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DESCRIPCION
Derivados de 2-hidroxicicloalcan-1-carbamoilo

Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a los compuestos de la férmula (I) que son inhibidores de galectina-3 y a su uso en
la prevencién o profilaxis o en el tratamiento de las enfermedades y los trastornos que estan relacionados con el enlace
de la galectina-3 a los ligandos naturales. La invencién también se refiere a los aspectos relacionados que incluyen
los procesos para la preparaciéon de los compuestos, a las composiciones farmacéuticas que contienen uno o més
compuestos de la férmula (1) y a su uso médico como inhibidores de galectina-3. Los compuestos de la formula (1) se
pueden utilizar en especial como los agentes individuales o en combinacién con uno o méas agentes terapéuticos.

Las galectinas se definen como una familia de proteinas basada en los sitios de enlace a la 3-galactosida conservados
que se encuentran dentro de sus dominios de reconocimiento de carbohidratos (CRD) caracteristicos de ~ 130
aminodacidos (aa) (Barondes S H et al., Cell 1994; 76, 597-598). Las secuencias del genoma humano, de ratén y de
rata revelan la existencia de por lo menos 16 galectinas conservadas y proteinas similares a la galectina en un genoma
de mamifero (Leffler H. et al., Glicoconj. J. 2002, 19, 433-440). Hasta ahora, se han identificado tres subclases de
galectina, las galectinas prototipicas que contienen un dominio de reconocimiento de carbohidratos (CRD); la galectina
quimérica que consiste en repeticiones en fila inusuales de tramos cortos ricos en prolina y glicina fusionados sobre
el CRD; y las galectinas de tipo de repeticién en fila que contienen dos CRD distintos en fila conectados por un
enlazador (Zhong X., Clin Exp Pharmacol Physiol. 2019; 46: 197-203). Debido a que las galectinas se pueden enlazar
de una manera ya sea bivalente o multivalente, por ejemplo, pueden reticular los glicoconjugados de la superficie
celular para desencadenar los eventos de la sefializacidn celular. A través 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 la galectina, tiene un peso molecular de 32 a 35 kDa y
consiste en 250 residuos de aminoacidos en los seres humanos, un CRD altamente conservado y un dominio en el
término N (ND) atipico. La galectina-3 es monomérica hasta altas concentraciones (100 uM), pero se puede aglomerar
con los ligandos en concentraciones mucho mas bajas, lo cual es promovido por su regién que no es CRD en el
término N por medio de un mecanismo de oligomerizacién que todavia no es completamente comprendido (Johannes,
L. et al, Journal of Cell Science 2018; 131, jcs208884).

La Gal-3 esta ampliamente distribuida en el cuerpo, pero el nivel de expresién varia entre los diferentes 6rganos.
Dependiendo de su localizacién extracelular o intracelular, esta puede exhibir una amplia diversidad de las funciones
biolégicas, en las que se incluyen la inmunomodulacién, las interacciones entre el hospedero y el patdgeno, la
angiogénesis, la migracién celular, el sanado de heridas y la apoptosis (Sundblad V. et al., Histol Histopathol 2011,
26: 247-26%5). La Gal-3 se expresa de una forma abundante en muchos tumores humanos y tipos de células, tales
como las células mieloides, las células inflamatorias (macréfagos, mastocitos, neutréfilos, células T, eosinéfilos, etc.),
los fibroblastos y los cardiomiocitos (Zhong X. et al., Clin Exp Pharmacol Physiol. 2019; 46: 197-203), lo que indica
que la Gal-3 esta implicada en la regulacién de los procesos inflamatorios y fibréticos (Henderson N C. et al,
Immunological Reviews 2009; 230: 160-171; Sano H. et al,, J Immunol. 2000; 165 (4): 2156—64). De una forma
adicional, los niveles de expresién de la proteina de Gal-3 se regulan hacia arriba bajo ciertas condiciones patolégicas,
tales como las neoplasias y la inflamacién (Chiariotti L. et al., Glycoconjugate Journal 2004 19, 441-449; Farhad M. et
al.,, Oncolmmunology 2018, 7: 6, e1434467).

Existen mdltiples lineas de evidencia que respaldan la implicacién funcional de la Gal-3 en el desarrollo de las
enfermedades inflamatorias y autoinmunes, tales como asma (Gao P. et al., Respir Res. 2013, 14: 136; Rao S P et
al., Front Med (Lausana) 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 atopica (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), or viral encephalitis (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 actor clave en la inflamacidn crénica y el desarrollo de
la fibrogénesis en 6rganos, por ejemplo, el higado. (Henderson NC et al., PNAS 2006; 103: 5060-5065; Hsu DK et al.
Int J Cancer. 1999, 81(4):519-26), kidney (Henderson NC et al.,, Am. J. Pathol. 2008; 172:288-298; Dang Z. et al.
Transplantation. 2012, 93(5):477-84), lung (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), heart (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), asi como del sistema nervioso
(Burguillos M A et al., Cell Rep. 2015, 10 (9): 1626—-1638) y en la neovascularizacidén de la cérnea (Chen W S. et al,,
Investigative Oftalmology & Visual Science 2017, Vol. 58, 9-20). De una forma adicional, se encontré que la Gal-3
estaba asociada con el engrosamiento dérmico de los tejidos queloides (Arciniegas E. et al.,, The American Journal of
Dermatopathology 2019; 41 (3): 193-204) y con la esclerosis sistémica (SSc) en especial con la fibrosis de la piel y la
vasculopatia proliferativa que se observa en esa afeccidén (Taniguchi T. et al., J Rheumatol. 2012, 39 (3): 539-44). Se
encontrd que la Gal-3 se regulaba hacia arriba en el paciente que padecia de una insuficiencia renal asociada con una
enfermedad crénica del rifién (CKD) y en especial en las personas afectadas por la diabetes. Es interesante que los
datos que se obtuvieron a partir de esta poblacién de pacientes mostraron una correlacién entre la regulacién hacia
arriba de la Gal-3 en los glomérulos y la excrecién de proteina urinaria observada (Kikuchi Y. et al.,, Nephrol Dial
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Transplant. 2004, 19 (3): 602—7). De una forma adicional, un reciente estudio prospectivo desde el afio 2018 demostré
que los niveles mas altos de la Gal-3 en el plasma estén asociados con un riesgo elevado de desarrollar una CKD
incidente, en particular entre la poblacién que padece de hipertension (Rebholz C M. et al,, Kidney Int. Enero de 2018;
93 (1): 252-259). La Gal-3 se encuentra altamente elevada en las enfermedades cardiovasculares (Zhong X. et al,,
Clin Exp Pharmacol Physiol. 2019, 46 (3): 197-203), tales como ateroesclerosis (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. etal, Heart Fail Clin. 2018, 14 (1): 75-92; DeRoo E P. et al,, Blood. 2015, 125 (11): 1813-21). La concentracién de
Gal-3 en la sangre se eleva in los pacientes obesos y diabéticos y estd asociada con un riesgo més alto de tener
complicaciones micro- y macro- vasculares (tales como insuficiencia cardiaca, nefropatia/retinopatia, enfermedad de
las arterias periféricas, evento cerebrovascular, o infarto de miocardio) (Qi-hui-Jin et al., Chin Med J (Engl). 2013, 126
(11): 2109-15). La Gal-3 tiene influencia en la oncogénesis, en el progreso del cancer y en la metastasis (Vuong L. et
al., Cancer Res 2019 (79) (7) 1480-1492) y se demostr6 que ejerce una funcién como un factor protumoral por medio
de su accién dentro del micro ambiente del tumor para suprimir la vigilancia inmunolégica (Ruvolo P P et al., Biochim
Biophys Acta. Marzo de 2016, 1863 (3): 427-437; Farhad M. et al.,, Oncoimmunology, 20 de febrero de 2018; 7 (6):
e1434467). Entre los canceres que expresan un alto nivel de Gal-3 se encuentran aquellos que afectan a la glandula
tiroides, al sistema nervioso central, a la lengua, a la mama, el cancer gastrico, las células escamosas de cabeza y
cuello, al pancreas, a la vejiga, al riién, al higado, a la paratiroides, a las glandulas salivales, pero también linfoma,
carcinoma, cancer de pulmén no microcelular, melanoma y neuroblastoma (Sciacchitano S. et al., Int J Mol Sci, 26 de
enero de 2018, 19 (2): 379).

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

Recientemente, los inhibidores de Gal-3 han mostrado tener efectos positivos cuando se utilizan en la inmunoterapia
de combinacién (Galectin Therapeutics. Comunicado de Prensa, 7 de febrero de 2017) y en la fibrosis pulmonar
idiopatica (Galecto Biotech. Comunicado de Prensa, 10 de marzo de 2017) y en la cirrosis de NASH (05 de diciembre
de 2017). las Publicaciones Internacionales de Patente Nos. W02018 0209276, W02018 209255 y WO 2019089080
dan a conocer compuestos que tienen una afinidad de enlace con las proteinas de galectina para el tratamiento de los
trastornos de la resistencia sistémica a la insulina. Por lo tanto, los inhibidores de Gal-3, solos 0 en combinacién con
otras terapias, pueden ser Utiles para la prevencién o el tratamiento de las enfermedades o los trastornos tales como
fibrosis de 6rganos, enfermedades y trastornos cardiovasculares, lesién renal aguda y enfermedad crénica del rifién,
enfermedades y trastornos del higado, enfermedades y trastornos pulmonares intersticiales, enfermedades y
trastornos oculares, enfermedades proliferativas celulares y canceres, enfermedades y trastornos inflamatorios y
autoinmunes, enfermedades y trastornos del tracto gastrointestinal, enfermedades y trastornos pancreéticos,
enfermedades y trastornos asociados con una angiogénesis anormal, enfermedades y trastornos asociados con el
cerebro, dolor neuropatico y neuropatia periférica, y/o rechazo de trasplante.

Varias publicaciones y solicitudes de patente describen los inhibidores sintéticos de Gal-3 que se han estado
explorando como agentes antifibréticos (véanse, por ejemplo, las Publicaciones Internacionales de Patente Nos. WO
2005113568, WO 2005113569, WO 2014067986, WO 2016120403, US 20140099319, WO 2019067702, WO
2019075045, WO 2014078655, WO 2020078807 y WO 2020078808).

La presente invencién proporciona novedosos compuestos de la férmula (1) que son inhibidores de galectina-3. Los
presentes compuestos, por lo tanto, pueden ser Utiles para la prevenciéon o profilaxis o el tratamiento de las
enfermedades y los trastornos en los que se indica la modulacidén del enlace de Gal-3 a su ligandos de carbohidratos
naturales.

1) En una primera realizacién, la invencién se refiere a un compuesto de la férmula (1):
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n
Férmula (1)
en el que:
n representa el nimero entero 1 0 2 (en especial n es 1);
Ar' representa:
. arilo (en especial fenilo), el cual estd mono-, di-, tri-, tetra-, o penta- sustituido (en especial mono-, di- o tri-

sustituido), en el que los sustituyentes se seleccionan de una forma independiente a partir de halégeno; metilo; ciano;
metoxilo; trifluorometilo; trifluorometoxilo; NRNRN12) en el que RN representa hidrégeno y RN12 representa hidroxi-
alquilo de C, a Cs (en especial 3-hidroxiprop-1-ilo), o RN y RM2junto con el atomo de nitrogeno con el que estan
unidos, forman un heterociclilo de 4 a 6 miembros que se selecciona a partir de morfolin-4-ilo, azetidin-1-ilo, pirrolidin-
1-ilo y piperidin-1-ilo (en especial morfolin-4-ilo), en el que dicho heterociclilo de 4 a 6 miembros esta insustituido o
mono-sustituido con hidroxilo (que se selecciona de una forma notoria a partir de halégeno, metilo, ciano y metoxilo);

[en el que, en particular por lo menos uno de los sustituyentes se une en una posicién meta o para de dicho fenilo; en
el que, si esta presente, este sustituyente en la posicién para de preferencia se selecciona a partir de halégeno, metilo,
ciano y metoxilo; y si esta presente, este sustituyente en la posicién meta es de preferencia halégeno];

. heteroarilo de 5 o 6 miembros (en especial tiazolilo), en el que dicho heteroarilo de 5 0 6 miembros esta
insustituido, mono- o di- sustituido de una forma independiente, en el que los sustituyentes se seleccionan de una
forma independiente a partir de halégeno, metilo, ciano y metoxilo; o

. heteroarilo de 9 0 10 miembros (en especial benzotiazolilo), en el que dicho heteroarilo de 9 0 10 miembros
esta insustituido o mono-sustituido de una forma independiente con metilo;

R! representa:

. hidroxilo;

. alcoxilo de Cq a Cs (en especial metoxilo);

. -O-CO-alquilo de Cq a Cg;

e -O-CHxCH»OH; 0

. -O-CH-CO-R'* en el que R representa:

> -hidroxilo;

> morfolin-4-ilo; o

> -NRN2'RN22 en el que RM' y RN22 junto con el atomo de nitrégeno con el que estan unidos, forman un

heterociclilo de 4 a 6 miembros que se selecciona a partir de azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y piperidin-1-ilo, en el que
dicho heterociclilo de 4 a 6 miembros esta mono-sustituido con hidroxilo;

L representa un enlace directo, metileno o etileno (en especial un enlace directo o metileno); y

Ar? representa:
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. fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros (en especial furanilo, tiofenilo, pirrolilo, tiazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, piridinilo, o pirimidinilo), en el que el fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros esta insustituido, o
mono-, di- o tri- sustituido de una forma independiente (de una forma notoria mono-, o di- sustituido), en el que los
sustituyentes se seleccionan de una forma independiente a partir de alquilo de C4 a Ceg, cicloalquilo de Cz a Cg, -CHo-
cicloalquilo de C3 a Cg, fluoroalquilo de C1 a Cs, fluoroalcoxilo de Cq a Cs, alcoxilo de Cq a Cs, halégeno, morfolin-4-ilo,
amino, etinilo y ciano;

. heteroarilo biciclico de 9 miembros (en especial indolilo, o benzotiofenilo, benzotiazolilo, o benzoimidazolilo) o
heteroarilo biciclico de 10 miembros (en especial quinolinilo o quinoxalinilo), en el que dicho heteroarilo biciclico de 9
o 10 miembros esté insustituido, mono- o di- sustituido de una forma independiente, en el que los sustituyentes se
seleccionan de una forma independiente a partir de metilo, metoxilo y halégeno (en especial fluoro, cloro); o

. naftilo.

