DMF (160 mL) se adicionaron 5-etinil-1,2,3-
trifluorobenceno (9950 mg, 63.7 mmol, 1.5 eq), yoduro de cobre(l) (809 mg, 4.25 mmol, 0.1 eq) y Nets (17.8 mL, 127
mmol, 3 eq) y se agitaron a rt durante la noche. La mezcla se diluye con EA y HCI diluido. La fase orgéanica se lavd
con agua y salmuera, se secé sobre MgSO,4 y se concentré. El crudo se cristalizé a partir de EA (20 mL) y TBME (200
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mL) para dar el isémero alfa puro deseado como un sélido incoloro. LCMS (A): tgr = 1.02 min; [M+H]* = 512.15

H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 5: 8.78 (s, 1 H), 7.83-7.88 (m, 2 H), 5.75-5.84 (m, 1 H), 5.70-5.74 (m, 2 H), 5.36 (s, 1
H), 5.18-5.21 (m, 1 H), 5.10-5.14 (m, 1 H), 4.41 (m, 1 H), 4.35 (m, 1 H), 4.00-4.04 (m, 1 H), 3.94 (dd, J1 = 7.1 Hz, J2 =
11.3 Hz, 1 H), 2.84-2.91 (m, 1 H), 2.30-2.35 (m, 1 H), 2.02 (s, 3 H), 1.98 (s, 3 H), 1.86 (s, 3 H).

HO \ O
ﬁ ﬁ . ﬁ < ﬁ
N~ RV N-< RV
N\ N>,/rlq - X N N - X N\ "
/ Ohc OH >/’ OH

OIII

1 1 "R
Ar1 Ar Ar Ar1
Intermediario 3 Intermediario 4 Intermediario 5 Intermediario 6
Intermediario 4a: (2R,3R,4R,5R,6R)-2-alil-6-(hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)tetrahidro-2H-piran-3,5-diol

A una disolucidn de intermediario 3a (12 g, 23.5 mmol, 1 eq) en metanol (240 mL) se adiciona KoCOs3 (324 mg, 2.35
mmol, 0.1 eq). La mezcla de reaccién se agité temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentra a vacio para
dar una espuma beige. El compuesto crudo se purifica por FC (DCM/MeOH 9:1) para dar el producto deseado como
un solido incoloro.

LCMS (A): tr = 0.7 min; [M+H]* = 385.76

H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 5: 8.72 (s, 1 H), 7.82-7.87 (m, 2 H), 5.88 (m, 1 H), 5.26 (d, J = 5.7 Hz, 1 H), 5.14-5.19
(m, 2 H), 5.05-5.07 (m, 1 H), 4.90 (dd, J1 = 2.9 Hz, J2 = 11.4 Hz, 1 H), 4.58 (t, J = 5.5 Hz, 1 H), 4.52 (m, 1 H), 4.02 (m
1 H), 3.93 (dd, J1 = 2.6 Hz, J2 = 6.4 Hz, 1 H), 3.78 (t, J = 6.2 Hz, 1 H), 3.49 (m, 1 H), 3.42 (m, 1 H), 2.68-2.75 (m, 1 H),
2.33-2.38 (m, 1 H).

Intermediario 5a: (4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-2,2-dimetil-8-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)hexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-ol

Una disolucién de intermediario 4a (15 g, 38.9 mmol, 1 eq) en THF (180 mL) se trata con 2,2-dimetoxipropano (19.1
mL, 156 mmol, 4 eq) y monohidrato de PTSA (0.378 g, 1.95 mmol, 0.05 eq) y la disolucién amarilla clara se agita a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluye con EA y la fase organica se lava con disolucién saturada
de NaHCOg3, agua y salmuera, se seca sobre MgSO., se filtra y se concentra bajo presién reducida para dar el
intermediario de titulo como un sélido incoloro.

LCMS (A): tr = 0.93 min; [M+H]* = 426.13

H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &: 8.72 (s, 0 H), 8.58-8.64 (m, 1 H), 7.80-7.94 (m, 2 H), 5.81-5.90 (m, 1 H), 5.33-5.38
(m, 1 H), 5.11-5.20 (m, 1 H), 5.00-5.11 (m, 2 H), 4.41-4.52 (m, 1 H), 4.26-4.31 (m, 1 H), 4.12 (ddd, J' = 11.5 Hz, J2 =
5.7 Hz, J* = 3.2 Hz, 1 H), 4.01 (dd, J' = 12.7 Hz, J2 = 2.0 Hz, 1 H), 3.66-3.71 (m, 1 H), 3.57-3.65 (m, 1 H), 2.64-2.72
(m, 1 H), 2.34-2.41 (m, 1 H), 1.32 (s, 3 H), 1.20 (s, 3 H).

Intermediario 6a: 1-{(4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-8-il)-4-
(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol

A una disolucién de intermediario 5a (7.3 g, 17.2 mmol, 1 eq) en THF seco (50 mL) enfriado a 0 °C se adiciona sulfato
de dimetilo (2 mL, 20.6 mmol, 1.2 eq) seguido por NaH [55 % dispersién en parafina] (824 mg, 20.6 mmol, 1.2 eq) en
forma de porciones. La mezcla se agité a 0 °C durante 3 h. La mezcla se inactivé con solucién saturada de NH4Cl y
se extrajo dos veces con TBME. Las fases organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre MgSOy, se
filtran y se concentran bajo presién reducida para dar un sélido incoloro. LCMS (A): tgr = 1.03 min; [M+H]* = 440.22

H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 5: 8.71 (s, 1 H), 7.68-7.98 (m, 2 H), 5.70-5.97 (m, 1 H), 5.14-5.21 (m, 2 H), 5.09 (m, 1
H), 4.48 (ddd, J'= 3.5 Hz, J2= 5.5 Hz, J*= 11.4 Hz, 1 H), 4.30 (d, J = 2.9 Hz, 1 H), 4.22 (dd, J' = 5.7 Hz, 2= 11.5 Hz,
1H), 3.93-4.10 (m, 1 H), 3.56-3.74 (m, 2 H), 3.21 (s, 3 H), 2.70-2.78 (m, 1 H), 2.20-2.31 (m, 1 H), 1.32 (s, 3 H), 1.20
(s, 3 H).

Intermediario 6b: Acetato de (4aR,6R,7R,8S,8aR)-6-alil-2,2-dimetil-8-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
iljhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-ilo

El intermediario 5a (725 mg, 1.7 mmol, 1 eq) se disuelve en DCM (10 mL) y se adicionan Ac,O (0.193 mL, 2.05 mmol,
1.2 eq), DIPEA (0.438 mL, 2.56 mmol, 1.5 eq) y DMAP (10.4 mg, 0.0852 mmol, 0.05 eq). La mezcla se agita a
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temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se divide entre disolucién de NaHCO3 y EA. La fase orgéanica se lava
con NH4Cl saturado y salmuera, se seca sobre MgSO, y se concentra. La purificacién por FC (hept/EA 2:1, 1:1, 1:2)
da el intermediario de titulo como una espuma incolora. LCMS (A): tr = 1.04 min; [M+H]+ = 467.98

H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &: 8.63 (s, 1 H), 7.89 (m, 2 H), 5.81 (m, 1 H), 5.59 (dd, J' = 5.7 Hz, J2= 11.4 Hz, 1 H),
547 (dd, J' = 3.2 Hz, J2= 11.4 Hz, 1 H), 5.19 (dd, J'= 1.9 Hz, J2 = 17.2 Hz, 1 H), 5.09 (m, 1 H), 4.36-4.41 (m, 2 H),
4.03-4.06 (m, 1 H), 3.76 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 3.66 (dd, J' = 1.7 Hz, J2 = 12.8 Hz, 1 H), 2.80 (m, 1 H), 2.28-2.33 (m, 1
H), 1.84 (s, 3 H), 1.38 (s, 3 H), 1.25 (s, 3 H).

Intermediario 6c¢c: Acetato de ((2R,3R,4R,5R,6R)-3-acetoxi-6-alil-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metilo

Paso 1. (2R,3R,4S,5R,6R)-6-alil-2-(hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-
piran-3-ol

A una mezcla de intermediario 6a (3050 mg, 6.94 mmol, 1 eq) en agua (15 mL) se adiciona acido acético (30 mL) y la
suspension se agita a 55 °C durante 3 h. La disolucién se concentra bajo presion reducida y el residuo se seca bajo
hv durante la noche. El crudo (sélido amarillo claro) se usa en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso 2:

A una disolucién de intermediario del paso 1 (3340 mg, 8.36 mmol, 1 eq) y EtsN (6.99 mL, 50.2 mmol, 6 eq) en DCM
(40 mL) a 0 °C bajo N2 se adiciona AcO (2.42 mL, 25.1 mmol, 3 eq) y la disolucién se agita a temperatura ambiente
durante la noche. Se agreg6 agua y la mezcla se extrajo con DCM. La fase orgénica se seca sobre MgSO4 y entonces
se concentra bajo presién reducida para dar el intermediario de titulo como un sélido incoloro.