Los compuestos de la formula (1) contienen cinco centros estereogénicos o asimétricos, los cuales estan situados en
la fraccién de tetrahidropirano y dos centros estereogénicos o asimétricos que estan situados sobre la fraccién de
cicloalcano, los cuales estén en la configuracion (S, S) absoluta, tal como se encuentra dibujada para la formula (1).
Ademas, los compuestos de la formula (I) pueden contener uno y posiblemente mas centros estereogénicos o
asimétricos, tal como uno o mas atomos de carbono asimétricos adicionales. Los compuestos de la férmula (1), por lo
tanto, pueden estar presentes como las mezclas de estereoisémeros o de preferencia como los esterecisbmeros
puros. Las mezclas de estereoisdmeros se pueden separar de una manera conocida por una persona con experiencia
en la materia.

En el caso de que un compuesto particular (o estructura genérica) se desighe como uno que esta en una cierta
configuracién absoluta, por ejemplo, como el enantidmero (R) o (S), esta designacién se debe entender como una
referencia al compuesto (o estructura genérica) respectivo en una forma enantiomérica enriquecida, en especial en
una forma esencialmente pura. De la misma manera, en el caso de que un centro asimétrico especifico en un
compuesto sea designado como uno que esta en la configuracién (R) o (S) o como uno que esta en una cierta
configuracién relativa, esta designacion se debe entender como una referencia al compuesto que esté en una forma
enriquecida, en especial en una forma esencialmente pura con respecto a la configuracién respectiva de dicho centro
asimétrico. De una forma anéloga, dos centros estereogénicos, por ejemplo, en un grupo ciclico, pueden estar
presentes en una cierta configuracion relativa. De conformidad con lo anterior, las designaciones de c¢is o trans (o (R*,
R*) como se utilizan, por ejemplo, para ciertos intermediarios de los presentes compuestos) se van a entender como
una referencia al estereoisémero respectivo de la configuracién relativa respectiva en una forma enriquecida, en
especial en una forma esencialmente pura. Por lo tanto, para una molécula o un grupo dado, la designacién (R* R*),
si no se especifica de una forma explicita de alguna otra manera, incluye el enantiémero (R, R) y el enantiémero (S,
S) respectivos, y cualquier mezcla de estos dos enantibmeros, con la inclusién del racemato.

El término "enriquecido”, cuando se utiliza en el contexto de los estereoisémeros, se debe entender en el contexto de
la presente invencién, para significar que el estereoisémero respectivo esta presente en una proporcién de por lo
menos 70: 30, en especial de por lo menos 90: 10 (es decir, en un pureza de por lo menos el 70 por ciento en peso,
en especial de por lo menos el 90 por ciento en peso), con respecto al otro estereocisémero respectivo o a la totalidad
de los otros esterecisbmeros respectivos.

El término "esencialmente puro", cuando se utiliza en el contexto de los estereoisémeros, se debe entender en el
contexto de la presente invencién, para significar que el estereoisémero respectivo esta presente en un pureza de por
lo menos el 95 por ciento en peso, en especial de por lo menos el 99 por ciento en peso, con respecto al otro
estereoisémero respectivo o a la totalidad de los otros esterecisémeros respectivos.

La presente invencién también incluye los compuestos de la formula (I) isotdpicamente marcados, en especial
marcados con 2H (deuterio) de acuerdo con las realizaciones 1) a 20), en los que dichos compuestos son idénticos a
los compuestos de la formula (I) con la excepcién de que uno o mas atomos han sido cada uno reemplazados por un
atomo que tiene el mismo nimero atémico pero una masa atdémica diferente de la masa atémica que se encuentra por
lo regular en la naturaleza. los compuestos de las férmulas (1), (II) y (lll) isotépicamente marcados, en especial
marcados con 2H (deuterio) y las sales de los mismos, estan dentro del alcance de la presente invencion. La sustitucion
de hidrégeno con el isdtopo méas pesado de H (deuterio) puede conducir a una mayor estabilidad metabdlica, lo que
da como resultado, por ejemplo, un aumento de la vida media in vivo o requerimientos de dosificaciéon reducida, o
puede conducir a una inhibicién reducida de las enzimas del citocromo P450, lo que da como resultado, por ejemplo,
un perfil de seguridad mejorado. En una realizacién de la invencion, los compuestos de la férmula () no son
isotépicamente marcados, o0 son marcados solamente con uno o mas atomos de deuterio. En una sub-realizacién, los
compuestos de la férmula (1) no son isotdpicamente marcados en absoluto. Los compuestos de la formula (1)
isotépicamente marcados se pueden preparar en analogia a los procedimientos que se describen mas adelante en el
presente documento, pero a través del uso de la variacién isotépica apropiada de los reactivos o materiales de partida
adecuados.

En esta solicitud de patente, un enlace que se dibuja como una linea punteada muestra el punto de unién del radical
dibujado. Por ejemplo, el radical dibujado a continuacion:
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es un grupo 3-fluorofenilo.

Cuando se utiliza la forma plural para los compuestos, las sales, las composiciones farmacéuticas, las enfermedades
y similares, esto pretende significar también un solo compuesto, sal, o similar.

Cualquier referencia a los compuestos de la férmula (1) de acuerdo con las realizaciones 1) a 20) se debe entender
como una referencia también a las sales (y en especial a las sales farmacéuticamente aceptables) de estos
compuestos, como sea apropiado y conveniente.

El término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales que conservan la actividad biol6gica deseada
del compuesto objeto y que exhiben efectos toxicoldgicos indeseados minimos. Estas sales incluyen las sales
inorganicas u organicas de adicién de acido y/o de base, dependiendo de la presencia de grupos basicos y/o acidos
en el compuesto objeto. Para una referencia, véase, por ejemplo, "Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties,
Selection and Use", P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth (Editores), Wiley-VCH, 2008; y "Pharmaceutical Salts and
Co-crystals", Johan Wouters y Luc Quéré (Editores), RSC Publishing, 2012.

Se pretende que las definiciones que se proporcionan en el presente documento se apliquen de una manera uniforme
a los compuestos de la férmula (1) como se definen en cualquiera de las realizaciones 1) a 18) y, mutatis mutandis, a
lo largo de toda la descripcién y de las reivindicaciones a menos que una definicién expresamente estipulada de alguna
otra manera proporcione una definicibn mas amplia o méas estrecha. Se entiende bien que una definicion o una
definicién preferida de un término define y puede reemplazar al término respectivo de una forma independiente de (y
en combinacién con) cualquier definicién o definicion preferida de cualquiera o todos los demés términos como se
definen en el presente documento.

En esta solicitud de patente, los compuestos se nombran a través del uso de la nomenclatura de IUPAC, pero también
se pueden denominar a través del uso de la nomenclatura de los carbohidratos. Por lo tanto, la fraccién:

0
|
O C-
HO p
HO K
N
N
\ 7
N

se puede denominar como (2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-6-(hidroximetil)-4-(4-fenil-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)
tetrahidro-2H-piran-2-carbonilo o, de una manera alternativa, 1, 3-di-desoxi-3-[4-fenil-1H-1, 2, 3-triazol-1-il]-R-D-
galactopiranosida-1-carbonilo, en el que la configuracién absoluta del &tomo de carbono que lleva el grupo carbonilo,
que es el punto de unién al resto de la molécula, esté en la configuracién (2R), respectivamente, la configuracién beta.
Por ejemplo, el compuesto de (2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-
N-((1-metil-1H-pirrol-2-il) metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluoro fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida se
debe entender también con referencia a: 1, 3-di-desoxi-2-O-metil-3{4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il]-(N-
((1-metil-1H-pirrol-2-il) metil)-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil))-R-D-galacto-piranosa-1-carboxamida.

Siempre que un sustituyente se denota como opcional, se entiende que este sustituyente puede estar ausente (es
decir, el residuo respectivo esta insustituido con respecto a ese sustituyente opcional), en cuyo caso, todas las
posiciones que tienen una valencia libre (a las que se podria haber unido ese sustituyente opcional; tal como, por
ejemplo, en un anillo aromatico los 4&tomos de carbono en el anillo y/o los atomos de nitrégeno en el anillo tienen una
valencia libre) son sustituidas con hidrégeno donde sea apropiado. De la misma manera, en el caso en el que el
término "de una forma opcional" se utilice en el contexto de los heteroatomos (del anillo), el término significa que
cualquiera de los heteroatomos opcionales respectivos, o similares, estdn ausentes (es decir, una cierta fraccién no
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contiene heterodtomos o es un carbociclo o similares), o los heteroatomos opcionales respectivos, o similares, estan
presentes como se definan de una forma explicita. Si no se definen de una forma explicita de alguna otra manera en
la realizacién o reivindicacién respectiva, los grupos definidos en la presente estan insustituidos.

El término "halégeno"” significa fluoro, cloro, o bromo, de preferencia fluoro o cloro.

El término "alquilo", ya sea que se utilice solo o bien en combinacién, se refiere a un grupo hidrocarburo saturado de
cadena recta o ramificada que contiene de uno a seis atomos de carbono. El término "alquilo de Cx a C," (en el que
cada uno de x e y es un numero entero), se refiere a un grupo alquilo, como se define anteriormente, que contiene de
x a y atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo alquilo de C1 a Cg contiene de uno a seis dtomos de carbono. Los
ejemplos representativos de los grupos alquilo son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter-butilo, pentilo,
3-metil-butilo, 2, 2-dimetil-propilo y 3, 3-dimetil-butilo. Se prefiere metilo. Para evitar cualquier duda, en el caso de que
un grupo sea referido como, por ejemplo, propilo o butilo, esto significa que es propilo hormal, respectivamente, butilo
normal. En el caso de que el sustituyente de Ar?(que es fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros) represente "alquilo de
C1a Cg", el término se refiere en especial a metilo, etilo, o isopropilo; en particular a metilo.

El término "-alquileno de Cx a Cy-", ya sea que se utilice solo o bien en combinacion, se refiere a un grupo alquilo
bivalentemente enlazado, como se define anteriormente, que contiene de x a y 4tomos de carbono. El término "-
alquileno de Co a Cy-" se refiere a un enlace directo, o a un -alquileno (de C1 a Cy)- como se define en lo anterior. De
preferencia, los puntos de unién de un grupo -alquileno de C4 a C, estan en la disposicién de 1, 1-diilo, o de 1, 2-diilo,
o de 1, 3-diilo. De preferencia, los puntos de unidén de un grupo -alquileno de C, a C, estan en la disposicién de 1, 2-
diilo o de 1, 3-diilo. En el caso de que un grupo -alquileno de Cq a Cy- se utilice en combinacién con otro sustituyente,
el término significa que este sustituyente se enlaza a través de un grupo alquileno de C4 a Cy con el resto de la
molécula, o se une directamente con el resto de la molécula (es decir, un grupo alquileno de Co representa un enlace
directo que enlaza este sustituyente con el resto de la molécula). EI grupo alquileno -CoHs- (o etileno) se refiere a -
CH2-CH>- si no se indica de una forma explicita de alguna otra manera.

Eltérmino "alquenilo”, ya sea que se utilice solo o bien en combinacién, se refiere a una cadena de hidrocarburo recta
o ramificada que contiene de dos a cinco 4tomos de carbono y un doble enlace de carbono a carbono. El término
"alquenilo de C, a Cy" (en el que cada uno de x e y es un numero entero), se refiere a un grupo alquenilo, como se
define anteriormente, que contiene de x a y atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo alquenilo de C» a Cs contiene
de dos a cinco dtomos de carbono.

El término "fluoroalquilo”, ya sea que se utilice solo o bien en combinacién, se refiere a un grupo alquilo, como se
define anteriormente, que contiene de uno a tres 4tomos de carbono, en el que uno o mas (y posiblemente todos los)
atomos de hidrégeno han sido reemplazados con fluoro. El término "fluoroalquilo de Cx a Cy" (en el que cada uno de
X e y es un numero entero) se refiere a un grupo fluoroalquilo, como se define anteriormente, que contiene de x a y
atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo fluoroalquilo de C1 a Cs contiene de uno a tres atomos de carbono, en el
que de uno a siete 4tomos de hidrégeno han sido reemplazados con fluoro. Los ejemplos representativos de los grupos
fluoroalquilo incluyen trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2, 2-difluoroetilo y 2, 2, 2-trifluoroetilo. Se prefiere trifluorometilo.

El término "fluoroalcoxilo”, ya sea que se utilice solo o bien en combinacién, se refiere a un grupo alcoxilo, como se
define anteriormente, que contiene de uno a tres 4tomos de carbono, en el que uno o mas (y posiblemente todos los)
atomos de hidrégeno han sido reemplazados con fluoro. El término "fluoroalcoxilo de C, a C," (en el que cada uno de
X e y es un numero entero) se refiere a un grupo fluoroalcoxilo, como se define anteriormente, que contiene de x a y
atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo fluoroalcoxilo de C1 a C3 contiene de uno a tres atomos de carbono, en el
que de uno a siete 4tomos de hidrégeno han sido reemplazados con fluoro. Los ejemplos representativos de los grupos
fluoroalcoxilo incluyen trifluorometoxilo, difluorometoxilo, 2-fluoroetoxilo, 2, 2-diflucroetoxilo y 2, 2, 2-trifluoroetoxilo.

El término "cicloalquilo", ya sea que se utilice solo o bien en combinacion, se refiere en especial a un anillo de
hidrocarburo monociclico saturado o biciclico fusionado, puenteado o espiro que contiene de tres a ocho dtomos de
carbono. El término "cicloalquilo de C, a C," (en el que cada uno de x e y es un numero entero), se refiere a un grupo
cicloalquilo, como se define anteriormente, que contiene de x a y &tomos de carbono. Por ejemplo, un grupo cicloalquilo
de C3z a Ce contiene de tres a seis atomos de carbono. Los ejemplos de los grupos cicloalquilo son ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Se prefiere ciclopropilo.

El término "alcoxilo", ya sea que se utilice solo o bien en combinacién, se refiere a un grupo alquil-O-, en el que el
grupo alquilo es como se define anteriormente. El término "alcoxilo de Cy a C," (en el que cada uno de x e y es un
ndmero entero) se refiere a un grupo alcoxilo, como se define anteriormente, que contiene de x a y atomos de carbono.
Se prefieren etoxilo y en especial metoxilo. En el caso de que R! represente "alcoxilo de C4 a C3", el término se refiere
en especial a metoxilo. En el caso de que el sustituyente de Ar? (que es fenilo o heteroarilo de 5 0o 6 miembros)
representa "alcoxilo de C4 a C3", y el término se refiere en especial a metoxilo.

El término "heterociclilo”, ya sea que se utilice solo 0 bien en combinacidn, y si no se define de una forma explicita de
una manera mas amplia 0 mas estrecha, se refiere a un anillo de hidrocarburo monociclico no aromatico saturado o
insaturado que contiene uno o dos heterodtomos en el anillo que se seleccionan de una forma independiente a partir
de nitrégeno, azufre y oxigeno (en especial un atomo de oxigeno, un dtomo de azufre, un atomo de nitrégeno, dos
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atomos de nitrégeno, dos atomos de oxigeno, un atomo de nitrégeno y un dtomo de oxigeno). El término "heterociclilo
de Cx a C," se refiere a este heterociclo que contiene de x a y atomos en el anillo. Los grupos heterociclilo estan
insustituidos o sustituidos como se definen de una forma explicita.

El término "arilo", ya sea que se utilice solo o bien en combinacién, significa fenilo o naftilo, de preferencia fenilo, en
el que este grupo arilo est4 insustituido o sustituido como se define de una forma explicita.

El término "heteroarilo”, ya sea que se utilice solo o bien en combinacién, y si no se define de una forma explicita de
una manera mas amplia o0 més estrecha, significa un anillo aromético monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que
contiene hasta un maximo de cuatro heteroatomos, en el que cada uno se selecciona de una forma independiente a
partir de oxigeno, nitrégeno y azufre. Los ejemplos representativos de estos grupos heteroarilo son los grupos
heteroarilo de 5 miembros, tales como furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo; los grupos heteroarilo de 6 miembros, tales como
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo; y los grupos heteroarilo biciclicos 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, cinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, pirrolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
pirazolopirimidinilo, pirrolopirazinilo, imidazopiridinilo, imidazopiridazinilo, e imidazotiazolilo. Los grupos heteroarilo que
se mencionan anteriormente estan insustituidos o sustituidos, como se define de una forma explicita. Para el
sustituyente Ar? que representa "heteroarilo de 5 0 & miembros”, el término significa en especial furanilo, tiofenilo,
pirrolilo, tiazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridinilo, o pirimidinilo; de una forma notoria furan-2-ilo,
tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, isotiazol-4-ilo, isotiazol-5-ilo, isoxazol-4-ilo,
1H-pirazol-3-ilo, 1H-pirazol-5-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-imidazol-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, o pirimidin-
5-ilo. Para el sustituyente Ar? que representa "heteroarilo biciclico de 9 miembros", el término significa en especial
indolilo; o, ademas benzotiofenilo, benzotiazolilo, 0 benzoimidazolilo; de una forma notoria 1H-indol-2-ilo; 0, ademas,
benzotiofen-6-ilo, benzotiazol-6-ilo, benzotiazol-5-ilo, 0 benzoimidazol-6-ilo; en el que dicho heteroarilo biciclico de 9
miembros esté insustituido o sustituido como se define de una forma explicita; un ejemplo particular es 1-metil-1H-
indol-2-ilo. Para el sustituyente Ar? que representa "heteroarilo biciclico de 10 miembros", el término significa en
especial quinolinilo o quinoxalinilo; de una forma notoria quinolin-2-ilo o quinoxalin-5-ilo.

El término "ciano" se refiere a un grupo -CN.

Siempre que se utiliza la palabra "entre" para describir un intervalo numérico, se debe entender que los puntos finales
del intervalo indicado se incluyen de una forma explicita en el intervalo. Por ejemplo: si un intervalo de temperatura se
describe como entre 40 °C y 80 °C, esto significa que los puntos finales de 40 °C y 80 °C se incluyen en el intervalo;
0 si una variable se define como que es un entero de entre 1 y 4, esto significa que la variable es el nimero entero 1,
2,304

A menos que se utilice con respecto a las temperaturas, el término "aproximadamente" colocado antes de un valor
numérico "X" se refiere en la presente solicitud a un intervalo que se extiende desde X menos el 10 por ciento de X
hasta X mas el 10 por ciento de X, y de preferencia a un intervalo que se extiende desde X menos el 5 por ciento de
X hasta X mas el 5 por ciento de X. En el caso particular de las temperaturas, el término "aproximadamente" colocado
antes de una temperatura "Y" se refiere en la presente solicitud a un intervalo que se extiende desde la temperatura
Y menos 10 °C hasta Y mas 10 °C, y de preferencia a un intervalo que se extiende desde Y menos 5 °C hasta Y mas
5 °C. Ademas, el término "temperatura ambiente”, como se utiliza en el presente documento, se refiere a una
temperatura de aproximadamente 25 °C.

Otras realizaciones de la invencidn se presentan a continuacién en el presente documento:

2) Una segunda realizacion se refiere a los compuestos de acuerdo con la realizacion 1), en los que Ar' representa
un fenilo, el cual estd mono-, di- o tri- sustituido, en el que los sustituyentes se seleccionan de una forma independiente
a partir de halégeno, metilo, ciano y metoxilo;

en el que por lo menos uno de los sustituyentes se une en una posicién meta o para de dicho fenilo,

> en el que, si esté presente, el sustituyente en la posicidén para de preferencia se selecciona a partir de halégeno,
metilo, ciano y metoxilo; y

> en el que, si esté presente, el sustituyente en la posicidén meta es de preferencia halégeno.

3) Otra realizacién se refiere a los compuestos de acuerdo con la realizacién 1), donde Ar' representa fenilo, el
cual esta mono-, di- o tri- sustituido, en el que:

> uno de los sustituyentes se une en la posicién meta de dicho fenilo, en el que este sustituyente es halégeno; y
los sustituyentes restantes, si estan presentes, son halégeno (en especial fluoro); o

> uno de los sustituyentes se une en la posicién para de dicho fenilo, en el que este sustituyente se selecciona
de una forma independiente a partir de metilo, ciano y metoxilo; y
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los sustituyentes restantes, si estan presentes, son halégeno (en especial fluoro).

4) Otra realizacién se refiere a los compuestos de acuerdo con la realizacion 1), donde Ar! representa un grupo
fenilo de la estructura:

RmZ -
RP R

Rm1

(Ar-0)
donde:
> R°! representa hidrogeno, fluoro, metilo, metoxilo o trifluorometilo;
> R™ representa hidrégeno o hal6geno;
> RP representa hidrégeno, halégeno, metilo, ciano, 3-hidroxiprop-1-ilo o morfolin-4-ilo; y
> R™?2 representa hidrégeno, halégeno, metilo, metoxilo o trifluorometoxilo.
5) Otra realizacion se refiere a los compuestos de acuerdo con la realizacion 1), en el que Ar! representa un grupo
fenilo de la estructura:

RM2 -
RP
F

(Ar-1)
donde:
> R™?2 representa hidrégeno o fluoro; y
> RP representa de una forma independiente halégeno (en especial fluoro o cloro), metilo, ciano o metoxilo (de
una forma notoria RP representa fluoro, cloro o metilo); o
> R™?2 representa hidrégeno o fluoro; y
> RP representa hidrégeno.
6) Otra realizacién se refiere a los compuestos de acuerdo con la realizacion 1), donde Ar! representa un grupo

fenilo de la estructura:

Rm2 -
RP
F
(Ar-1)
donde:
> R™?2 representa halégeno (en especial fluoro); y
> RP representa hidrégeno, halégeno (en especial fluoro o cloro), metilo, ciano o metoxilo (de una forma notoria

RP representa fluoro, cloro o metilo).
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Otra realizacién se refiere a los compuestos de acuerdo con la realizacion 1), donde Ar! representa:

7)
A)
F cl
F , F , F , F o F
F -
F
en especial F
B)
O O S O
ci Br” N7 F “cl
Cla -~ Br _- F Pie
F - | F -
J O
Br , F , F , ,
F o
B F F
F T o ]
NN Y o Dol
F
F , , Cl F cl
F
-7l _- ¢l . . E
F -
N// cl F cl
10 F F , F , F cl
o
F E F - ~ o _-
F -7 F -
Br F F
Br , F , F F

10
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—7 < *

donde cada uno de los grupos A) a C) forman una sub-realizacién particular; y donde el grupo A) forma otra sub-
realizacion.

8) Otra realizacién se refiere a los compuestos de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1) a 7), donde R!
representa:
. hidroxilo;
. metoxilo; u
. -O-CH»-CO-R' donde R representa:
-hidroxilo;

morfolin-4-ilo; o

-N T ~-N -N
., _-N _ OH OH _ -

OH

9) Otra realizacién se refiere a los compuestos de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1) a 7), donde R!
representa hidroxilo.

10)  Otra realizacion se refiere a los compuestos de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1) a 7), donde R!
representa metoxilo.

11)  Ofra realizacién se refiere a los compuestos de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1) a 10), donde L
representa metileno.

12)  Ofra realizacién se refiere a los compuestos de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1) a 10), donde L
representa un enlace directo.