LCMS (A): tr = 1.03 min; [M+H]+ = 484.20

Intermediario 6d: 1-((4aR,6R,7R,8S,8aR)-6-alil-7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-
d][1,3]dioxin-8-il)-4+(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol

El intermediario 5a (2000 mg, 4.7 mmol, 1 eq) se disuelve en DCM seco (30 mL) y la disolucidn se enfria a 0 °C. Bajo
No se adiciona 2,6-lutidina (1.1 mL, 9.4 mmol, 2 eq), seguido por la adicion en forma de gotas de
trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo (1.32 mL, 5.64 mmol, 1.2 eq) dentro de 5 min. La disolucién amarillenta
se agita a 0 °C durante 30 min y a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se inactiva con agua y las dos
capas se separan. La fase organica se seca usando un separador de fases y entonces se concentra bajo presién
reducida para dar una espuma blanquecina, la cual se usa sin purificacién adicional. LCMS (A): tr = 1.23 min; [M+H]+
=540.22

Pg i Po

Pg E’go Pg

© o . ° 0 0 0
Ny w N R
— ~ = O. == O.
Ar?/, O\R Arl R Ar?/, R
Intermediario 6 Intermediario 7 Intermediario 8

Intermediario 7a: 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-7-metoxi-2,2-dimetil-8-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)hexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il)acetaldehido

El intermediario 6a (4270 mg, 9.72 mmol, 1 eq) se suspende en 1,4-dioxano (50 mL) y agua (15 mL). 2,6-lutidina (1.24
mL, 10.6 mmol, 3 eq) y peryodato de sodio (6235 mg, 29.2 mmol, 3 eq) se adicionan, seguido por la adicién de dihidrato
de osmato de potasio (15 mg, 0.0408 mmol, 0.0042 eq). La suspensidn se agita vigorosamente a temperatura durante
la noche. La mezcla se diluye con agua y EA y se ajusta cuidadosamente a pH 2-3 con HCI 1N. Las dos fases se
separan y la fase orgénica se lava con salmuera, se seca sobre MgSO, y se concentra bajo presion reducida. El crudo
se purifica por FC usando CombiFlash (columna de SiO» de 40 g; gradiente: 0-100 % EA en hept) para dar el aldehido
deseado como un sélido incoloro. LCMS (A): tgr = 0.91 min; [M+H]* = 442.12

H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &: 9.72 (m, 1 H), 8.73 (s, 1 H), 7.87 (dd, J' = 9.0 Hz, J2 = 6.8 Hz, 2 H), 5.11-5.18 (m, 2
H), 4.24-4.30 (m, 2 H), 4.01-4.04 (m, 1 H), 3.57-3.69 (m, 2 H), 3.32 (s), 3.20 (s, 3 H), 2.98 (ddd, J' = 16.2 Hz, J2= 9.2
Hz, J® = 3.0 Hz, 1 H), 2.83 (ddd, J' = 16.2 Hz, J2=5.0 Hz, J3= 1.4 Hz, 1 H), 1.18-1.33 (m, 6 H).

Intermediario 7b: Acetato de (4aR,6R,7R,8S,8aR)-2,2-dimetil-6-(2-oxoetil)-8-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)hexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-ilo
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La preparacién es en analogia al Intermediario 7a, iniciando desde el Intermediario 6b. LCMS (A): tr = 0.92 min; [M+H]"
= 469.96

Intermediario 7c¢: Diacetato de (2R,3R,4R,5R,6R)-2-(acetoximetil)-6-(2-oxoetil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3,5-diilo

La preparacién es en analogia al Intermediario 7a, iniciando desde el Intermediario 3a. LCMS (A): tr = 0.93 min; [M+H]"
=514.10

Intermediario 7d: 2-((4aR,6R,7R,8S,8aR)-7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2,2-dimetil-8-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)hexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il)acetaldehido

La preparacién es en analogia al Intermediario 7a, iniciando desde el Intermediario 6d. LCMS (A): tr = 1.16 min; [M+H]"
=542.18

Intermediario 8a: Oxima de -2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-7-metoxi-2,2-dimetil-8-(4(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)hexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il)acetaldehido

El intermediario 7a (1390 mg, 3.15 mmol, 1 eq), HCI de hidroxilamina HCI (328 mg, 4.72 mmol, 1.5 eq) y NaOAc (775
mg, 9.45 mmol, 3 eq) se cargan en un matraz y se suspenden en EtOH (5 mL) y H2O (5 mL). Se adicionan THF (10
mL) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1.5 h. La mezcla se divide entre EA y agua. La fase organica
se lava con salmuera, se seca sobre MgSO4 y se concentra bajo presién reducida. El crudo se tritura en TBME y hept
3/1 (20 mL), se trata con sonido ultrasénico y se filtran cristales blanquecinos y se secan a hv.

La oxima deseada (mezcla E/Z) se aisla como un sélido blanquecino. LCMS (A): tr = 0.88 min; [M+H]" = 457.16

Intermediario 8b: Acetato de (4aR,6R,7R,8S,8aR)-6-(-2-(hidroxiimino)etil)-2,2-dimetil-8-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)hexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-ilo

La preparacién es en analogia al Intermediario 8a, iniciando desde el Intermediario 7b. LCMS (A): tr = 0.90 min; [M+H]"
=485.18

Intermediario 8c: Diacetato de (2R,3R,4R,5R,6R)-2-(acetoximetil)-6-(-2-(hidroxiimino)etil)-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3,5-diilo

La preparacién es en analogia al Intermediario 8a, iniciando desde el Intermediario 7c. LCMS (A): tr = 0.89 min; [M+H]"
=529.05

Intermediario 8d: Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8S,8aR)-7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2,2-dimetil-8-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)hexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il)acetaldehido

La preparacién es en analogia al Intermediario 8a, iniciando desde el Intermediario 7d. LCMS (A): tr = 1.11 min; [M+H]"
= 558.19
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Intermediario 9: Diacetato de (2R,3R,4R,5R,6R)-2-(acetoximetil)-6-(propa-1,2-dien-1-il)-4-(214-triaza-1,2-dien-1-
il)tetrahidro-2H-piran-3,5-diilo

El intermediario 1 (3733 mg, 10 mmol, 1 eq) se disuelve en MeCN (20 mL) y se enfria a 3 °C. Trimetil(propargil)silano
(3.73 mL, 25 mmol, 2.5 eq) se adiciona seguido por BF3Oet, (3.7 mL, 30 mmol, 3 eq) y trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo (3.66 mL, 20 mmol, 2 eq) en forma de gotas. La mezcla se agita a 0 °C durante 1.5 h y a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla se divide entre TBME y NaHCOs3 saturado. La fase organica se lava con salmuera,
se seca sobre MgSO4 y se concentra. El producto crudo se purifica por FC (hept/EA 2:1) para dar el intermediario de
aleno deseado como un aceite amarillento.

H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &: 5.56 (g, J = 6.7 Hz, 1H) 5.35(d, J = 2.2 Hz, 1 H), 4.98-5.05 (m, 3 H), 4.74 (m,
4.35(dd, J'= 3.3 Hz, J2 = 11.2 Hz, 1 H), 4.20-4.23 (m, 1 H), 4.00-4.03 (m, 1 H), 3.90 (dd, J' = 7.0 Hz, J2 = 11.4
H), 2.12 (s, 3 H), 2.09 (s, 3 H), 2.00-2.02 (m, 4 H).

1H),
Hz, 1

Intermediario 10a: Diacetato de (2R,3R,4R,5R,6R)-2-(acetoximetil)-6-(propa-1,2-dien-1-il)-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3,5-diilo

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el Intermediario 3a, iniciando desde el Intermediario 9. LCMS (A):
tr = 1.02 min; [M+H]* = 510.24

H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 5: 8.81 (s, 1 H), 7.82-7.86 (m, 2 H), 5.80 (q, J = 6.8 Hz, 1 H), 5.65-5.72 (m, 2 H), 5.40
(d, J=1.5Hz, 1H), 5.06 (dd, J! = 6.6 Hz, J2=2.3 Hz, 2 H), 4.96-4.99 (m, 1 H), 4.50 (t, J = 6.3 Hz, 1 H), 4.01 (m, 2 H),
2.00-2.04 (m, 6 H), 1.87 (s, 3 H).

Intermediario 11a: 1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-7-metoxi-2,2-dimetil-6-(propa-1,2-dien-1-il)hexahidropirano[3,2-
d][1,3]dioxin-8-il)-4+(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol

El intermediario del titulo se prepard iniciando desde el Intermediario 10a y siguiendo los procedimientos de los
Intermediarios 4a, 5a y 6a. LCMS (A): tr = 1.02 min; [M+H]*" = 438.21

H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &: 8.71 (s, 1 H), 7.87 (dd, J' = 6.8 Hz, J2= 9.0 Hz, 2 H), 5.75 (m, 1 H), 5.13 (dd, J' =
3.3 Hz, J2=11.4 Hz, 1 H), 5.07 (m, 1 H), 4.98 (m, 2 H), 4.34-4.34 (m, 1 H), 4.26 (dd, J' = 5.6 Hz, J2= 11.5 Hz, 1 H),
4.04 (dd, J'=2.0 Hz, J2= 12.9 Hz, 1 H), 3.82 (d, J = 0.7 Hz, 1 H), 3.68 (dd, J' = 1.5 Hz, J2= 12.9 Hz, 1 H), 3.22 (s, 3
H), 1.32 (s, 3 H), 1.21 (s, 3 H).

Intermediario 12a: ((4aR,6R,7R,8R,8aR)-7-metoxi-2,2-dimetil-8-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)hexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il)metanol

El intermediario 11a (1000 mg, 2.29 mmol, 1 eq) se disuelve en DCM/MeOH 4:1 (60 mL) y se enfria a -70 °C. Se
burbujea ozono a través de la disolucién hasta que la disolucidén de Kl en el depurador se volvié café (~60 min). El O3
en exceso se purga al burbujear N> a través durante 10 min. NaBH4 (86.5 mg, 2.29 mmol, 1 eq) se adiciona a -78 °C,
el bafio de hielo seco se remueve y se permite que la mezcla se caliente hasta temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla se inactiva cuidadosamente con agua (25 mL), las capas se separan, la fase organica se seca sobre MgSOy4
y se concentra bajo presidén reducida.

El sélido crudo se purifica por FC usando CombiFlash (columna de SiO, de 24 g; gradiente de hept/EA 2/1 a 100 %
EA en 20 min) para dar el intermediario de titulo como un sélido incoloro. LCMS (A): tr = 0.84 min; [M+H]" = 430.29

H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &: 8.69 (s, 1 H), 7.86 (m, 2 H), 5.29 (dd, J' = 11.4 Hz, J> = 3.4 Hz, 1 H) 480 (t J=55
Hz, 1 H), 4.34 (m, 2 H), 4.24 (dd, J' = 11.4 Hz, J2= 6.1 Hz, 1 H), 3.96-4.07 (m, 2 H), 3.91 (s, 1 H), 3.71 (dd, J' = 12.7
Hz, J2= 1.4 Hz, 1 H), 3.63 (ddd, J' = 12.3 Hz, J2= 5.8 Hz, J3= 2.9 Hz, 1 H), 3.23 (s, 3 H), 1.32 (s, 3 H), 1.20 (s, 3 H).