13)  Ofra realizacion se refiere a los compuestos de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1) a 12), donde
Ar? representa:

. fenilo, el cual esta insustituido, mono- o di- sustituido, donde los sustituyentes se seleccionan de una forma
independiente a partir de alquilo de Cq a C4 (en especial metilo), fluoroalquilo de C1 a Cs (en especial trifluorometilo),
alcoxilo de Cq a Cs (en especial metoxilo), halégeno (en especial fluoro o cloro), etinilo y ciano; o

. heteroarilo de 5 0 6 miembros (en especial furanilo, tiofenilo, pirrolilo, tiazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,
imidazolilo, piridinilo o pirimidinilo), donde dicho heteroarilo de 5 0 6 miembros esté insustituido, mono- o di- sustituido
de una forma independiente, donde los sustituyentes se seleccionan de una forma independiente a partir de alquilo de
C1 a C4 (en especial metilo), -CHax-cicloalquilo de Csa Cg (en especial -CHa-ciclopropilo), fluoroalquilo de Cq a C3 (en
especial trifluorometilo), alcoxilo de C4 a Cs (en especial metoxilo), halégeno (en especial fluoro o cloro), morfolin-4-ilo
y amino.

14)  Ofra realizacion se refiere a los compuestos de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1) a 12), donde
Ar? representa:

11
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. fenilo, el cual esta insustituido, mono- o di- sustituido, donde los sustituyentes se seleccionan de una forma
independiente a partir de alquilo de Cq a C4 (en especial metilo), fluoroalquilo de C1 a Cs (en especial trifluorometilo),
alcoxilo de Cq a Cs (en especial metoxilo), halégeno (en especial fluoro o cloro) y ciano; o

. un heteroarilo de 5 0 6 miembros (en especial tiofenilo, pirrolilo, isotiazolilo, pirazolilo, piridinilo o pirimidinilo),
donde dicho heteroarilo de 5 0 6 miembros esté insustituido, mono- o di- sustituido de una forma independiente, donde
los sustituyentes se seleccionan de una forma independiente a partir de alquilo de C1 a C4 (en especial metilo), -CH»-
cicloalquilo de Csa Cs (en especial -CHo-ciclopropilo), fluoroalquilo de Cq1 a Cs (en especial trifluorometilo), alcoxilo de
C1 a Cz (en especial metoxilo), halégeno (en especial fluoro o cloro) y morfolin-4-ilo.

15)  Ofra realizacion se refiere a los compuestos de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1) a 12), donde
Ar? representa:

. fenilo, el cual esta mono- o di- sustituido, donde los sustituyentes se seleccionan de una forma independiente
a partir de fluoroalquilo de C4 a C3 (en especial trifluorometilo) y halégeno; o

. un heteroarilo de 5 0 6 miembros (en especial tiofenilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo o pirimidinilo), donde dicho
heteroarilo de 5 0 6 miembros estd mono- o di- sustituido de una forma independiente, donde los sustituyentes se
seleccionan de una forma independiente a partir de alquilo de C1 a Ca4 (en especial metilo) y fluoroalquilo de C4 a Cs
(en especial trifluorometilo).

16)  Otra realizacién se refiere a los compuestos de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1) a 10), donde el
fragmento de -L-Ar? representa:

12
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donde cada uno de los grupos A) a H) forman una sub-realizacién particular; y donde otra sub-realizacién se refiere a
los grupos A), B) y/o C).

H)

17)  Ofra realizacién se refiere a los compuestos de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1) a 16), donde n
representa el nimero entero 1.

18) Lainvencién, por lo tanto, se refiere a los compuestos de la férmula (1) como se definen en la realizacién 1) o
a estos compuestos ademas limitados por las caracteristicas de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 2) a 17),
en consideracién de su dependencias respectivas; a las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; y al uso
de estos compuestos como se describen de una forma adicional mas adelante en el presente documento. Para evitar
cualquiera duda, en especial las siguientes realizaciones relacionadas con los compuestos de la formula (1) son por lo
tanto posibles, y se pretende y con este documento se dan a conocer especificamente en una forma individualizada:

1, 2+1, 341, 4+1, 5+1, 6+1, 7+1, 8+1, 8+2+1, 8+3+1, 8+4+1, 8+5+1, 8+6+1, 8+7+1, O+1, 9+2+1, 0+3+1, 9+4+1, O+5+1,
9+6+1, 9+7+1, 10+1, 10+2+1, 10+3+1, 10+4+1, 10+5+1, 10+6+1, 10+7+1, 11+1, 11+2+1, 11+3+1, 11+4+1, 11+5+1,
11+6+1, 11+7+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+7+1, 11+9+1, 11+9+2+1,
11+9+3+1, 11+9+4+1, 11+9+5+1, 11+9+6+1, 11+0+7+1, 11+10+1, 11+10+2+1, 11+10+3+1, 11+10+4+1, 11+10+5+1,
11+10+6+1, 11+10+7+1, 12+1, 12+2+1, 12+3+1, 12+4+1, 12+5+1, 12+6+1, 12+7+1, 12+8+1, 12+8+2+1, 12+8+3+1,
12+8+4+1, 12+8+ 5+1, 12+48+6+1, 12+8+7+1, 12+9+1, 12+0+2+1, 12+0+3+1, 12+0+4+1, 12+9+5+1, 12+9+6+1,
12+9+7+1, 12+10+1, 12+10+2+1, 12+10+3+1, 12+10+4+1, 12+10+5+1, 12+10+6+1, 12+10+7+1, 13+1, 13+2+1,
13+3+1, 13+4+1, 13+5+1, 13+6+1, 13+7+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+7+1, 13+9+1, 13+9+2+1, 13+9+3+1, 13+9+4+1, 13+0+5+1, 13+9+6+1, 13+9+7+1, 13+10+1, 13+10+2+1,
13+10+3+1, 13+10+4+1, 13+10+5+1, 13+10+6+1, 13+10+7+1, 13+11+1, 13+11+2+1, 13+11+3+1, 13+11+4+1,
13+11+5+1, 13+11+6+1, 13+11+7+1, 13+11+8+1, 13+11+8+2+1, 13+11+ 8+3+1, 13+11+8+4+1, 13+11+8+5+1,
13+11+8+6+1, 13+11+8+7+1, 13+11+9+1, 13+11+0+2+1, 13+11+ O+3+1, 13+11+9+4+1, 13+11+0+5+1,
13+11+9+6+1, 13+11+0+7+1, 13+11+10+1, 13+11+10+2+1, 13+11+10+3+1, 13+11+10+4+1, 13+11+10+5+1,
13+11+10+6+1, 13+11+10+7+1, 13+12+1, 13+12+2+1, 13+12+3+1, 13+12+4+1, 13+12+5+1, 13+12+6+1,
13+12+7+1, 13+12+8+1, 13+12+8+2+1, 13+12+ 8+3+1, 13+12+8+4+1, 13+12+8+5+1, 13+12+8+6+1, 13+12+8+7+1,
13+12+9+1,  13+12+9+2+1, 13+12+ O+3+1, 13+12+9+4+1, 13+12+9+5+1, 13+12+9+6+1, 13+12+0+7+1,
13+12+10+1, 13+12+10+2+1, 13+12+10+3+1, 13+12+10+4+1, 13+12+10+5+1, 13+12+10+6+1, 13+12+10+7+1,
14+1, 14+2+1, 14+3+1, 14+4+1, 14+5+1, 14+6+1, 14+7+1, 14+8+1, 14+8+2+1, 14+8+3+1, 14+8+4+1, 14+8+5+1,
14+8+6+1, 14+8+7+1, 14+9+1, 14+0+2+1, 14+0+3+1, 14+0+4+1, 14+09+5+1, 14+9+6+1, 14+0+7+1, 14+10+1,
14+10+2+1, 14+10+3+1, 14+10+4+1, 14+10+5+1, 14+10+6+1, 14+10+7+1, 14+11+1, 14+11+ 2+1, 14+11+3+1,
14+11+4+1, 14+11+5+1, 14+11+6+1, 14+11+7+1, 14+11+8+1, 14+11+8+2+1, 14+11+ 8+3+1, 14+11+8+4+1,
14+11+8+5+1,  14+11+8+6+1, 14+11+8+7+1, 14+11+9+1, 14+11+9+2+1,  14+11+  O+3+1, 14+11+0+4+1,
14+11+9+5+1,  14+11+9+6+1, 14+11+9+7+1, 14+11+10+1, 14+11+10+2+1, 14+11+10+3+1, 14+11+10+4+1,
14+11+10+5+1, 14+11+10+6+1, 14+11+10+7+1, 14+12+1, 14+12+2+41, 14+12+3+1, 14+12+4+1, 14+12+5+1,
14+12+6+1, 14+12+7+1, 14+12+8+1, 14+12+8+2+1, 14+12+8+ 3+1, 14+12+8+4+1, 14+12+8+5+1, 14+12+8+6+1,
14+12+8+7+1,  14+12+49+1,  14+12+0+2+1, 14+12+9+ 3+1, 14+12+9+4+1,  14+12+9+5+1,  14+12+0+6+1,
14+12+9+7+1, 14+12+10+1, 14+12+10+2+1, 14+12+ 10+3+1, 14+12+10+4+1, 14+12+10+5+1, 14+12+10+6+1,
14+12+10+7+1, 156+1, 15+2+1, 15+3+1, 15+ 4+1, 15+5+1, 15+6+1, 15+7+1, 15+8+1, 15+8+2+1, 15+8+3+1,
15+8+4+1, 156+8+5+1, 15+8+6+1, 1548+ 7+1, 156+9+1, 15+0+2+1, 15+0+3+1, 15+0+4+1, 156+9+5+1, 15+9+6+1,
15+9+7+1, 156+10+1, 15+10+2+1, 15+10+3+1, 15+10+4+1, 15+10+5+1, 15+10+6+1, 15+10+7+1, 15+11+1,
15+11+2+1,  15+11+3+1, 15+11+4+1, 15+11+5+1, 15+11+6+1, 15+11+7+1, 15+11+8+1, 15+11+8+2+1,
15+11+8+3+1, 15+11+ 8+4+1, 15+11+8+5+1, 156+11+8+6+1, 15+11+8+7+1, 15+11+0+1, 15+11+0+2+1,
15+11+9+3+1, 15+11+ O+4+1, 15+11+9+5+1, 15+11+9+6+1, 15+11+0+7+1, 15+11+10+1, 15+11+10+2+1,
15+11+10+3+1, 15+11+10+4+1, 15+11+10+5+1, 15+11+10+6+1, 15+11+10+7+1, 15+12+1, 15+12+2+1, 15+12+3+1,
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15+12+4+1, 15+12+5+1, 156+12+6+1, 15+12+7+1, 15+12+8+1, 15+12+8+2+1, 15+12+8+3+1, 15+12+8+ 4+1,
15+12+8+5+1, 15+12+8+6+1, 15+12+8+7+1, 15+12+49+1, 15+12+9+2+1, 15+12+0+3+1, 15+12+0+ 4+1,
15+12+9+5+1, 15+12+0+6+1, 156+12+0+7+1, 15+12+10+1, 15+12+10+2+1, 15+12+10+3+1, 15+12+ 10+4+1,
15+12+10+5+1, 15+12+10+6+1, 15+12+10+7+1, 16+1, 16+2+1, 16+3+1, 16+4+1, 16+5+1, 16+ 6+1, 16+7+1, 16+8+1,
16+8+2+1, 16+8+3+1, 16+8+4+1, 16+8+5+1, 16+8+6+1, 16+8+7+1, 16+9+1, 16+ 9+2+1, 16+9+3+1, 16+9+4+1,
16+9+5+1, 16+9+6+1, 16+9+7+1, 16+10+1, 16+10+2+1, 16+10+3+1, 16+ 10+4+1, 16+10+5+1, 16+10+6+1,
16+10+7+1, 17+1, 17+2+1, 17+3+1, 17+4+1, 17+5+1, 17+6+1, 17+ 7+1, 17+8+1, 17+8+2+1, 17+8+3+1, 17+8+4+1,
17+8+5+1, 17+8+6+1, 17+8+7+1, 17+9+1, 17+9+2+1, 17+9+3+1, 17+9+4+1, 17+9+5+1, 17+9+6+1, 17+9+7+1,
17+10+1, 17+10+2+1, 17+10+3+1, 17+10+4+1, 17+10+5+1, 17+10+6+1, 17+10+7+1, 17+11+1, 17+11+2+1,
17+11+3+1, A7+11+4+1, A7+11+5+1, A7+ 11+6+1, 17+11+7+1, 17+11+8+1, 17+11+8+2+1, 17+11+8+3+1,
17+11+8+4+1,  17+11+8+5+1,  17+11+  8+6+1, A7+11+8+7+1, A7+11+0+1,  17+11+9+2+1,  17+11+0+3+1,
17+11+9+4+1, A7+11+40+5+1, 17+11+ O9+6+1, 17+11+9+7+1, 17+11+10+1, 17+11+10+2+1, 17+11+10+3+1,
17+11+10+4+1, 17+11+10+5+1, 17+11+10+6+1, 17+11+10+7+1, 17+12+1, 17+12+42+41, 17+12+43+1, 17+12+4+1,
17+12+5+1, 17+12+ 6+1, 17+12+7+1, 17+12+8+1, 17+12+8+2+1, 17+12+8+3+1, 17+12+8+4+1, 17+12+8+5+1,
17+12+8+ 6+1, 17+12+48+7+1, 17+12+9+1, 17+12+0+2+1, 17+12+9+3+1, 17+12+0+4+1, 17+12+0+5+1, 17+12+
9+6+1, 17+12+49+7+1, 17+12+10+1, 17+12+10+2+1, 17+12+10+3+1, 17+12+10+4+1, 17+12+10+5+1, 17+12+
10+6+1, 17+12+10+7+1, 17+13+1, 17+13+2+1, 17+13+3+1, 17+13+4+1, 17+13+5+1, 17+13+ 6+1, 17+13+7+1,
17+13+8+1, 17+13+8+2+1, 17+13+8+3+1, 17+13+8+4+1, 17+13+8+5+1, 17+13+8+ 6+1, 17+13+8+7+1, 17+13+9+1,
17+13+9+2+1, 17+13+9+3+1, 17+13+0+4+1, 17+13+9+5+1, 17+13+0+ 6+1, 17+13+9+7+1, 17+13+10+1,
17+13+10+2+1, 17+13+10+3+1, 17+13+10+4+1, 17+13+10+5+1, 17+13+10+ 6+1, 17+13+10+7+1, 17+13+11+1,
17+13+11+2+1, 17+13+11+3+1, 17+13+11+4+1, 17+13+ 11+5+1, 17+13+11+6+1, 17+13+11+7+1, 17+13+11+8+1,
17+13+11+8+2+1, 17+13+11+8+3+1, 17+13+11+8+4+1, 17+13+11+8+5+1, 17+13+11+8+6+1, 17+13+11+8+7+1,
17+13+11+9+1, 17+13+11+0+2+1, 17+13+11+ O+3+1, 17+13+11+9+4+1, 17+13+11+0+5+1, 17+13+11+9+6+1,
17+13+11+9+7+1, 17+13+ 11+10+1, 17+13+11+10+2+1, 17+13+11+10+3+1, 17+13+11+10+4+1,
17+13+11+10+5+1, 17+13+11+ 10+6+1, A7+13+11+10+7+1, A7+13+12+1, A7+13+12+2+1, 17+13+12+3+1,
17+13+12+4+1, 17+13+12+  5+1,  AT7TH13+12+6+1,  17+13+12+7+1,  A7+13+12+8+1, 17+13+12+8+2+1,
17+13+12+8+3+1, 17+13+12+ 8+4+1, 17+13+12+8+5+1, 17+13+12+8+6+1, 17+13+12+8+7+1, 17+13+12+9+1,
17+13+12+0+2+1, 17+ 13+12+9+3+1, 17+13+12+9+4+1, 17+13+12+90+5+1, 17+13+12+9+6+1, 17+13+12+9+7+1,
17+13+12+ 10+1, 17+13+12+10+2+1, 17+13+12+10+3+1, 17+13+12+10+4+1, 17+13+12+10+5+1, 17+13+12+
10+6+1, 17+13+12+10+7+1, 17+14+1, 17+14+2+1, 17+14+3+1, 17+14+4+1, 17+14+5+1, 17+14+6+1, 17+14+7+1,
17+14+8+1, 17+14+8+2+1, 17+14+8+3+1, 17+14+8+4+1, 17+14+8+5+1, 17+14+8+6+1, 17+14+8+7+1, 17+14+9+1,
17+14+9+2+1,  17+14+9+3+1,  17+14+0+4+1,  A7+14+0+5+1,  17+14+9+6+1, 17+14+0+7+1,  17+14+10+1,
17+14+10+2+1, 17+14+10+3+1, 17+14+10+4+1, 17+14+10+5+1, 17+14+ 10+6+1, 17+14+10+7+1, 17+14+11+1,
17+14+11+2+1, 17+14+11+3+1, 17+14+11+4+1, 17+14+11+5+1, 17+14+11+46+1, 17+14+11+7+1, 17+14+11+8+1,
17+14+11+8+2+1, 17+14+11+8+3+1, 17+14+11+8+ 4+1, 17+14+11+8+5+1, 17+14+11+8+6+1, 17+14+11+8+7+1,
17+14+11+9+1, 17+14+11+0+2+1, 17+ 14+11+0+3+1, 17+14+11+9+4+1, 17+14+11+0+5+1, 17+14+11+9+6+1,
17+14+11+9+7+1, 17+14+11+ 10+1, 17+14+11+10+2+1, 17+14+11+10+3+1, 17+14+11+10+4+1,
17+14+11+10+5+1, 17+14+11+10+ 6+1, 17+14+11+10+7+1, A7+14+12+1, A7+14+12+2+1,  17+14+12+3+1,
17+14+12+4+1,  A7+14+12+5+1,  17+14+12+6+1, 1T7+14+12+47+1, A7+14+12+8+1, 17+14+12+8+2+1,
17+14+12+8+3+1, 17+14+12+48+ 4+1, 17+14+12+8+5+1, 17+14+12+8+6+1, 17+14+12+8+7+1, 17+14+12+9+1,
17+14+12+0+2+1, 17+14+ 12+0+3+1, 17+14+12+9+4+1, 17+14+12+0+5+1, 17+14+12+9+6+1, 17+14+12+9+7+1,
17+14+12+10+1, 17+14+12+10+2+1, 17+14+12+10+3+1, 17+14+12+10+4+1, 17+14+12+10+5+1,
17+14+12+10+6+1, 17+ 14+12+10+7+1, 17+15+1, 17+15+42+1, 17+15+3+1, 17+15+4+1, 17+15+5+1, 17+15+6+1,
17+15+7+1, 17+15+8+1, 17+15+8+2+1, 17+15+8+3+1, 17+15+8+4+1, 17+15+8+5+1, 17+15+8+6+1, 17+15+8+7+1,
17+15+9+1, 17+15+9+2+1, 17+15+9+3+1, 17+15+9+4+1, 17+15+0+5+1, 17+15+9+6+1, 17+15+0+7+1, 17+15+10+1,
17+15+10+2+1, 17+15+10+3+1, 17+15+10+4+1, 17+15+10+5+1, 17+15+10+6+1, 17+15+ 10+7+1, 17+15+11+1,
17+15+11+2+1, 17+15+11+3+1, 17+15+11+4+1, 17+15+11+5+1, 17+15+11+6+1, 17+15+11+7+1, 17+15+11+8+1,
17+15+11+8+2+1, 17+15+11+8+3+1, 17+15+11+8+4+1, 17+15+11+8+ 5+1, 17+15+11+8+6+1, 17+15+11+8+7+1,
17+15+11+9+1, 17+15+11+0+2+1, 17+15+11+0+3+1, 17+15+ 11+9+4+1, 17+15+11+0+5+1, 17+15+11+9+6+1,
17+15+11+9+7+1, 17+15+11+10+1, 17+15+11+10+ 2+1, 17+15+11+10+3+1, 17+15+11+10+4+1,
17+15+11+10+5+1, 17+15+11+10+6+1, 17+15+11+10+ 741, A7+15+12+1, 17+15+12+2+1, 17+15+12+3+1,
17+15+12+4+1,  A7+156+12+5+1,  17+15+12+6+1,  1T7+15+12+47+1, A7+15+12+8+1,  17+15+12+8+2+1,
17+15+12+8+3+1, 17+156+12+8+4+1, 17+15+12+8+ 5+1, 17+15+12+8+6+1, 17+156+12+8+7+1, 17+15+12+9+1,
17+15+12+9+2+1, 17+15+12+0+3+1, 17+15+ 12+9+4+1, 17+15+12+0+5+1, 17+15+12+9+6+1, 17+15+12+9+7+1,
17+15+12+10+1, 17+15+12+10+ 2+1, 17+15+12+10+3+1, 17+15+12+10+4+1, 17+15+12+10+5+1,
17+15+12+10+6+1, 17+15+12+10+ 7+1, 17+16+1, 17+16+2+1, 17+16+3+1, 17+16+4+1, 17+16+5+1, 17+16+6+1,
17+16+7+1, 17+16+8+1, 17+16+8+2+1, 17+16+8+3+1, 17+16+8+4+1, 17+16+8+5+1, 17+16+8+6+1, 17+16+8+7+1,
17+16+9+1, 17+16+9+2+1, 17+16+9+3+1, 17+16+9+4+1, 17+16+0+5+1, 17+16+9+6+1, 17+16+9+7+1, 17+16+10+1,
17+16+10+2+1, 17+16+10+3+1, 17+16+10+4+1, 17+16+10+5+1, 17+16+10+6+1, 17+16+10+7+1