Intermediario 13a: Metanosulfonato de ((4aR,6R,7R,8R,8aR)-7-metoxi-2,2-dimetil-8-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)hexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il)metilo

El intermediario 12a (400 mg, 0.932 mmol, 1 eq) se disuelve en DCM (8 mL) y se enfria a 0 °C. A esta temperatura
MsCI (0.0736 mL, 0.932 mmol, 1 eq) y DIPEA (0.191 mL, 1.12 mmol, 1.2 eq) se adicionan y la mezcla se agita a 0 °C
durante 30 min. Mas MsCl (0.0144 mL, 0.186 mmol, 0.2 eq) se adiciona y la mezcla se agita a 0 °C durante 30 min
adicionales. La mezcla se diluye con DCM y se lava con agua. La fase organica se seca sobre un separador de fases
y se concentra bajo presién reducida. La espuma cruda se purifica mediante FC usando CombiFlash (columna de SiO»
de 12 g; gradiente de hept a hept/EA 1/2 en 16 min) para dar el intermediario deseado como un sélido incoloro. LCMS
(A): tr = 0.96 min; [M+H]* = 508.14

H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &: 8.72-8.74 (m, 1 H), 7.83-7.90 (m, 2 H), 5.18-5.27 (m, 1 H), 4.89-4.98 (m, 1 H), 4.75-
4.84 (m, 1 H), 4.27-4.37 (m, 3 H), 4.06-4.09 (m, 1 H), 3.83 (s, 1 H), 3.73 (dd, J' = 12.9 Hz, J2= 1.5 Hz, 1 H), 3.26 (d, J
=6.1Hz, 6 H), 1.34 (s, 3 H), 1.22 (s, 3 H).

Intermediario 14a: 1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-(azidometil)-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-
8-il)-4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol
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A una disolucién de intermediario 13a (409 mg, 0.806 mmol, 1 eq) en DMF seca (10 mL) bajo N> se adiciona azida de
sodio (62.9 mg, 0.967 mmol, 1.2 eq). La mezcla de reaccién se calienta a 70 °C durante 5 h. La temperatura se
aumenta a 80 °C y la mezcla se agita a esta temperatura hasta la terminacién de la reaccién. Se permite que la mezcla
se enfrie a rt, se diluye con EA y agua y las fases se separan. La fase acuosa se extrae una vez méas con EA. Las
fases organicas combinadas se lavan dos veces con agua, salmuera, se secan sobre MgSQOy, se filtran y se concentran
bajo presién reducida. El sélido incoloro crudo se purifica por FC usando CombiFlash (columna de SiO, de 12 g;
gradiente: hept a hept/EA 1/1 en 17 min) para dar el intermediario deseado como un sélido incoloro.

LCMS (A): tr = 1.01 min; [M+H]* = 455.19

H NMR (500 MHz, DMSO) &: 8.68-8.74 (m, 1 H), 7.82-7.91 (m, 2 H), 5.13-5.23 (m,
(m, 2 H), 4.17-4.25 (m, 1 H), 4.05-4.12 (m, 1 H), 3.78-3.86 (m, 1 H), 3.66-3.74 (m,
H), 1.34 (s, 3 H), 1.23 (s, 3 H).

1H), 4.67-4.74 (m, 1 H), 4.27-4.33
1TH m, 1 H

), 3.23-3.26 (m, 1 H), 3.22 (s, 3

Intermediario 15a: ((4aR,6R,7R,8R,8aR)-7-metoxi-2,2-dimetil-8-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)hexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il)metanamina

A una disolucién de intermediario 14a (500 mg, 1.1 mmol, 1 eq) en THF (7.5 mL) se adiciona PPhs (583 mg, 2.2 mmol,
2 eq)y agua (1.5 mL). La mezcla resultante se calienta entonces bajo N> a 60 °C durante 3 h. La mezcla se diluye con
EA y entonces se extrae con acido citrico al 10 % (3 veces) hasta que toda la amina se remueve a partir de fase
organica. Las fases acuosas combinadas se extraen una vez mas con EA y entonces se basifican con NaHCOs3
saturado acuoso. La fase acuosa bésica se extrae con EA. Las fases organicas combinadas se secan sobre MgSOsa,
se filtran y se concentran bajo presién reducida. Se usan como tales.

LCMS (A): tr = 0.72 min; [M+H]* = 429.09

H NMR (500 MHz, DMSO) &: 8.42-8.90 (m, 1 H), 7.77-7.89 (m, 2 H), 5.09 (dd, J' = 11.4 Hz, J2 = 3.4 Hz, 1 H), 4.27-
4.31(m, 2 H), 4.23 (m, 1 H), 3.99-4.03 (m, 1 H), 3.74 (dd, J' = 1.5 Hz, J2= 12.8 Hz, 1 H), 3.68 (s, 1 H), 3.21 (s, 3 H),
3.11 (dd, J' = 13.8 Hz, J2 = 10.5 Hz, 1 H), 2.67 (dd, J' = 13.8 Hz, J2= 3.4 Hz, 1 H), 1.32 (s, 3 H).

Todos los analogos adicionales de los intermediarios 3-15 con diferentes sustituyentes de Ar' se han preparado en
analogia a los procedimientos anteriores comenzando a partir de aril acetilenos sustituidos conocidos o
comercialmente disponibles.

Los siguientes analogos més importantes de los intermediarios de 6, 8, 14 y 15 se prepararon principalmente y usaron
en la sintesis de ejemplos finales:

Intermed tr [min] Datos de

iario Compuesto (LC-MS MS m/z

método A) | [M+H]*

e 1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2- 104 436.23
d][1,3]dioxin-8-il)-4-(3,5-diflucro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol ' '

6 1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2- 106 456.16
d][1,3]dioxin-8-il)-4-(4-cloro-3,5-diflucrofenil)-1H-1,2, 3-triazol ’ ’

6 Acetato de ((2R,3R,4R,5R,6R)-3-acetoxi-6-alil-4-(4-(3,5-difluoro-4- 103 480 16
9 metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metilo ’ ’

6h Acetato de ((2R,3R,4R,5R,6R)-3-acetoxi-6-alil-4-(4-(4-cloro-3,5- 105 50007
difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il}-5-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metilo ' '

6i 1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2- 1.00 418.25
d][1,3]dioxin-8-il)-4-(3-fluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol ’ ’

6i 1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2- 106 436.25
) d][1,3]dioxin-8-il)-4-(2,3-diflucro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol ’ ’

6k 1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2- 108 456.17
d][1,3]dioxin-8-il)-4-(4-cloro-2,3-diflucrofenil)-1H-1,2, 3-triazol ' '

6l 1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2- 106 50010
d][1,3]dioxin-8-il)-4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol ’ ’

32



ES 3014851 T3

6m

1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-
d][1,3]dioxin-8-il)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol

1.02

438.16

6n

1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-
d][1,3]dioxin-8-il)-4-(2,3,4-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol

1.02

440.20

60

Acetato de (4aR,6R,7R,8S,8aR)-6-alil-8-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-ilo

1.05

464.20

6p

1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-
d][1,3]dioxin-8-il)-4-(3-cloro-4,5-diflucrofenil)-1H-1,2, 3-triazol

1.05

456.21

6q

1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-
d][1,3]dioxin-8-il)-4-(2,5-diflucro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol

1.04

436.21

6r

4-(1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-
d][1,3]dioxin-8-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2,6-difluorobenzonitrilo

1.03

447.22

6s

4-(1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-
d][1,3]dioxin-8-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2, 3-difluorobenzonitrilo

1.03

452.24

6t

1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-alil-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-
d][1,3]dioxin-8-il)-4-(2,3-difluoro-4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol

1.01

452.24

8e

Acetato de ((2R,3R,4R,5R,6R)-3-acetoxi-6-(2-(hidroxiimino)etil)-5-metoxi-
4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metilo

0.89

501.16

8f

Acetato de ((2R,3R,4R,5R,6R)-3-acetoxi-4-(4-(3,5-difluoro-4-metilfenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-6-(2-(hidroxiimino)etil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
illmetilo

0.89

497.11

8g

Acetato de ((2R,3R,4R,5R,6R)-3-acetoxi-4-(4-(4-cloro-3,5-diflucrofenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-6-(2-(hidroxiimino)etil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
illmetilo

0.91

517.01

8h

Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(3-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il)acetaldehido

0.81

421.12

8i

Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1, 3]dioxin-6-
ilacetaldehido

0.88

455.07

8

Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(3,5-difluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-
1-il)-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il)acetaldehido

0.85

439.10

8k

Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-3-fluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1, 3]dioxin-6-
ilacetaldehido

0.89

500.99

8l

Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(3,5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1, 3]dioxin-6-
ilacetaldehido

0.89

453.18

8m

Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(3-fluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1, 3]dioxin-6-
ilacetaldehido

0.86

435.18

8n

Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-cloro-2,3-diflucrofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1, 3]dioxin-6-
ilacetaldehido

0.93

473.19

8o

Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-
ilacetaldehido

0.93

519.14

8p

Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(4-cloro-3,5-diflucrofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1, 3]dioxin-6-

0.92

473.12
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ilacetaldehido

Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-
8q triazol-1-il)-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1, 3]dioxin-6- 0.89 453.19
ilacetaldehido

Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1,2,3-
8r triazol-1-il)-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1, 3]dioxin-6- 0.89 455.19
ilacetaldehido

Acetato de (4aR,6R,7R,88,8aR)-8-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-
8s triazol-1-il)-6-(2-(hidroxiimino)etil)-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2- 0.91 481.21
d][1,3]dioxin-7-ilo

Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-7-metoxi-2,2-dimetil-8-(4-(2,3,4-
8t trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)hexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-6- 0.88 457.19
ilacetaldehido

Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(3-cloro-4,5-diflucrofenil)-1H-1,2,3-
8u triazol-1-il)-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1, 3]dioxin-6- 0.92 473.18
ilacetaldehido

Oxima de 2-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-8-(4-(2,5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-
8v triazol-1-il)-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1, 3]dioxin-6- 0.89 453.23
ilacetaldehido

1-((4aR,6R,7R,8R,8aR)-6-(azidometil)-7-metoxi-2,2-
14c dimetilhexahidropirano[3,2-d][1,3]dioxin-8-il)-4-(4-cloro-2, 3-difluorofenil)- 1.06 471.17
1H-1,2,3-triazol

((4aR,6R, 7R, 8R,8aR)-8-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-

15b 7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d] 1, 3]dioxin-6-il)metanamina

0.70 425.31

((4aR,6R, 7R, 8R,8aR)-8-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-

15¢ 7-metoxi-2,2-dimetilhexahidropirano[3,2-d][1, 3]dioxin-6-il)metanamina

0.71 44518

B- Preparacién de los ejemplos
Procedimiento general A: Cicloadiciones de 6xidos de nitrilos con alquenos:

Una disolucién del intermediario de oxima (1 eq) y NCS (1.5 eq) en DMF (5 mL/mmol) se agita a temperatura ambiente
hasta la conversién completa de cloruro de hidroximoilo. Se adicionan alqueno (1-3 eq) y DIPEA o 2,6-lutidina (3 eq)
y la mezcla se agita a temperatura ambiente o 50 °C hasta la conversién completa del intermediario. Los productos se
aislan después del tratamiento acuoso (HCI./EA) y se purifica como se describe en los métodos generales.

Procedimiento general B: Desproteccién con AcOH ac.

El intermediario protegido (acetal y/o Pg de sililo) (1 eq) se somete a reflujo en AcOH/H2O 1:1 (5 mL/mmol) hasta la
terminacion de la reaccién. Se purificaron los productos como se describi6é en los métodos generales.

Procedimiento general C: Desproteccién de acetato con K2CO3; en MeOH

K>oCO3 (0.1 eq) se adiciona al intermediario protegido de acetato (1 eq) en MeOH (5 mL/mmol) y se agita a temperatura
ambiente hasta la terminacién de la reaccion. Se purificaron los productos como se describié en los métodos generales.

Procedimiento general D: Desprotecciéon de Boc con TFA

Se adiciona TFA (10-20 eq) a una disolucién de intermediario protegido con Boc (1 eq) en DCM (5 mL/mmol). La
mezcla se agita a temperatura ambiente hasta la conversién completa. Se remueven los volatiles bajo presién reducida
y el residuo se divide entre DCM y Disolucién de NH4OH. La fase organica se seca sobre MgSO, y se concentran a
vacio. Si es necesario, el producto se purifica adicionalmente como se describe en los métodos generales

Procedimiento general E: Desproteccién de Boc con HCI

Una disolucién de amina protegida con Boc (1 eq) en dioxano (5 mL/mmol) se trata con una disolucién de HCI en
dioxano (4 M, 10-20 eq) y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente hasta la terminacién de la reaccién.
Los volatiles se remueven bajo presién reducida y el producto crudo aislado por trituracién con TBME.
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Procedimiento general F: Acilacién de Schotten Baumann

Se adiciona cloruro o anhidrido de acilo (1.2 eq) a 0 °C a una mezcla bifasica de amina (1 eq) en DCM (5 mL/mmol) y
disoluciéon saturada de NaHCOs3 (5 mL/mmol) bajo agitacidn vigorosa. La mezcla se agita adicionalmente a temperatura
ambiente hasta la conversiéon completa. Las fases se separan y la fase organica se seca sobre MgSO4 y se concentra.
El producto se purifica como se describe en los métodos generales.

Procedimiento general G: derivatizacién con cloruros de sulfonilo, cloroformatos o isocianatos

El electréfilo (cloruro de sulfonilo, cloroformiato o isocianato, 1.1 eq) se adiciona a una mezcla de amina inicial (1 eq,
ya sea base libre 0 como TFA o sal de HCI) en DCM (5 mL/mmol) y una base (NEtz o DIPEA, 5 eq) a 0 °C o temperatura
ambiente. La mezcla se agita a temperatura ambiente hasta la terminacién de la reaccién. El producto se purifica como
se describe en los métodos generales.

Procedimiento general H: aminacién reductiva

Una mezcla de intermediario de amina (1 eq) y aldehido BB o cetona (1-2 eq) en DCM se trata con NaBH(OAc)s (3
eq) y la mezcla se agita a temperatura ambiente hasta la conversién completa. Después del tratamiento acuoso (DCM/
NH4OH diluido), los productos deseados se aislan como se describe en los métodos generales.

Procedimiento general I: Saponificaciéon

El éster (1 eq) en THF/H2O 1:1 0 THF/MeOH/H-O 3:2:1 (1mL/mmol) y LIOH.H>O (1.5 — 3 eq) se agitan a temperatura
ambiente hasta la terminacién de reaccién. Después del tratamiento acuoso (EA/H20), el producto se purifica como
se describe en los métodos generales.

Procedimiento general J: Olefinaciéon de Wittig

A una suspensién de bromuro de metiltrifenilfosfonio 98 % (1.05 eq) en Et2O seco (1.5 mL/mmol) bajo N> a 0 °C se
adiciona en forma de gotas una disolucién de n-butillitio 1.6 M en hexanos (1.05 eq) dentro de 15 min mientras que la
temperatura se mantiene por abajo de 5 °C. La suspensién resultante se agita a temperatura ambiente durante 1 h.
Entonces se adiciona en forma de gotas una disolucién de la cetona (1 eq) en Et,O seco (1mL/mmol) dentro de 15
min. La suspensién resultante se agita a temperatura ambiente hasta la terminacién de la reaccién. La mezcla se
inactiva cuidadosamente con agua (2 gotas), EtoO (1.5 mL/mmol) se adiciona y la suspensién se filtra y se lava con
Et,O. El filtrado se concentra bajo presion reducida y el residuo se almacena en el congelador.

Procedimiento general K: Reduccién de cetona con NaBH4

La cetona (1eq) se disuelve en EtOH (11 mL/mmol) y THF (6 mL/mmol) y se enfria a 0 °C. Se adiciona NaBH4 (2 eq)
y la mezcla se agita a 0 °C hasta la terminacién de conversion de la reaccién. La mezcla se diluye con EA y agua, se
acidifica mediante la adicién de HCI 1 N. Las fases se separan y la fase organica se lava con agua, y salmuera, se
seca sobre MgSOy4 y se concentra. El producto se purifica como se describe en los métodos generales.

Procedimiento general L: Apertura de epéxido con aminas

Una disolucién de epdxido (1.1 eq) y amina (1 eq) en MeOH (10 mL/mmol) se calienta a reflujo en un vial sellado hasta
la terminacién de la reaccién. La mezcla se concentra a vacio y se purifica como se describe en los métodos generales.

Procedimiento general M: ciclizacién con trifosgeno

Una disolucién de trifosgeno (1 eq) en DCM (5 mL/mmol) se adiciona a una disolucién de amino alcohol (1 eq) y DIPEA
(10 eq) en DCM (10 mL/mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agita a temperatura ambiente hasta la
terminacion de la reaccién. Después del tratamiento acuoso (DCM/NaHCO3 saturado), el compuesto se purifica como
se describe en los métodos generales.
Pg

' HO
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Intermediario 8

Los compuestos de los ejemplos 1.01 — 1.82 listados en la tabla 1 a continuacién se preparan comenzando con el
intermediario 8 al aplicar el procedimiento general A al derivado de metileno exociclico apropiado (ya sea
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comercialmente disponible o preparado a partir de la cetona ciclica correspondiente mediante olefinacion de Wittig
(procedimiento general J), seguido por la desproteccidén de acuerdo con el procedimiento general C o D. Los
diasteredmeros se separan mediante cromatografia quiral preparativa usando el método apropiado listado antes.

Tabla 1

tr [min] Datos de
Ej. | Compuesto (LC-MS MS m/z
método A) | [M+H]+

Acetato de  (2R,3R,4S,5R,6R)-2-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-
1.01 | i)metil)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6- 0.81 537.23
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-ilo

(2R,3R,4R,5R,6R)-2-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2,3-
1.02 | difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran- 0.69 495.21
3,5-diol

Acetato de (2R,3R,4S,5R,6R)-2-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-
1.03 | 3-il)metil)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6- 0.93 571.26
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-ilo

(2R,3R,4R,5R ,6R)-2-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-
1.04 | 4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6-(hidroximetil)tetrahidro- 0.83 529.24
2H-piran-3,5-diol

(2R,3R,4R,5R ,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-6-
1.05 | (hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H- 0.81 497.16
piran-3,5-diol

3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-
1.06 | trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2,8- 0.94 612.00
diazaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carboxilato de terc-butilo

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2,8-diazaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-
1.07 | (hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1- 0.64 512.16
iltetrahidro-2H-piran-3-ol

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-
1.08 | (hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1- 0.92 511.18
iltetrahidro-2H-piran-3-ol

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en-3-il)metil)-2-
1.09 | (hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1- 0.88 497.19
iltetrahidro-2H-piran-3-ol

(2R,3R,4S,5R 6R)-6-((5-oxa-6-azaspiro[3.4]oct-6-en-7-il)metil)-2-
1.10 | (hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1- 0.85 483.13
iltetrahidro-2H-piran-3-ol

(3-(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-
1.11 | trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2- 0.93 626.27
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo (mezcla de epimeros)

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(4-cloro-
1.12 | 3-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H- 0.92 509.24
piran-3-ol

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-
1.13 | (hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1- 0.91 511.26
iltetrahidro-2H-piran-3-ol

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2,3-
1.14 | difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro- 0.92 507.31
2H-piran-3-ol

36



ES 3014851 T3

((5r,8R)-3+(((2R,3R,4S8,5R ,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo (separacion del ejemplo
1.11)

0.93

626.24

((5s,88)-3-(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo (separacion del ejemplo
1.11)

0.94

626.29

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(4-
bromo-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-
metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

0.96

573.08

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(4-cloro-
3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-
piran-3-ol

0.96

527.20

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(3-cloro-
5-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-
piran-3-ol

0.94

509.24

1.20

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(3-
fluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-
2H-piran-3-ol

0.91

489.32

1.21

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(3,5-
difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-
2H-piran-3-ol

0.94

507.25

1.22

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(4-cloro-
2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-
piran-3-ol

0.96

527.15

1.23

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-
(hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-3-ol

0.79

513.20

1.24

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-
2-(hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-3-ol

0.92

547.21

1.25

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-6-((8-isopropil-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-
en-3-il)metil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
itetrahidro-2H-piran-3-ol (mezcla de epimeros)

1.05

563.27

1.26

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-
4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil )-5-
metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

0.93

543.25

1.27

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-6-(((5r,8R)-8-isopropil-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol (separacién del ejemplo 1.25)