En la lista anterior, los numeros se refieren a las realizaciones de acuerdo con su numeracién como se proporciona
en los parrafos anteriores en el presente documento mientras que "+" indica la dependencia a partir de otra realizacién.
Las diferentes realizaciones individualizadas estan separadas por comas. En otras palabras, "17 + 16 + 7 + 1", por
ejemplo, se refiere a la realizacién 17) dependiendo de la realizacién 16), dependiendo de la realizacién 7),
dependiendo de la realizacidn 1), es decir, la realizacién "17 + 16 + 7 + 1" corresponde a los compuestos de la formula
(I) de acuerdo con la realizacién 1) ademés limitados por todas las caracteristicas de las realizaciones 7), 16) y 17).
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19)  Ofra realizacién se refiere a los compuestos de la formula (I) de acuerdo con la realizacién 1), que se
seleccionan a partir de los siguientes compuestos:

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-bencil-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-clorobencil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-etinil-bencil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-N-fenetil-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(4-clorobencil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(2-clorobencil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-N-(2-(trifluorometil) bencil)-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((3-cloro-piridin-4-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil}-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((2-(trifluorometil) piridin-3-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((4-(trifluorometil) piridin-3-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-(2-(trifluorometil) bencil)-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(2-clorobencil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((3-(trifluorometil) piridin-2-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((2-metil-1H-imidazol-4-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-((2-amino-4-cloro-tiazol-5-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-
(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-(isoxazol-4-il-metil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((5-cloro-furan-2-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-(isotiazol-4-il-metil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((1-metil-1H-imidazol-4-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((2-bromo-tiazol-4-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-((2-morfolino-tiazol-5-il) metil)-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((5-cloro-tiofen-2-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil}-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((5-cloro-tiazol-2-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-
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(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-((1-metil-1H-pirazol-3-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-((3-(trifluorometil) piridin-2-
i) metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-((2-(trifluorometil) piridin-3-
i) metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((4-(trifluorometil) pirimidin-5-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((4, 6-dimetoxi-pirimidin-5-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((4-metil-pirimidin-5-il) metil)-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-N-((5-metil-1H-imidazol-4-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-((4-cloro-isotiazol-5-il) metil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-((1-metil-1H-pirazol-5-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-((3-metil-tiofen-2-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-((1-metil-1H-pirrol-2-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-((3-cloro-tiofen-2-il) metil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-((4-metil-tiazol-5-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-N-((1-metil-1H-imidazol-2-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-((2-metil-tiofen-3-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-(2-metoxibencil)-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(2, 6-dimetoxibencil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((1-metil-1H-imidazol-2-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((1-metil-1H-imidazol-2-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil) ((1-metil-1H-pirazol-5-il) metil) carbamoil)-
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)-N-((1-etil-1H-pirazol-5-il) metil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-N-((1-isopropil-1H-pirazol-5-il) metil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-((1-(ciclopropil-metil)-1H-pirazol-5-il) metil)}-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;
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(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((1, 3-dimetil-1H-pirazol-5-il) metil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-
3-metoxi-4-(4-(3, 4, S-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-3-metoxi-N-((1-metil-1H-indol-2-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil) ((1-metil-
1H-pirazol-5-il) metil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-il-acetato;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)
((1-metil-1H-pirazol-5-il) metil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-il-acetato;

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil) ((1-metil-1H-pirazol-5-il) metil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)
((1-metil-1H-pirazol-5-il) metil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-clorobencil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil) (2-(trifluorometil) bencil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil) (2-(trifluorometil) bencil) carbamoil)-6-
(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3, 4-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 485, 5R, 6R)-N-(3-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida; y

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida.