1.04

563.27

1.28

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-6-(((5s,8S)-8-isopropil-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol (separacién del ejemplo 1.25)

1.05

563.27

1.29

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((8,8-dimetil-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-
(hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-3-ol

1.00

539.25

1.30

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-6-((8-metil-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
itetrahidro-2H-piran-3-ol (mezcla de epimeros)

0.97

526.26
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1.31

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(3-cloro-
4,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-
piran-3-ol

[1-(1,3-di-desoxi-2-O-metil-3-[4-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ill-a-D-galacto-piranosa)-1(1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)-metano]

0.96

527.22

1.32

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((7,7-dimetil-1-oxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en-3-il)metil)-2-
(hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
itetrahidro-2H-piran-3-ol (mezcla de epimeros)

0.98

525.24

1.33

(2R,3R,48,5R 6R)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-6-(((5r,8R)-8-metil-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-3-ol (separacién del ejemplo 1.30)

0.97

525.25

1.34

(2R,3R,48,5R,6R)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-6-(((5s,8S)-8-metil-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-3-ol (separacién del ejemplo 1.30)

0.97

525.25

1.35

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-
(hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-3-ol

0.77

513.22

1.36

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2,3-
difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-
2H-piran-3-ol

0.79

509.22

1.37

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(4-
cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil }-5-
metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

0.81

529.18

1.38

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.6]undec-2-en-3-il)metil}-2-
(hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-3-ol

0.95

525.25

1.39

(5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-carbonitrilo

0.85

536.19

1.40

(5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R 6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-carbonitrilo

[1-(1,3-di-desoxi-2-O-metil-3-[4-(3,4,5-trifluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-1-il]-a-D-
galacto-piranosa)-1-(trans-8-ciano-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il}-
metano]

0.86

536.22

1.41

((5r,8R)-3+(((2R,3R,4S8,5R ,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2,3,4-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo (separacion del ejemplo
1.50)

0.92

626.30

1.42

((5s,88)-3-(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2,3,4-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo (separacion del ejemplo
1.50)

0.93

626.33

1.43

((5r,8R)-3+((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-
oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo (separacién del
ejemplo 1.51)

0.93

622.32

1.44

((5s,88)-3-(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4~(2, 3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-
oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo (separacién del
ejemplo 1.51)

0.94

622.33
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1.45

((5r,8R)-3+(((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)}-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-
oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo (separacién del
ejemplo 1.49)

0.95

642.26

1.46

((5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)}-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-
oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de ter-butilo (separaciéon del
ejemplo 1.49)

0.96

642.29

1.47

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2,5-
difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-
2H-piran-3-ol

0.92

507.28

1.48

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-6-((8-(2-hidroxipropan-2-il)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-metoxi-4-(4-(2, 3,4-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol (mezcla de epimeros)

0.83

569.24

1.49

3-(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-
hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-ene-8-carbonitrilo (mezcla de epimeros)

0.88

5562.05

1.50

3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2,3,4-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo (mezcla de epimeros)

0.84

536.22

1.51

3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-
hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo (mezcla de epimeros)

0.84

532.10

1.52

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-6-(((5r,8R)-8-(2-hidroxipropan-2-il)-1-oxa-
2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-3-ol (separacion del ejemplo 1.48)

0.83

569.25

1.53

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-6-(((5s,8S5)-8-(2-hidroxipropan-2-il)-1-oxa-
2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-3-ol (separacion del ejemplo 1.48)

0.84

569.24

1.54

(2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-6-((8-(2-hidroxipropan-2-il)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-
ilYmetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol (mezcla de epimeros)

0.85

565.09

1.55

(2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-6-((8-(2-hidroxipropan-2-il)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-
ilYmetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol (mezcla de epimeros)

0.88

585.19

1.56

(5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo

0.86

532.24

1.57

(5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo

0.86

532.23

1.58

(5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2,3,4-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo

0.84

536.22

1.59

(5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R 6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2,3,4-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo

0.85

536.22

1.60

(5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo

0.88

5562.16
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1.61

(5r,8R)-3-(((2R,3R,48S,5R ,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-diflucrofenil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo

0.88

562.17

1.62

(2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-6-(((5r,8R)-8-(2-hidroxipropan-2-il}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-
en-3-il)metil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

0.84

565.09

1.63

(2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-6-(((5s,8S)-8-(2-hidroxipropan-2-il)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-
en-3-il)metil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

0.85

565.15

1.64

(2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-6-(((5r,8R)-8-(2-hidroxipropan-2-il}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-
en-3-il)metil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

0.87

585.17

1.65

(2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-6-(((5s,8S)-8-(2-hidroxipropan-2-il)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-
en-3-il)metil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

0.88

585.16

1.66

3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-ona

0.8

525.19

1.67

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-i)metil)-5-(2,2-
difluoroetoxi)-2-(hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-3-ol

0.96

562.03

1.68

2-(((2R,3R,45,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-hidroxi-
6-(hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-
piran-3-il)oxi)acetato de metilo

0.93

569.22

1.69

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-i)metil)-5-etoxi-2-
(hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-
piran-3-ol

0.96

525.25

1.70

2-(((2R,3R,45,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-hidroxi-
6-(hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-
piran-3-il)oxi)-N-metilacetamida

0.84

568.21

1.71

2-(((2R,3R,45,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-hidroxi-
6-(hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-
piran-3-il)oxi)-1-morfolinoetan-1-ona

0.84

624.28

1.72

2-(((2R,3R,45,5R,6R)-2-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-
il)metil)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)acetato de metilo

0.92

601.24

1.73

Carbamato  de (2R,3R,4S,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-
ilYmetil)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
itetrahidro-2H-piran-3-ilo

0.82

540.22

1.74

(2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6-
(((5r,8R)-8-((2,2-difluoroetil)amino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-
2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

0.65

586.23

1.75

(RS)-3+(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2,8-
diazaspiro[4.6]undec-2-eno-8-carboxilato de terc-butilo (mezcla de epimeros)

[1-(1,3-di-desoxi-2-O-metil-3-[4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ill-a-D-galacto-piranosa)-1(8-(terc-butoxicarbonil)-1-oxa-2,8-
diazaspiro[4.6]undec-2-en-3-il)-metano]

0.97

622.27

1.76

(RS)-3+(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2,8-
diazaspiro[4.6]undec-2-en-9-ona (mezcla de epimeros)

0.71

536.25
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(RS)-3+(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
1.77 | il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)}-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-8-metil-1- 0.74 550.0
oxa-2,8-diazaspiro[4.6]Jundec-2-en-9-ona (mezcla de epimeros)

Acido  (5RS,8S)-7-(terc-butoxicarbonil)-3-(((2R,3R,4S,5R 6R)-4-(4-(4-cloro-
2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2, 7-diazaspiro[4.4]non-2-eno-8-
carboxilico (mezcla de epimeros)

1.78 0.85 657.92

(RS)-3+((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-
1.79 | il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)}-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2,7- 0.93 614.14
diazaspiro[4.4]non-2-eno-7-carboxilato de terc-butilo (mezcla de epimeros)

7-(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-
1.80 | hidroxi-6-(hidroximetil)}-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-5-oxa-2,6- 0.93 600.08
diazaspiro[3.4]oct-6-eno-2-carboxilato de terc-butilo

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((4'H-espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,5-isoxazol]-3'-
1.81 | i)metil)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5- 0.95 519.51
metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((4'H-espiro[biciclo[3.2.1]octano-3,5-isoxazol]-3'-
1.82 | il)metil)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5- 0.97 533.13
metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

Los siguientes ejemplos (Tabla 2) se preparan comenzando a partir de intermediarios de oxima 8 y alquenos
exociclicos aplicando el procedimiento general A, seguido por desproteccidn (procedimiento B, C, D, E o I) y derivacién
subsecuente siguiendo los procedimientos F, G, H o K). La desproteccion final (si es necesario) se realiza siguiendo
los procedimientos B o C.

Tabla 2

tr [min] Datos de
Ej. | Compuesto (LC-MS MS m/z
método A) | [M+H]+

3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-
2.01 | trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2- 0.76 527.21
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-0l (mezcla de epimeros)

(5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-
2.02 | trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2- 0.76 527.2
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-0l (separacién del ejemplo 2.01)

(5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R 6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-
2.03 | trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2- 0.76 527.2
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-0l (separacién del ejemplo 2.01)

N-((5r,8R)-3~(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
2.04 | (3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2- 0.771 568.2
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)acetamida

N-((5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
2.05 | (3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2- 0.78 568.21
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)acetamida

N-((5r,8R)-3~(((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-
2.06 | triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1- 0.76 564.27
oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)acetamida

N-((5r,8R)-3~(((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-
2.07 | triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1- 0.79 584.22
oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)acetamida
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2.08

N-((5r,8R)-3~(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(2,3,4-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)acetamida

0.75

568.26

2.09

((5r,8R)-3+(((2R,3R,4S,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de etilo

0.87

5094.27

2.10

((5r,8R)-3+(((2R,3R,4S8,5R ,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2,3,4-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de etilo

0.85

598.03

((5r,8R)-3+((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de etilo

0.89

614.02

212

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-6-(((5r,8R)-8-(isopropilamino)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol

0.67

568.24

2.13

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-6-(((5s,8S5)-8-(isopropilamino)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol

0.68

568.24

2.14

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-6-((8-(pentan-3-ilamino)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
itetrahidro-2H-piran-3-ol (mezcla de epimeros)

0.73

596.26

2.15

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((8-((2,2-difluoroetil)amino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-
en-3-il)metil)-2-(hidroximetil}-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol (mezcla de epimeros)

0.66

590.2

2.16

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((8-(ciclopropilamino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-
ilYmetil)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
itetrahidro-2H-piran-3-ol (mezcla de epimeros)

0.67

566.22

217

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-6-((8-((2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-
oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol (mezcla de epimeros)

0.68

608.19

2.18

Oxima de 3-(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)}-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-ona (mezcla de isémeros E/Z)

0.77

540.17

2.19

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-6-((8-morfolino-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
itetrahidro-2H-piran-3-ol (mezcla de epimeros)

0.66

596.27

2.20

(2R,3R,48,5R,6R)-6-(((5r,8R)-8-((2,2-diflucroetillamino)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol ~ (separacién  del
ejemplo 2.15)

0.84

590.10

2.21

(2R,3R,48,5R,6R)-6-(((5s,8S)-8-((2,2-difluoroetiljamino)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol ~ (separacién  del
ejemplo 2.15)

0.86

590.11

222

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-(((5r,8R)-8-(ciclopropilamino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-
en-3-il)metil)-2-(hidroximetil}-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol (separacién del ejemplo 2.16)

0.67

566.22

2.23

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-(((5s,8S)-8-(ciclopropilamino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-
en-3-il)metil)-2-(hidroximetil}-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol (separacién del ejemplo 2.16)

0.67

566.22
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Acido 2-(((2R,3R,4S,5R,6R)-2-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-
2.24 | (4-2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6- 0.69 553.2
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)acético

Acido 2-(((2R,3R,4S,5R 6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-
2.25 | (2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6- 0.81 551.23
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)acético

Acido 2-(((2R,3R,48,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-
2.26 | hidroxi-6-(hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro- 0.82 555.19
2H-piran-3-il)oxi)acético

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-
2.27 | (4~(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5- 0.82 587.24
metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

N-(terc-butil)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
2.28 | (3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa- 0.86 611.19
2,8-diazaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carboxamida

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-6-((8-metil-1-oxa-2, 8-
2.29 | diazaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1- 0.65 526.21
iltetrahidro-2H-piran-3-ol

1-(3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-
2.30 | trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2,8- 0.76 554.18
diazaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)etan-1-ona

(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-6-((8-(metilsulfonil)-1-oxa-2,8-
2.31 | diazaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1- 0.81 590.10
iltetrahidro-2H-piran-3-ol

Los ejemplos de la tabla 3 se preparan comenzando con aminas (intermediarios 15) y ep6xidos de acuerdo con el
procedimiento general L y M, seguido por desproteccién (procedimiento general B o C)

Tabla 3

tr [min] Datos de
Ej. | Compuesto (LC-MS MS m/z
método A) [M+H]+

3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-
3.01 | trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-2-oxo-1-oxa- 0.92 628.23
3,8-diazaspiro[4.5]decano-8-carboxilato de terc-butilo

3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-
hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-3-
302 azaspiro[4.5]decan-2-ona 0.90 523.95

[1-(1,3-di-desoxi-2-O-metil-3-[4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ill-a-D-galacto-piranosa)-1(1-oxa-3-azaspiro[4.5]decan-2-on-il)-metano]

43



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 3014851 T3

3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-
3.03 | hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1,8-dioxa-3- 0.76 525.23
azaspiro[4.5]decan-2-ona

Ejemplo 4.01: 3-({(2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-
(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1,3-diazaspiro[4.5]decan-2-ona

Paso 1: (1-(((((4aR,6R, 7R, 8R,8aR)-8-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)- 7-metoxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano[3, 2-d][1, 3]dioxin-6-il)metil)amino)metil)ciclohexil)carbamato de terc-butilo

El intermediario 15b (300 mg, 0.707 mmol, 1 eq) se disuelve en DCM/MeOH 4:1 (12 mL) y 1-(Boc-amino)-1-
formilciclohexano (338 mg, 1.41 mmol, 2 eq), triacetoxiborohidruro de sodio 97 % (237 mg, 1.06 mmol, 1.5 eq) y AcOH
(0.0404 mL, 0.707 mmol, 1 eq) se adiciona bajo N> a temperatura ambiente. La mezcla se agita a temperatura ambiente
hasta la conversién completa. El intermediario de titulo se aisla después del tratamiento acuoso (DCM/disolucidn
acuosa de NaHCO3) y cromatografia de columna en gel de silice (0-15 % MeOH en DCM) como un sdlido incoloro.
LCMS (A): tr = 0.92 min; [M+H]" = 636.32

Paso 2: Compuesto del titulo

Se disuelve intermediario anterior (50 mg) en DMF (0.7mL) y se traté con NaH (dispersién al 55 % en aceite mineral,
2 eq)a 0 °C. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 48 h, se dividié entre EA y agua. La fase organica
se seca sobre MgSO4 y se concentra. El intermediario aislado se desprotege siguiendo el procedimiento general B.
LCMS (A): tr = 0.86 min; [M+H]" = 522.22

Ejemplo 4.02: 2-(((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(4cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6 -
(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-2,4-diazaspiro[5.5]Jundecan-3-ona

El compuesto de titulo se prepara en analogia al ejemplo 4.01 pasos 1y 2, iniciando a partir del intermediario 15¢c y
((1-formilciclohexil)metil)carbamato de terc-butilo (CAS 1476035-56-9). LCMS (A): tr = 0.91 min; [M+H]" = 556.18

Ejemplo 4.03: (2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-6-
((2-metil-1,3-diazaspiro[4.5]dec-1-en-3-il)metil)tetrahidro-2H-piran-3-ol

Paso 1: (2R,3R,4S,5R,6R)-6-((((1-aminociclohexil)metil)amino)metil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-
il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

El intermediario del ejemplo 4.01, paso 1 (200 mg, 0.315 mmol, 1 eq) se disuelve en DCM (3 mL) a temperatura
ambiente y se adiciona HCIl 4 M en dioxano (3 mL). La suspensidn blanca se agita a rt. Se adiciona agua y la fase
acuosa se basifica con disolucién de NaOH al 32 %, se extrajo con DCM (3x), se seca sobre MgSO., se filtra y se
concentra a sequedad y se seca a HV para dar el intermediario de titulo como una resina incolora, la cual se usa sin
purificacion. LCMS (A): tgr = 0.59 min; [M+H]* = 496.28

Paso 2: (2R,3R,4S, 5R,6R)-6-((((1-aminociclohexil)metilJamino)metil)-2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-(4-(2, 3-
difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2,3-triazol-1-il)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

A una disolucién del intermediario anterior (130 mg) y NEts (0.022 mL, 0.157 mmol, 0.6 eq) en DCM seco (3 mL) se
adiciona TBSCI (exceso) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla se agitd a rt durante 3 dias. Se agregé agua y el producto
se extrajo con DCM. La cromatografia en SiO2 (0-20 % MeOH en DCM (+0.5 % NH4OH) dio el intermediario de titulo
como un sélido incoloro. LCMS (A): tgr = 0.83 min; [M+H]* =610.13

Paso 3. (2R 3R 4S,5R,6R)-2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-if)-5-
metoxi-6-((2-metil-1,3-diazaspirof4.5]dec-1-en-3-il)metil)tetrahidro-2H-piran-3-ol

El intermediario del paso 2 (60 mg) se disuelve en dioxano (1 mL) y se adiciona ortoacetato de trietilo (2 eq). La mezcla
se calenté a reflujo durante 1.5 h. La mezcla se concentra a vacio y se seca a hv. LCMS (A): tr = 0.98 min; [M+H]* =
634.28

Paso 4: Compuesto del titulo

El intermediario del paso 3 se disuelve en THF (2 mL) y se adiciona TBAF (1 M en THF, 1.2 eq). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 1 h, se diluye con agua y se extrae con EA y DCM. Los extractos organicos combinados
se secan y se concentran y purifican mediante HPLC (prep LC-M lll prep). LCMS (A): tr = 0.75 min; [M+H]" = 520.24

Ejemplo 4.03: (2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1,3-diazaspiro[4.5]dec-1-en-3-il)metil)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol

Este ejemplo se prepara en analogia al ejemplo 4.03, los pasos 3 y 4 que usan ortoformiato de trietilo en lugar de
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ortoacetato de trietilo. LCMS (A): tgr = 0.74 min; [M+H]* = 506.21

ll. Ensayos biolégicos

Evaluacién de la actividad inhibitoria del compuesto (ICso)

La actividad inhibitoria de los compuestos se determina en ensayos de unién competitiva. Este ensayo
espectrofotométrico mide la unién de Gal-3 humana (hGal-3) o Gal-1 humana (hGal-1) biotiniladas, respectivamente,
a una glicoproteina adsorbida en microplaca, asialofetuin (ASF) (Proc Natl Acad Sci U S A. 2013 Mar 26;110(13):5052-
7.). Alternativamente, y preferiblemente, puede usarse una versién de Gal-1 humana en la cual las seis cisteinas estan
sustituidas por serinas.

Brevemente, los compuestos se diluyen de manera serial en DMSO (diluciones de trabajo). Placas de 384 pocillos
recubiertas con ASF se complementan con 22.8 pL/pocillo de hGal-3 o hGal-1 biotiniladas en amortiguador de ensayo
(es decir, 300-1000 ng/mL hGal-3 o0 hGal-1 biotiniladas) a las cuales se adicionan 1.2 0L de diluciones de trabajo de
compuesto y se mezclan.

Las placas se incuban durante 3 horas a 4 °C, entonces se lavan con amortiguador de ensayo frio (3x50 pL), se
incuban durante 1 hora con 25 pL/pocillo de una disolucién de estreptavidina-peroxidasa (diluida en amortiguador de
ensayo a 80 ng/mL) a 4 °C, seguido por pasos de lavado adicionales con amortiguador de ensayo (3x50 pL).
Finalmente, se adicionan 25 OL/pocillo de sustrato de ABTS. Se registra la OD (410 nm) después de 30 a 45 min y se
calculan los valores de ICxso.

Los valores ICsq calculados pueden fluctuar dependiendo del desempefio de ensayo diario. Los técnicos en la materia
conocen las fluctuaciones de este tipo. Los valores de ICso promedio de varias mediciones se dan como valores
promedio.