20) Ademés de los compuestos enlistados en la realizacién 19), los compuestos adicionales de acuerdo con la
realizacién 1) se seleccionan a partir de los siguientes compuestos:

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)
(2-(trifluorometil) bencil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil) (2-(trifluorometil) bencil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-((6-fluoro-3-metoxi-quinoxalin-5-il) metil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-((3-cloroquinolin-2-il) metil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

acetato de (2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil) (2-(trifluorometil) bencil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-
6-(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-tiazol-2-il)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-N~(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
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hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(3-metoxifenil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluoro-2-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(3-metoxifenil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-metilfenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-metoxifenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((18, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-metilfenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-bromo-fenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-clorofenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cianofenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N~(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-(metoxi-d3)-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(5-cloro-2-metilfenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-4-(trifluorometil)-fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((18, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(benzo-[d]-tiazol-6-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-3-metoxi-N-(2-metilbenzo-{d]-tiazol-6-
i)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-(trifluorometil)-fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;
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(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-
H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

N-(3, 5-di-bromo-fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1,
N-

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3, 4-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-4-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-fenil-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-(3-metoxifenil)-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(benzo-[b]-tiofen-6-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-bromo-fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-metoxifenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 485, 5R, 6R)-N-(5-cloro-2-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(2, 5-dimetilbenzo-[d]-tiazol-6-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(2-clorobenzo-[d]-tiazol-6-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-metoxifenil)-5-hidroxi-N-((18, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(5-bromo-2-metilfenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 485, 5R, 6R)-N-(4-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;
(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-3-metoxi-N-(3-(trifluorometil)-fenil)-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-fluoro-5-metoxifenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-fluoro-5-metilfenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-
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(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-N-(m-tolil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-(2-metil-1H-benzo-[d]-
imidazol-6-il)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-dicloro fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 4-diflucro fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(benzo-{d}-tiazol-6-il)-4-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-ciano fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 4-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-fluoro fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-fluorofenil)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-cianofenil)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-bromo-fenil)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il}-N-(3-ciano-5-metil fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metoxi fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-ciano fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metil fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-fluoro fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;
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(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metoxi fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-dicloro fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 4-difluoro fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(benzo-{d}-tiazol-5-il)-4-(4-(4-bromo-3, 5-diflucrofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-dicloro fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-ciano fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-fluorofenil)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3, 4-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 4-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((18, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-ciano fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 4-dicloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-dicloro fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 4-dicloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 4-diflucro fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(benzo-{d}-tiazol-6-il)-4-(4-(3, 4-dicloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3, 4-dicloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

acido 2-(((2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-2-((3-cloro-5-cianofenil) (1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil) carbamoil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-
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metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)-acético;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-(2-morfolin-2-oxoetoxi) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(4, 5-difluoro-2-metoxifenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-dicloro fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-2, 3-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-ciano fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3-fluoro-4-(trifluorometil)-fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-2, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-ciano fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4~(3, 4-difluoro-5-metoxifenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3-metoxifenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-ciano fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3-(trifluorometoxi)-fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-
((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3, 4-diclorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il}-5-hidroxi-N-((18, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-4-(4-(3, 4-diclorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-metoxifenil)-4-(4-(3, 4-diclorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4~(3, 4-diclorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluoro-5-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N~(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(2-
metilbenzo-{d]-tiazol-6-il)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(4-fluoronaftalen-1-il)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-tiazol-2-il)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(2, 3-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((18, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-3-metoxi-N-(piridin-2-il)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-N-(naftalen-2-il)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;
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(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-N-(naftalen-1-il)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(1, 5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(4-clorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metoxi fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metil fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxicicloheptil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxicicloheptil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-(2-morfolin-2-
oxoetoxi)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((18, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-(2-((S)-3-
hidroxi-pirrolidin-1-il)-2-oxoetoxi)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-(2-((R)-3-
hidroxi-pirrolidin-1-il)-2-oxoetoxi)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-(2-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-2-oxoetoxi)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-3-(2-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-2-oxoetoxi)-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

2-(((2R, 3R, 48, 5R, 6R)-2-((3, 5-diclorofenil) ((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil) carbamoil)-5-hidroxi-6-(hidroximetil}-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)-acético &cido;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-3-(2-hidroxi-etoxi)-6-(hidroximetil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4~(3, 5-difluoro-4-morfolinofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida; y

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-((3-hidroxipropil) amino)-fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-
hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida.

Los compuestos de la formula (1) de acuerdo con las realizaciones 1) a 20) y sus sales farmacéuticamente aceptables
se pueden utilizar como medicamentos, por ejemplo, en la forma de las composiciones farmacéuticas para su
administracién enteral (tal como en especial oral, por ejemplo, en la forma de una tableta o de una céapsula) o parenteral
(donde se incluye la aplicacion tépica o la inhalacién).

La produccion de las composiciones farmacéuticas se puede llevar a cabo de una manera que sera conocida por
cualquier persona con experiencia en la materia (véase, por ejemplo, Remington, The Science and Practice of
Pharmacy, 212 Edicién (2005), Parte 5, "Pharmaceutical Manufacturing” [publicado por Lippincott Williams & Wilkins])
por medio de la preparacién de los compuestos que se describen de la formula (1) o de sus sales farmacéuticamente
aceptables, de una forma opcional en combinacién con otras sustancias terapéuticamente valiosas, en una forma de
administracién galénica junto con los materiales portadores sélidos o liquidos no téxicos, inertes, y terapéuticamente
compatibles adecuados y, si se desea, los adyuvantes farmacéuticos usuales.

Las referencias a procedimientos de tratamiento en los parrafos siguientes de esta descripcién deben interpretarse
como referencias a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su
uso en un procedimiento de tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia (o para diagnéstico).
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La presente invencién también se refiere a un procedimiento para la prevencidén o profilaxis o el tratamiento de una
enfermedad o de un trastorno mencionado en el presente documento, el cual comprende administrar a un sujeto una
cantidad farmacéuticamente activa de un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con las realizaciones 1) a 20). En
una sub-realizacion de la invencién, la cantidad administrada esta comprendida entre 1 mg y 1000 mg al dia.

Para evitar cualquiera duda, si los compuestos se describen como Utiles para la prevencién o profilaxis o el tratamiento
de ciertas enfermedades, estos compuestos son de la misma manera adecuados para utilizarse en la preparacién de
un medicamento para la prevencién o profilaxis o el tratamiento de dichas enfermedades. De la misma manera, estos
compuestos también son adecuados en un procedimiento para la prevencidén o profilaxis o el tratamiento de estas
enfermedades, el cual comprende administrar a un sujeto (mamifero, en especial a un ser humano) que lo necesite,
una cantidad eficaz de ese compuesto.

21)  Ofra realizacién se refiere a los compuestos de la férmula (1) como se definen en cualquiera de las realizaciones
1) a 20) que son Utiles para la prevencién o profilaxis o el tratamiento de las enfermedades y los trastornos que estan
relacionados con el enlace de la galectina-3 a los ligandos naturales.

Las enfermedades y los trastornos que estan relacionados con en enlace de la Gal-3 a los ligandos naturales son en
especial las enfermedades y los trastornos en los que sea Util la inhibicién de la actividad fisiol6gica de la Gal-3, tales
como las enfermedades en las que un receptor de la Gal-3 participa o esta implicado en la etiologia o patologia de la
enfermedad, o esta asociado de alguna otra manera con por lo menos un sintoma de la enfermedad.

Las enfermedades o los trastornos que estéan relacionados con el enlace de la galectina-3 a los ligandos naturales se
pueden definir en particular como aquellos que incluyen:

. fibrosis de los érganos, la cual comprende:

> todas las formas de fibrosis de pulmén o pulmonar, las que incluyen todas las formas de enfermedades
pulmonares intersticiales fibrosantes, en especial fibrosis pulmonar idiopatica (denominada de una manera alternativa
como alveolitis fibrosante criptogénica); fibrosis pulmonar secundaria a una enfermedad inflamatoria sistémica, tal
como artritis reumatoide, esclerodermia (esclerosis sistémica, SSc), lupus (lupus eritematoso sistémico, SLE),
polimiositis o la enfermedad de tejido conectivo mixto (MCTD); fibrosis pulmonar secundaria a sarcoidosis; fibrosis
pulmonar iatrogénica en la que se incluye la fibrosis inducida por la radiacién; fibrosis pulmonar inducida por silicosis;
fibrosis pulmonar inducida por asbesto; y fibrosis pleural;

> fibrosis renal o del rifién, la que incluye la fibrosis renal causada por, o asociada con, una enfermedad crénica
del rifién (CKD), insuficiencia renal (aguda o crénica), nefritis tubulointersticial, y/o nefropatias crdnicas, tales como
glomerulonefritis (primaria) y glomerulonefritis secundaria a las enfermedades inflamatorias sistémicas, tales como
SLE o SSc, diabetes, esclerosis glomerular segmentaria focal, nefropatia de IgA, hipertension, aloinjerto renal y
sindrome de Alport;

> todas las formas de fibrosis del higado o hepatica (asociada o no con hipertension portal), con la inclusién de
cirrosis, fibrosis del higado inducida por el alcohol, esteatohepatitis no alcohdlica, lesién del conducto biliar, cirrosis
biliar primaria (también conocida como colangitis biliar primaria), fibrosis del higado inducida por una infeccién o por
virus (por ejemplo, la infeccién crdnica por el HCV) y hepatitis autoinmune;

> todas las formas de fibrosis del corazén o cardiaca, con la inclusién de la fibrosis del corazén o cardiaca
asociada con las enfermedades cardiovasculares, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad de Fabry, CKD,; diabetes,
hipertensién o hipercolesterolemia;

> fibrosis intestinal, con la inclusién de la fibrosis intestinal secundaria a SSc vy la fibrosis intestinal inducida por
la radiacion;

> fibrosis de la piel, con la inclusién de SSc y escarificacion de la piel;

> fibrosis de cabeza y cuello, con la inclusidn de fibrosis de cabeza y cuello inducida por la radiacién;

> fibrosis del ojo o de la cérnea, con la inclusién de la escarificacion (por ejemplo, las secuelas de queratomileusis

in situ asistida por laser o trabeculectomia);

> escarificacién hipertréfica y queloides, con la inclusién de la escarificacién hipertréfica inducida por quemadura
0 quirdrgica y queloides;

> secuelas de fibrosis de trasplante de 6rgano (con la inclusién de trasplante de cérnea);

> y ofras enfermedades fibréticas, con la inclusién de endometriosis, fibrosis de la médula espinal, mielofibrosis,
fibrosis perivascular y arterial; asi como la formacién de tejido cicatricial, enfermedad de Peyronie, adhesiones
abdominales o del intestino, fibrosis de la vejiga, fibrosis de los pasajes nasales y fibrosis mediada por fibroblastos;
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. enfermedades y trastornos del higado (agudos o crénicos), con la inclusién de hepatitis viral aguda y crénica;
cirrosis causada por, o asociada con, artritis y vasculitis; enfermedades metabélicas del higado causadas por, o
asociadas con, artritis, miocarditis, diabetes o sintomas neurolégicos; enfermedades colestaticas causadas por, o
asociadas con, hiperlipidemia, enfermedad inflamatoria del intestino (IBD) o colitis ulcerativa; tumores del higado;
hepatitis autoinmune y cirrosis causada por, o asociada con, enfermedad celiaca, anemia hemolitica autoinmune, I1BD,
tiroiditis autoinmune, colitis ulcerativa, diabetes, glomerulonefritis, pericarditis, tiroiditis autoinmune, hipertiroidismo,
polimiositis, sindrome de Sjérgen, paniculitis, alveolitis 0 esteatosis alcohdlica; cirrosis asociada con demencia; cirrosis
asociada con neuropatia periférica; cirrosis causada por, o asociada con, cancer oral o de eséfago; enfermedad de
higado graso no alcohdlico (en especial esteatohepatitis no alcohdlica) causada por, o asociada con, obesidad,
sindrome metabdlico o diabetes tipo 2; trastornos de los vasos sanguineos hepaticos (con la inclusién de sindrome de
Budd-Chiari, trombosis de la vena porta, sindrome de obstrucciéon sinusoidal); insuficiencia hepética aguda e crénica
(asociada o no con hipertension portal); hipofuncién del higado;

. lesién renal aguda y la enfermedad crénica del rifién (CKD) [en especial CKD de las etapas 1 a 5 como son
definidas por los Lineamientos de resultados globales que mejoran la enfermedad del higado (KDIGO)], en particular
CKD (de una forma notoria en estas etapas) causada por, o asociada con, las enfermedades cardiacas (también
referido como sindrome cardio-renal de tipo 1 y tipo 2), o causada por, 0 asociada con, la hipertensién, o causada por,
0 asociada con, la diabetes (también referida como enfermedad renal diabética (DKD), con la inclusién de DKD
asociada con la hipertension), donde esta diabetes es en especial diabetes tipo 1 o tipo 2), o causada por, o asociada
con, las enfermedades y los trastornos inflamatorios (tales como glomerulonefritis y glomerulonefritis secundaria a las
enfermedades sistémicas inflamatorias, tales como SLE o SSc, neftitis tubulo-intersticial, vasculitis, septicemia,
infeccién del conducto urinario), o causada por, o asociada con, una enfermedad renal poliquistica, o causada por, o
asociada con, nefropatia obstructiva (con la inclusién de calculos, hiperplasia prostética benigna, cancer de préstata,
tumor pélvico retroperitoneal), o causada por, o asociada con, los sintomas asociados con la enfermedad de vejiga
neuropéatica); asi como insuficiencia renal aguda y crénica;

. enfermedades cardiovasculares (con la inclusiéon de ateroesclerosis causada por, o0 asociada con, hipertensién,
hipercolesterolemia, diabetes, inflamacién, obesidad, ancianidad/edad; enfermedad de las arterias periféricas causada
por, o asociada con, hipertensién, hipercolesterolemia, diabetes, ancianidad/edad; trombosis venosa profunda;
embolia pulmonar causada por, o asociada con, obesidad o cancer; aneurisma aértico y diseccién causada por, o
asociada con, ancianidad/edad, hipertensién, sindrome de Marfan, trastornos cardiacos congénitos, trastornos
inflamatorios o infecciosos; enfermedad cerebrovascular causada por, o asociada con, hipertension, fibrilacion
auricular, hiper colesterolemia, diabetes, ancianidad/edad; enfermedad cardiaca coronaria causada por, o asociada
con, hipertensién, hipercolesterolemia, diabetes, ancianidad/edad o CKD (en especial CKD de las etapas 1 a 5 como
son definidas por los Lineamientos de resultados globales que mejoran la enfermedad del higado (KDIGO)),
enfermedad reumética del corazén causada por, o asociada con, infeccién bacteriana; tumores del corazdn y
vasculares; cardiomiopatia y arritmias; enfermedad valvular del corazén (con la inclusién de calcificaciéon valvular y
estenosis adrtica degenerativa); enfermedad inflamatoria del corazdén causada por, o asociada con, infeccién, carditis,
glomerulonefritis, cancer; insuficiencia cardiaca (HF) definida como la que incluye en especial HF congestiva, y la que
incluye en particular HF sistélica o HF con una fraccién de expulsién reducida (HFrEF) y HF diastélica o HF con una
fraccién de expulsiéon conservada (HFpEF);

. enfermedades y trastornos pulmonares intersticiales (con la inclusién de la enfermedad pulmonar intersticial
relacionada con el tabaquismo; enfermedad pulmonar intersticial asociada con, o causada por, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; neumonia intersticial asociada con la enfermedad vascular por coladgeno (con la inclusién
de la neumonia intersticial usual), o neumonia);

. enfermedades de células proliferativas y canceres (con la inclusién de tumores sélidos, metastasis de tumor
sélido, carcinoma, sarcoma, mieloma (y mieloma multiple), leucemia, linfoma, tipos mixtos de cénceres, fibroma
vascular, sarcoma de Kaposi, leucemia linfocitica crénica (CLL), tumores de la médula espinal y metéstasis invasiva
de las células de cancer);

. enfermedades y trastornos inflamatorios y autoinmunes, con la inclusion de enfermedades y trastornos
inflamatorios y autoinmunes crénicos y agudos (en particular con la inclusién de septicemia, fiebre Q, asma, artritis
reumatoide, esclerosis multiple, SLE, SSc, polimiositis, psoriasis de placa (con la inclusién de psoriasis causada por,
o asociada con, NASH), dermatitis atdpica, enfermedades del rifién o renales inflamatorias, tales como nefropatia (con
la inclusion de nefropatia diabética, glomerulonefritis, nefritis tubulointersticial), enfermedades inflamatorias del
corazén o cardiacas, enfermedades inflamatorias del pulmén o relacionadas con el pulmén; enfermedades
inflamatorias del higado o 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 afeccién relacionada con la piel, encefalitis viral; y COVID-19 y secuelas del mismo);

. enfermedades y trastornos del tracto gastrointestinal (con la inclusién de sindrome de intestino irritable (IBS),
enfermedad inflamatoria del intestino (IBD), gastritis y secrecién pancreética anormal),

. enfermedades y trastornos pancreaticos (con la inclusién de pancreatitis, por ejemplo, asociada con fibrosis
quistica);
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. enfermedades y trastornos asociados con una angiogénesis anormal (con la inclusién de obstruccién arterial);
. enfermedades y trastornos asociados con el cerebro (con la inclusién de embolia y hemorragia cerebral);

. dolor neuropatico y neuropatia periférica;

. enfermedades y trastornos oculares (con la inclusién de la enfermedad de ojo reseco (sindrome de ojo reseco),

degeneraciéon macular asociada con el envejecimiento (AMD), enfermedad relacionada con diabetes (retinopatia
diabética), vitreorretinopatia proliferativa (PVR), penfigoide cicatricial y glaucoma (con la inclusién de glaucoma
asociado con presion intraocular elevada, y escarificacidon ocular después de cirugia de filtracién de glaucoma), y
angiogénesis de la cérnea o neovascularizacién); y

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

22)  Unarealizacién adicional se refiere a los compuestos de la férmula (I) para usarse de acuerdo con la realizacién
21), donde dichos compuestos son para utilizarse en la prevencidén o profilaxis o en el tratamiento de la fibrosis de
organos, la cual incluye fibrosis del higado o hepatica, fibrosis del rifidn o renal, fibrosis del pulmén o pulmonar, fibrosis
del corazén o cardiaca, fibrosis del ojo o de la cérnea, y fibrosis de la piel; asi como fibrosis intestinal, fibrosis de
cabeza y cuello, escarificacion hipertréfica y queloides; y secuelas de fibrosis del trasplante de 6rganos.

23)  Unarealizacién adicional se refiere a los compuestos de la férmula (I) para usarse de acuerdo con la realizacién
21), donde dichos compuestos son para utilizarse en la prevencién o profilaxis o en el tratamiento de las enfermedades
y los trastornos cardiovasculares.

24)  Unarealizacién adicional se refiere a los compuestos de la férmula (I) para usarse de acuerdo con la realizacién
21), donde dichos compuestos son para utilizarse en la prevencion o profilaxis o en el tratamiento de una lesién renal
aguda y de la enfermedad crénica del rifién (CKD).

25)  Unarealizacién adicional se refiere a los compuestos de la férmula (I) para usarse de acuerdo con la realizacién
21), donde dichos compuestos son para utilizarse en la prevencién o profilaxis o en el tratamiento de las enfermedades
y los trastornos del higado (agudos o crénicos).

26) Unarealizacién adicional se refiere a los compuestos de la férmula (I) para usarse de acuerdo con la realizacién
21), donde dichos compuestos son para utilizarse en la prevencién o profilaxis o en el tratamiento de las enfermedades
y los trastornos pulmonares intersticiales.

27)  Unarealizacién adicional se refiere a los compuestos de la férmula (I) para usarse de acuerdo con la realizacién
21), donde dichos compuestos son para utilizarse en la prevencién o profilaxis o en el tratamiento de las enfermedades
y los trastornos oculares.

28)  Unarealizacién adicional se refiere a los compuestos de la férmula (I) para usarse de acuerdo con la realizacién
21), donde dichos compuestos son para utilizarse en la prevencién o profilaxis o en el tratamiento de las enfermedades
de células proliferativas y canceres.

29) Unarealizacién adicional se refiere a los compuestos de la férmula (I) para usarse de acuerdo con la realizacién
21), donde dichos compuestos son para utilizarse en la prevencién o profilaxis o en el tratamiento de las enfermedades
y los trastornos inflamatorios y autoinmunes crénicos o agudos.

30) Unarealizacion adicional se refiere a los compuestos de la formula (1) para usarse de acuerdo con la realizacién
21), donde dichos compuestos son para utilizarse en la prevencién o profilaxis o en el tratamiento de las enfermedades
y los trastornos del tracto gastrointestinal.

31)  Unarealizacion adicional se refiere a los compuestos de la formula (1) para usarse de acuerdo con la realizacién
21), donde dichos compuestos son para utilizarse en la prevencién o profilaxis o en el tratamiento de las enfermedades
y los trastornos pancreaticos.

32) Unarealizacion adicional se refiere a los compuestos de la formula (1) para usarse de acuerdo con la realizacién
21), donde dichos compuestos son para utilizarse en la prevencién o profilaxis o en el tratamiento de las enfermedades
y los trastornos asociados con una angiogénesis anormal.

33) Unarealizacion adicional se refiere a los compuestos de la formula (1) para usarse de acuerdo con la realizacién
21), donde dichos compuestos son para utilizarse en la prevencién o profilaxis o en el tratamiento de las enfermedades
y los trastornos asociados con el cerebro.
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34) Unarealizacion adicional se refiere a los compuestos de la formula (1) para usarse de acuerdo con la realizacién
21), donde dichos compuestos son para utilizarse en la prevencién o profilaxis o en el tratamiento de dolor neuropético
y heuropatia periférica.

35) Unarealizacion adicional se refiere a los compuestos de la formula (1) para usarse de acuerdo con la realizacién
21), donde dichos compuestos son para utilizarse en el tratamiento de rechazo de trasplante.

Preparacién de los compuestos de la férmula (I):

Los compuestos de la formula (1) se pueden preparar por medio de los procedimientos bien conocidos en la literatura,
por medio de los procedimientos que se dan més adelante, por medio de los procedimientos que se dan en la parte
experimental mas adelante, o por medio de procedimientos analogos. Las condiciones de reaccidn 6ptimas pueden
variar con los reactivos o disolventes particulares utilizados, pero estas condiciones pueden ser determinadas por una
persona con experiencia en la materia a través de los procedimientos de optimizacién de rutina. En algunos casos, el
orden para llevar a cabo los siguientes esquemas de reaccién y/o los pasos de reaccién, se puede variar con el objeto
de facilitar la reaccién o con el fin de evitar los sub-productos no deseados. En la secuencia general de las reacciones
que se ilustran mas adelante, el nlimero entero n y los grupos genéricos R', L, Ar' y Ar? son como se definen para la
férmula (1). Otras abreviaturas utilizadas en el presente documento se definen de una forma explicita 0 son como se
definen en la seccion experimental. En algunas instancias, los grupos genéricos R', L, Ar!' y Ar? podrian ser
incompatibles con el ensamble ilustrado en los esquemas mas adelante y de esta forma requeriran del uso de los
grupos protectores (Pg). El uso de los grupos protectores es bien conocido en la materia (véase, por ejemplo,
"Protective Groups in Organic Synthesis", T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Wiley-Interscience, 1999). Para los propésitos
de esta discusién, se asumira que estos grupos protectores estarédn en su lugar como sean necesarios. En algunos
casos, el producto final se puede modificar de una forma adicional, por ejemplo, por medio de la manipulacién de los
sustituyentes, para dar un nuevo producto final. Estas manipulaciones pueden incluir, pero no se limitan a, reduccién,
oxidacién, alquilacién, acilacion, hidrélisis y las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por los metales de
transicion, las cuales son por lo regular conocidas por las personas con experiencia en este campo. Los compuestos
obtenidos también se pueden convertir en las sales, en especial las sales farmacéuticamente aceptables, de una
manera conocida por si misma.

Los compuestos de la formula (1) de la presente invencién se pueden preparar de acuerdo con la secuencia general
de reacciones que se ilustran mas adelante. Solamente se describen unas cuantas de las posibilidades sintéticas que
conducen a los compuestos de la férmula (1).