Actividad sobre hGal-3 (ICs0 en uM)

Tabla 4
Ej. Gal-31Csq | Ej. Gal-31Csq | Ej. Gal-31Csq | Ej. Gal-3 ICsg
1.01 0.061 1.02 0.084 1.03 0.079 1.04 0.17
1.05 0.28 1.06 0.34 1.07 0.32 1.08 0.24
1.09 0.95 1.10 0.62 1.1 0.069 1.12 0.31
1.13 0.14 1.14 0.078 1.15 0.035 1.16 0.34
1.17 0.16 1.18 0.18 1.19 0.68 1.20 0.12
1.21 0.11 1.22 0.076 1.23 0.76 1.24 0.45
1.25 1.3 1.26 0.11 1.27 1.1 1.28 2.0
1.29 0.44 1.30 0.50 1.31 0.26 1.32 0.34
1.33 0.33 1.34 0.52 1.35 0.11 1.36 0.064
1.37 0.12 1.38 0.16 1.39 0.26 1.40 0.089
1.41 0.012 1.42 0.132 1.43 0.015 1.44 0.10
1.45 0.010 1.46 0.060 1.47 0.43 1.48 0.49
1.49 0.11 1.50 0.16 1.51 0.10 1.52 0.26
1.53 0.27 1.54 0.20 1.55 0.40 1.56 0.12
1.57 0.041 1.58 0.11 1.59 0.13 1.60 0.090
1.61 0.049 1.62 0.19 1.63 0.18 1.64 0.49
1.65 0.12 1.66 0.25 1.67 0.23 1.68 0.22
1.69 0.30 1.70 0.24 1.71 0.20 1.72 0.14
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1.73 0.11 1.74 0.12 1.75 0.16 1.76 0.11
1.77 0.10 1.78 0.27 1.79 0.49 1.80 0.31
1.81 0.086 1.82 0.05
2.01 0.25 2.02 0.70 2.03 0.19 2.04 0.061
2.05 0.45 2.06 0.071 2.07 0.062 2.08 0.052
2.09 0.017 2.10 0.020 2.11 0.019 212 0.22
213 0.55 2.14 0.39 2.15 0.28 2.16 0.24
217 0.21 2.18 0.32 2.19 0.39 2.20 0.11
2.21 0.38 2.22 0.14 2.23 0.59 2.24 0.080
2.25 0.037 2.26 0.090 2.27 0.081 2.28 0.14
2.29 0.38 2.30 0.28 2.31 0.53
3.01 0.12 3.02 0.036 3.03 0.090
4.01 0.046 4.02 0.074 4.03 0.074 4.04 0.081

Actividades sobre hGal-1 ICso (M)

Tabla 5
Ej. Gal-11Cso | Ej. Gal-11Cso | Ej. Gal-11Cso | Ej. Gal-1 ICsg
1.01 42 1.02 52 1.03 >100 1.04 10.4
1.05 2.2 1.06 42 1.07 57 1.08 1.9
1.09 2.7 1.10 2.2 1.1 1.5 1.12 1.1
1.13 0.52 1.14 2.1 1.15 1.1 1.16 2.3
1.17 6.0 1.18 10.3 1.19 42 1.20 53
1.21 11.4 1.22 37 1.23 35 1.24 4.9
1.25 11.1 1.26 4.0 1.27 18.8 1.28 6.9
1.29 2.2 1.30 3.1 1.31 0.97 1.32 3.4
1.33 37 1.34 2.5 1.35 1.4 1.36 3.8
1.37 4.6 1.38 6.4 1.39 7.1 1.40 2.0
1.41 0.30 1.42 0.85 1.43 1.24 1.44 4.9
1.45 0.80 1.46 1.8 1.47 2.2 1.48 2.6
1.49 1.2 1.50 0.57 1.51 1.9 1.52 2.8
1.53 1.2 1.54 5.4 1.55 4.4 1.56 3.6
1.57 0.53 1.58 0.64 1.59 0.22 1.60 186
1.61 0.46 1.62 4.6 1.63 3.4 1.64 2.4
1.65 2.7 1.66 2.7 1.67 2.9 1.68 37
1.69 3.1 1.70 5.1 1.71 2.9 1.72 56
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1.73 6.5 1.74 2.4 1.75 8.2 1.76 27
1.77 4.8 1.78 12.0 1.79 4.8 1.80 7.2
1.81 2.37 1.82 1.95

2.01 22 2.02 5.1 2.03 2.0 2.04 0.81
2.05 3.6 2.06 0.34 2.07 0.91 2.08 0.31
2.09 0.64 210 0.32 2.1 0.34 212 2.4
213 7.0 214 26 215 7.2 2.16 2.4
217 1.4 218 2.9 219 1.7 2.20 1.8
2.21 1.6 2.22 1.3 2.23 1.6 2.24 6.7
2.25 3.7 2.26 3.5 2.27 11.5 2.28 1.7
2.29 4.8 2.30 2.8 2.31 3.5

3.01 27 3.02 1.4 3.03 23

4.01 1.3 4.02 0.4 4.03 1.7 4.04 1.3
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1)
O o
HO '
‘7
HO ‘R1
N
~N
N
\W/
N
Ar!
Férmula (1)
en donde
Ar' representa
. arilo el cual esta no sustituido, o di-, tri-, tetra- o pentasustituido, en donde los sustituyentes

se seleccionan independientemente de halégeno, metilo, ciano, metoxi, trifluorometilo y trifluorometoxi;

. heteroarilo de 5 o 6 miembros, en donde dicho heteroarilo de 5 o 6 miembros
independientemente estd no sustituido, mono- o disustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan
independientemente de halégeno, metilo, ciano y metoxi; o

. heteroarilo de 9 o 10 miembros, en donde dicho heteroarilo de 9 o 10 miembros es
independientemente no sustituido, 0 monosustituido con metilo;

R! representa

. hidroxi;
. alcoxi de Cq.4;
. -O-CO-alquilo de C1.3;
. O-CO-NH-RN' en donde RN representa hidrogeno o alquilo de Cq.3;
. -O-CHaz-fluoroalquilo de C1; o
. -O-CH-CO-R'* en donde R representa
> -hidroxi;
> alcoxi de C 1.3;
> morfolin-4-ilo; o
> " -NRN2'RN22 ¢n donde RN?' y RN22 ambos representan independientemente hidrogeno
o metilo; y

representa un fragmento espirociclico, en donde:

el anillo A representa un heterocicloalquileno seleccionado de
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X
N ~
/

> / , en donde X representa nitrégeno u oxigeno, y n representa el
entero 0 0 1; y en donde en el caso de que X represente nitrégeno, dicho nitrégeno no esta sustituido
o estd monosustituido con alquilo de Cq.4;

/
hos
,N
> y ’ , en donde R? representa hidrégeno o alquilo de C1.4; y
el anillo B representa
> cicloalcano de Cy.7-diilo en donde dicho cicloalcano de Cy7-diilo esta no sustituido,

mono- o disustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente de alquilo de
C1.4; fluoroalquilo de Ci.3; alcoxi de Ci.4; haldégeno; ciano; oxo; hidroxi; hidroxi-alquilo de Ci.4;
hidroxiimino; morfolin-4-ilo; y -NH-RN'! en donde RN representa alquilo de Cq, alcoxi de Coa,
cicloalquilo de Cs., fluoroalquilo de Co3, -CO-alquilo de C1.4, 0 -CO-alcoxi de Cy.4;

> heterocicloalcano de 4 a 7 miembros-diilo, en donde dicho heterocicloalcano-diilo
contiene un atomo de oxigeno de anillo;

> heterocicloalcano de 4 a 7 miembros-diilo, en donde dicho heterocicloalcano-diilo
contiene un atomo de nitrégeno de anillo, en donde dicho &omo de nitrégeno de anillo estd no
sustituido o monosustituido con alquilo de Cq.4, -CO-alquilo de C1.4, -SO2-alquilo de Cq.4, -CO-alcoxi
de Cq.4, 0 -CO-NH-alquilo de C1.4; y en donde dicho heterocicloalcano de 4 a 7 miembros-diilo no
porta sustituyente adicional ademas de dicho sustituyente en el &tomo de nitrégeno de anillo, o porta
un sustituyente adicional en un 4tomo de carbono de anillo que se une a dicho atomo de nitrégeno
de anillo en donde dicho sustituyente es oxo, 0 -CO-OH; o

> cicloalcano de Cg.o-diilo biciclico puenteado;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Ar! representa fenilo, el cual esta di- o
trisustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan |ndepend|entemente de haldgeno, metllo ciano, metoxi,
trifluorometilo y trifluorometoxi;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Ar! representa fenilo, el cual esta di- o
trisustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan |ndepend|entemente de halégeno y metilo; en donde al menos
uno de dIChOS sustituyentes esta unido en una posiciéon meta- y/o para de dicho fenilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R! representa metoxi;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el anillo A representa
un heterocicloalquileno seleccionado de
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X
O:< n P
N ™
/
> / , en donde X representa nitrégeno u oxigeno, y n representa el entero0 o 1; y en

donde en el caso de que X represente nitrégeno, dicho nitrégeno no esta sustituido;

Rz\(/N 7:,_ -
N
/
y /

> , en donde R? representa hidrogeno o metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el anillo B representa
> cicloalcano de C4.7-diilo no sustituido;

> cicloalcano de Cj7-dillo en donde dicho cicloalcano de Cs7-diilo estd no sustituido, mono- o
disustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente de alquilo de C4.4; ciano; hidroxi;
hidroxi-alquilo de C1.4; y -NH-RN' en donde RN representa alquilo de Cq., alcoxi de Ca.4, cicloalquilo de Cs.
s, fluoroalquilo de Ca.3, -CO-alquilo de C1.4, 0 -CO-alcoxi de C1.4;

> cicloalcano de Cy4.7-diilo, en donde dicho cicloalcano de Cg7-dillo esta disustituido, en donde los
sustituyentes se seleccionan independientemente de alquilo de Cq.4 y haldgeno;

> heterocicloalcano de 4 a 7 miembros-diilo, en donde dicho heterocicloalcano-diilo contiene un atomo
de oxigeno de anillo; o

> heterocicloalcano de 4 a 7 miembros-diilo, en donde dicho heterocicloalcano-diilo contiene un atomo
de nitrégeno de anillo, en donde dicho dtomo de nitrégeno no esta sustituido o estd monosustituido con alquilo
de Ci.4, -CO-alcoxi de Cq.4, 0 -CO-NH-alquilo de C4.4; y en donde dicho heterocicloalcano de 4 a 7 miembros-
diilo no porta sustituyente adicional ademas de dicho sustituyente en el &tomo de nitrégeno de anillo, o porta
un sustituyente adicional en un dtomo de carbono de anillo que estd unido a dicho 4tomo de nitrégeno de
anillo y en donde dicho sustituyente es oxo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el anillo B representa
> ciclohexano-1,1-diilo o cicloheptano-1,1-diilo;

> ciclohexano-1,1-diilo el cual estd monosustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan de alquilo
de Cy.4, ciano; hidroxi; hidroxi-alquilo de C+.4; y -NH-RN1" en donde RN representa ciclopropilo, fluoroalquilo
de Ca3, -CO-alquilo de C1.4, 0 -CO-alcoxi de C1.4;

> ciclohexano-1,1-diilo el cual esta disustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan de
alquilo de C1.4 y halégeno;

> tetrahidropiran-4,4-diilo;

> piperidin-4,4-dillo, en donde el atomo de nitrégeno de dicho piperidin-4,4-diilo esta
monosustituido con -CO-alcoxi de C1.4, 0 -CO-NH-alquilo de C+.4; y en donde dicho piperidin-4,4-diilo no porta
sustituyente adicional ademas de dicho sustituyente en el atomo de nitrégeno de anillo; o

> azepan-4,4-diilo, en donde el atomo de nitrégeno de dicho azepan-4,4-diilo no esta sustituido
o esta monosustituido con alquilo de Cq.4, -CO-alcoxi de Ci.4; y en donde dicho azepan-4,4-diilo no porta
sustituyente adicional ademas de dicho sustituyente en el atomo de nitrégeno de anillo, o porta un sustituyente
adicional en un 4tomo de carbono de anillo que esta unido a dicho atomo de nitrégeno de anillo en donde
dicho sustituyente es oxo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el anillo B representa

> ciclohexano-1,1-diilo;
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> ciclohexano-1,1-diilo el cual esta monosustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan de ciano;
hidroxi-alquilo de Cy.4; y -NH-RV!" en donde RN representa -CO-alquilo de C1.4, 0 -CO-alcoxi de Cy.4;

> ciclohexano-1,1-diilo, el cual esta disustituido con fluoro; o
> tetrahidropiran-4,4-diilo;
5 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde

\
representa un fragmento espirociclico seleccionado de los siguientes grupos:

10
A)
OH
OH
0 0 0 0
N” N N N
\ \ \ \
/ / / /
/ , / , / , / ,
—N H H P
N N
e O _O \/k
N N b N F
\ \ \
/ / /
15 7 , ’ , ’ ,
N N
H 0 0 e o)
0 o N F oo F
N 7? \ 0 \ 0
\ / 7 Y 7<
/ /
/
/
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Q@ N\‘\ 71 ;
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es:

Acetato de (2R,3R,4S,5R,6R)-2-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

(2R,3R,4R,5R,6R)-2-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3,5-diol;

Acetato de (2R,3R,4S,5R,6R)-2-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil -
1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-ilo;
52
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(2R,3R,4R,5R ,6R)-2-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)}-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,5-diol;

(2R,3R,4R,5R ,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)}-6-(hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3,5-diol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-i)metil)-2-(hidroximetil}-5-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil}-1H-
1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-3-ol;
(3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil}-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-
piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-(hidroximetil }-5-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil}-1H-
1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
((5r,8R)-3+((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(4-bromo-2,3-diflucrofenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-i)metil)-4-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-4-(4-(3-fluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(3,5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-i)metil)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)- 1H-1,2,3-
triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-i)metil)-4-(4-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-(hidroximetil}-5-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.6]undec-2-en-3-il)metil}-2-(hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-( 3,4, 5-trifluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol;
(5s,88)-3-(((2R, 3R,4S,5R ,6R)-5-hidroxi-8-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ihtetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;
(5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ihtetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;
((5r,8R)-3+(((2R,3R,4S8,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;
((5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;
((5r,8R)-3+(((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;
((5s,88)-3-(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4~(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil )-3-
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metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;

((5r,8R)-3+(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil }-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;
((5s,88)-3-(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil }-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de terc-butilo;
3-(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)}-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;
3-(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2, 3,4-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-
piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;

3-(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-
2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;
(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-6-(((5r,8R)-8-(2-hidroxipropan-2-il)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil }-5-
metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-6-(((5s,8S5)-8-(2-hidroxipropan-2-il)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-
metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-6-((8-(2-hidroxipropan-2-il)-1-
oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

(5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil }-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;

(5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R 6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;

(5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-5-hidroxi-8-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2, 3,4-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ihtetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;

(5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2, 3,4-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ihtetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;
(5s,88)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil )-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;
(5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-diflucrofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonitrilo;
(2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)}-2-(hidroximetil)-6-(((5r, 8R )-8-(2-hidroxipropan-
2-il)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)}-2-(hidroximetil)-6-(((5s,8S)-8-(2-hidroxipropan-
2-il)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil )-6-(((5s,8S)-8-(2-hidroxipropan-
2-il)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;
3-(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-
piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-ona;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-i)metil)-5-(2,2-difluoroetoxi)-2-(hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol;
2-(((2R,3R,45,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-4-(4-( 3,4, 5-trifluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)acetato de metilo;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-etoxi-2-(hidroximetil)-4-(4-(3,4, 5-trifluorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-3-ol;
2-(((2R,3R,45,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-4-(4-( 3,4, 5-trifluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)-N-metilacetamida;
2-(((2R,3R,45,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-4-(4-( 3,4, 5-trifluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)-1-morfolinoetan-1-ona;
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2-(((2R,3R,45,5R,6R)-2-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil }-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil}-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)acetato de metilo;

Carbamato de (2R,3R,4S,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ilo;
(2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6-(((5r,8R)-8-((2,2-difluoroetil)amino)-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

(RS)-3+(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)}-1-oxa-2,8-diazaspiro[4.6]undec-2-eno-8-carboxilato de terc-butilo;

(RS)-3+(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2,8-diazaspiro[4.6]undec-2-en-9-ona;

(RS)-3+(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil}-8-metil-1-oxa-2,8-diazaspiro[4.6Jundec-2-en-9-ona;

Acido  (5RS,88)-7-(terc-butoxicarbonil)-3-(((2R, 3R, 4S,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-
hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2, 7-diazaspiro[4.4]non-2-eno-8-carboxilico;

3-(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-
piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-ol;

(5r,8R)-3-(((2R,3R,4S,5R ,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ihtetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-ol;
N-((5r,8R)-3~(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-
itetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)Jacetamida;

N-((5r,8R)-3~(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)acetamida;
N-((5r,8R)-3~(((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)}-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)acetamida;
N-((5r,8R)-3~(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-
itetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)Jacetamida;
((5r,8R)-3+(((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de etilo;
((5r,8R)-3+(((2R,3R,4S8,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2,3,4-trifluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-1-
iltetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de etilo;
((5r,8R)-3+(((2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil }-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil}-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)carbamato de etilo;
(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-6-(((5r,8R)-8-(isopropilamino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-i)metil)-5-metoxi-4-
(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il tetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((8-((2,2-difluoroetil)amino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-4-
(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il tetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((8-(ciclopropilamino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-2-(hidroximetil)-5-metoxi-4-(4-
(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il tetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-6-((8-((2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-
4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-(((5r,8R)-8-((2,2-difluoroetil)amino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-(hidroximetil}-5-
metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-iltetrahidro-2H-piran-3-ol;
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-(((5r,8R)-8-(ciclopropilamino)-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-2-(hidroximetil }-5-metoxi-
4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-ol;
Acido 2-(((2R,3R,4S,5R,6R)-2-((1,8-dioxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)- 1H-1,2, 3-
triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetiltetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)acético;
Acido 2-(((2R,3R,48,5R ,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil}-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-
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triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetiltetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)acético;

Acido 2-(((2R,3R,48,5R,6R)-2-((1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-5-hidroxi-6-(hidroximetil )-4-(4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)acético;

(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((8,8-difluoro-1-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-3-il)metil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)- 1H-1,2,3-
triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

N-(terc-butil)-3-(((2R,3R,4S,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil }-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
itetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2,8-diazaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carboxamida;

1-(3-(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)tetrahidro-
2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-2,8-diazaspiro[4.5]dec-2-en-8-il)etan-1-ona;

3-(((2R,3R,48,5R,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-
piran-2-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3,8-diazaspiro[4.5]decano-8-carboxilato de terc-butilo;

3-(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-
2H-piran-2-il)metil)-1-oxa-3-azaspiro[4.5]decan-2-ona;

3-(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-
2H-piran-2-il)metil)-1,8-dioxa-3-azaspiro[4.5]decan-2-ona;

3-(((2R,3R,48,5R ,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-
2H-piran-2-il)metil)-1,3-diazaspiro[4.5]decan-2-ona;

2-(((2R,3R,48,5R 6R)-4-(4-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil )-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-2,4-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona;

(2R,3R,48,5R,6R)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(hidroximetil)-5-metoxi-6-((2-metil-1,3-
diazaspiro[4.5]dec-1-en-3-il)metiljtetrahidro-2H-piran-3-ol; o

(2R,3R,48,5R,6R)-6-((1,3-diazaspiro[4.5]dec-1-en-3-il)metil)-4-(4-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ol;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para usarse como medicamento.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para usarse en la prevencion o tratamiento de fibrosis de érganos; enfermedades y trastornos
hepaticos; enfermedades y ftrastornos cardiovasculares; enfermedades de proliferacion celular y canceres;
enfermedades y trastornos inflamatorios y autoinmunes; enfermedades y trastornos del tracto gastrointestinal;
enfermedades y trastornos pancredticos; enfermedades y ftrastornos asociados con angiogénesis anormal,
enfermedades y trastornos asociados al cerebro; dolor neuropético y neuropatia periférica; enfermedades y trastornos
oculares; lesién renal aguda y enfermedad renal crénica; enfermedades y trastornos pulmonares intersticiales; o
rechazo de trasplante.

14. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacién de un medicamento para la prevencion o tratamiento de
fibrosis de érganos; enfermedades y trastornos hepéticos; enfermedades y trastornos cardiovasculares; enfermedades
de proliferacion celular y cadnceres; enfermedades y trastornos inflamatorios y autoinmunes; enfermedades y trastornos
del tracto gastrointestinal, enfermedades y trastornos pancreaticos; enfermedades y trastornos asociados con
angiogénesis anormal; enfermedades y trastornos asociados al cerebro; dolor neuropatico y neuropatia periférica;
enfermedades y trastornos oculares; lesién renal aguda y enfermedad renal crénica; enfermedades y trastornos
pulmonares intersticiales; o rechazo de trasplante.
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