Los compuestos de la férmula (I) se preparan por medio del acoplamiento de un compuesto de la estructura 1, en el
que R es cualquiera de hidrégeno, un grupo protector adecuado (Pg) o R' (como se define en la formula (1)), con un
compuesto de la estructura 2 para dar la estructura 3. La reaccién de acoplamiento se lleva a cabo a través del uso
de las condiciones de acoplamiento de péptidos convencionales, tales como DCC, HOBT o T3P, en la presencia de
una base, tal como TEA o DIPEA, en un disolvente adecuado, tal como DCM o DMF, o mezclas de los mismos. De
una manera alternativa, se puede utilizar POClIs con piridina como un base. En las estructuras 2 y 3, Pg es un grupo
protector adecuado, tal como acetilo, trimetilsillo (TMS) o ter-butil dimetilsililo (TBS) o bencilo, los cuales son bien
conocidos por la persona con experiencia en la materia. Los grupos hidroxilo en las posiciones 4 y 6 de la estructura
1 se pueden proteger con los grupos protectores ciclicos, tales como los grupos isopropilideno, bencilideno o bis-ter-
butil sililo. R es cualquiera de hidrégeno, un grupo protector adecuado (Pg) o R' (como se define en la formula (I)) Los
compuestos de la estructura 3 a continuacién se desprotegen para proporcionar los compuestos de la férmula (

AN /‘

0
OP
PgO 0 OH ) Pg0 oY
n ",
PgO ‘OR Arz/L\N/‘w; PgO OR
N H = N,N
| _z OPg | _z
N N
Ar’ Ar’
Estructura 1 Estructura 2 Estructura 3

En el caso de que Pg represente un grupo protector de acilo, este grupo protector se puede disociar bajo las
condiciones convencionales, por ejemplo, por medio de agua o un alcohol, en la presencia o en ausencia de
disolventes adicionales, tales como THF, dioxano, etc., y en la presencia de una base, tal como KoCOs, NaOH, LiOH.
En el caso en el que dicho grupo protector represente un grupo bencilo, el grupo protector se puede disociar, por
ejemplo, por medio de hidrégeno en la presencia de un catalizador tal como Pd/C, PtO,, en MeOH, EA, THF, etc., o
mezclas de los mismos, o por medio de BBr3 en un disolvente, tal como DCM. En el caso en el que dicho grupo
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protector sea TMS o TBS, el grupo protector se disocia a través del uso de iones de fluoruro, tales como TBAF o HF
en piridina. De una manera alternativa, los grupos protectores de sililo se retiran bajo condiciones &cidas suaves, tales
como é&cido acético acuoso a temperaturas entre la temperatura ambiente y el reflujo. En el caso en el que Pg sea un
grupo protector ciclico, tal como un grupo isopropilideno, bencilideno y bis-ter-butil silileno, la disociacién se puede
llevar a cabo bajo condiciones acidas a través del uso de &cido acético acuoso o TFA.

PgO © //N
Jd

AcO © //N

. c

PgO OPg | \\
N AcO "OAc A
N Ng
Ar'

Estructura 4 Estructura 5 Estructura 6

Los compuestos de la estructura 1 se preparan por medio de la hidrélisis de la funcién de nitrilo en la estructura 4
hasta el acido carboxilico a través del uso de condiciones acuosas acidas (HCI concentrado) o béasicas (NaOH) a
temperaturas de entre 20 °C y 100 °C, seguida por una proteccién o modificacién adecuada de los grupos hidroxilo
libres. La estructura 4, a su vez, se obtiene, por ejemplo, por medio de la reaccién de un compuesto de la estructura
5 con un compuesto de la estructura 6 en la presencia de Cul y DIPEA en los disolventes tales como THF o DMF
(Click Chemistry in Glycoscience: New Development and Strategies, 12 Edicion, 2013, John Wiley & Sons), y de una
manera alternativa, la reaccién se puede ejecutar en un reactor de flujo continuo comercial (Vapourtec), a través del
uso de una bobina de cobre en un disolvente, tal como THF. Los compuestos de la estructura 6 estédn ya sea
disponibles en el comercio o bien se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos conocidos por una persona
con experiencia en la materia (Synthesis 2011, 22, 3604—-3611). Los compuestos de la estructura 5 se pueden preparar
a partir de los derivados de glucofuranosa correspondientes a través de los procedimientos bien conocidos por una
persona con experiencia en la materia (Carbohydrate Research 1994, 251, 33-67; Bioorg. Med. Chem. 2002, 10,

1911-2013).
)"
PLON

AP N :
H OH

Estructura 7

Los compuestos de la estructura 2 se obtienen por medio de la proteccién de los compuestos de la estructura 7 con
un grupo protector basado en sililo adecuado bajo las condiciones convencionales. Los compuestos de la estructura
7 se obtienen por medio de la funcionalizacién de (1S, 2S)-trans-2-amino ciclohexanol o (1S, 2S)-trans-2-
aminocicloheptanol, por ejemplo, por medio de una aminacién reductiva a través del uso de un componente de
carbonilo adecuado, y un agente reductor tal como NaB(OAc)sH o NaCNBHs en un disolvente adecuado, tal como
DCM, MeOH, THF, DMF o mezclas de los mismos. De una manera alternativa, los compuestos de la estructura 7 se
obtienen por medio de la reacciéon de 6xido de ciclohexeno u éxido de ciclohepteno con una amina. Esta reaccién
proporciona los trans-amino-alcoholes racémicos o, cuando se lleva a cabo con un catalizador adecuado, tal como se
reporta en Org. Lett. 2014, 16, 2798-2801, los derivados enantioméricamente enriquecidos. En el caso de que los
compuestos de la estructura 7 se utilicen en una forma racémica, los diaestereémeros de la estructura 3 o de la férmula
1 se pueden separar después del acoplamiento con los compuestos de la estructura 1, a través del uso de las técnicas
que son bien conocidas por la persona con experiencia en la materia, tales como la HPLC de preparacién quiral o la
cromatografia en columna sobre SiOo.

Siempre que los compuestos de la formula (I) se obtienen en la forma de las mezclas de estereoisémeros, los
estereoisdbmeros se pueden separar por medio de una HPLC de preparacion a través del uso de fases estacionarias
aquirales o quirales, tales como una columna Waters XBridge C18, 10 um OBD, 30 x 75 mm o Daicel Chiralcel OJ-H
(de 5 a 10 pym), o una columna Daicel Chiralpak IH (5 pm) o AS-H (5 um) o IB (5 um), respectivamente. Las condiciones
tipicas de la HPLC quiral son una mezcla isocrética del eluyente A (CO,) y el eluyente B (DCM/MeOH, EtoNH al 0,1
por ciento en EtOH, MeOH, EtOH), a una velocidad de flujo de 0,8 a 160 mL por minuto).

Parte Experimental

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién pero no limitan de ninguna manera el alcance de la misma.
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Todas las temperaturas se mencionan en °C. Los materiales de partida disponibles en el comercio se utilizaron como
se recibieron sin mayor purificacién. A menos que se especifique de alguna otra manera, todas las reacciones se
llevaron a cabo bajo una atmdsfera de nitrégeno o argdén. Los compuestos se purificaron por medio de una
cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (Biotage), por medio de una TLC de preparacién (placas
de TLC de Merck, Gel de silice 60 F2s4) 0 por medio de una HPLC de preparacién. Los compuestos que se describen
en la invencion se caracterizan por una RMN de 'H (Bruker Avance Il, 400 MHz Ultra Shield™R o Brooker Avance |l|
HD, Ascend 500 MHz); los cambios quimicos se dan en ppm en relacién con el disolvente utilizado; multiplicidades: s
= singulete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete, quint = quintuplete, hex = hexteto, hept = hepteto, m = multiplete,
br = amplia, las constantes de acoplamiento se dan en Hz) y/o por medio de una LCMS (el tiempo de retencidn tr se
da en minutos; el peso molecular obtenido para el espectro de masas se da en gramos por mol), a través del uso de
las condiciones que se enlistan a continuacién.

Procedimientos de caracterizacién empleados:

Los tiempos de retencién se obtuvieron a través del uso de las siguientes condiciones de elucion:
A) LC-MS (A):

Columna Zorbax RRHD SB-Aq, 1,8 um, 2,1 x 50 mm con termostato a 40 °C. Los dos disolventes de elucién fueron
como sigue: disolvente A = agua + TFA al 0,04 por ciento; disolvente B = acetonitrilo. La velocidad de flujo del eluyente
fue de 0,8 mL por minuto, y las caracteristicas de la proporcidén de la mezcla de elucién en funcién del tiempo t desde
el inicio de la elucién se compendian en la siguiente tabla (en el que se utiliza un gradiente lineal entre dos puntos del
tiempo consecutivos):

t (min) 0 0,01 1,20 1,90 2,10
Solvente A
(%) 95 95 5 5 95
Solvente B
(%) 5 5 95 95 5

Deteccién: UV a 210 nm.
B) LC-MS (B):

Columna Waters BEH C18, 1,8 um, 1,2 * 50 mm con termostato a 40 °C. Los dos disolventes de elucién fueron como
sigue: disolvente A = agua + NH4OH 13 mM; disolvente B = acetonitrilo. La velocidad de flujo del eluyente fue de 0,8
mL por minuto, y las caracteristicas de la proporcién de la mezcla de elucién en funcién del tiempo t desde el inicio de
la elucién se compendian en la siguiente tabla (en el que se utiliza un gradiente lineal entre dos puntos del tiempo
consecutivos):

t (min) 0 0,01 1,20 1,90 2,00
Solvente A (%) 95 95 5 5 95
Solvente B (%) 5 5 95 95 5

Deteccién: UV a 210 nm.

D)  LC-MS (D).

Columna Waters Acquity UPLC CSH C18 1,7 um, 2,1 x 50 mm con termostato a 60 °C. Los dos disolventes de elucién
fueron como sigue: disolvente A = agua + 4cido férmico al 0,05 por ciento; disolvente B = acetonitrilo. La velocidad de
flujo del eluyente fue de 1 mL por minuto, y las caracteristicas de la proporcién de la mezcla de elucidén en funcién del
tiempo t desde el inicio de la elucién se compendian en la siguiente tabla (en la que se utiliza un gradiente lineal entre
dos puntos del tiempo consecutivos):
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t (min) 0 1,50 1,90 1,95 4,90 5,00
Solvente A (%) 98 5 5 98 98 50
Solvente B (%) 2 95 95 2 2 50

Deteccién: UV a 214 nm.
E) LC-MS (E):

Columna Waters Acquity UPLC CSH C18 1,7 um, 2,1 x 50 mm con termostato a 60 °C. Los dos disolventes de elucién
fueron como sigue: disolvente A = agua + 4cido férmico al 0,05 por ciento; disolvente B = acetonitrilo + 4cido férmico
al 0,045 por ciento. La velocidad de flujo del eluyente fue de 1 mL por minuto, y las caracteristicas de la proporcién de
la mezcla de elucién en funcién del tiempo t desde el inicio de la elucién se compendian en la siguiente tabla (en la
que se utiliza un gradiente lineal entre dos puntos del tiempo consecutivos):

t (min) 0 1,50 1,90 1,95 4,90 5,00
Solvente A (%) 98 5 5 98 98 50
Solvente B (%) 2 95 95 2 2 50

Deteccién: UV a 214 nm

Las purificaciones por medio de una LC-MS de preparacidn se llevaron a cabo a través del uso de las condiciones que
se describen posteriormente en el presente documento.

C) LC-MS de preparacién (l):

Se us6 una columna Waters (Waters XBridge C18, 10 um OBD, 30 x 75 mm). Los dos disolventes de elucién fueron
como sigue: disolvente A = agua + 0,5 por ciento de una solucién de NH4OH al 25 por ciento en agua; disolvente B =
acetonitrilo. La velocidad de flujo del eluyente fue de 75 mL por minuto, y las caracteristicas de la proporcién de la
mezcla de elucién en funcién del tiempo t desde el inicio de la elucién se compendian en las tablas que se encuentran
a continuacién (en las que se utiliza un gradiente lineal entre dos puntos del tiempo consecutivos):

t (min) 0 0,01 4,0 6,0 6,2 6,6
Solvente A (%) 90 90 5 5 90 90
Solvente B (%) 10 10 95 95 10 10

Deteccién a 210 nm.

Abreviaturas (como se utilizan en el presente documento):

ABTS acido 2,2'-azino-bis-(3-etilbenzotiazolin-6-sulfénico
AcOH acido acético

aqg. acuoso

Bu butilo (tal como en nBuLi = n-butil litio)
Ca aproximadamente
CcC cromatografia en columna sobre silice

conc. concentrado
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CSA acido 10-alcanforsulfénico

DBU 1, 8-diazabiciclo-[5.4.0]-undec-7-eno
DCM diclorometano

DEAD azodicarboxilato de dietilo

DIPEA N-etil diisopropil amina
DMAP 4-dimetilamino piridina
DMF dimetilformamida
DMSO sulféxido de dimetilo

EA acetato de etilo

EDC HCI clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida

eq equivalente(s) (molar)

Et etilo

EtOH etanol

Et.O dietil éter

FC cromatografia por evaporacién instanténea

h hora(s)

HATU hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1, 2, 3-triazolo-[4, 5-b] piridinio
Hept heptano

HOBt hidrato de 1-hidroxibenzotriazol

HPLC cromatografia de liquidos de alto rendimiento
hv alto vacio

LAH hidruro de litio y aluminio

LDA diisopropilamida de litio

LC cromatografia de liquidos

M molaridad [mol L-"]

Me metilo

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

MS espectroscopia de masas

min minuto(s)

N normalidad

NaOMe metéxido de sodio

NaOtBu ter butéxido (butéxido terciario) de sodio
oD densidad éptica

o/n durante la noche

org. organico
p-ABSA p-acetamidobencensulfonil azida
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Pd(Phs)s tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)

PPhs trifenilfosfina

Ph fenilo

PTSA acido p-toluensulfénico

rt temperatura ambiente

sat. saturado

TBME ter-butilmetiléter

TBTU tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N, N, N’, N’-tetrametiluronio
tBu ter-butilo = butilo terciario

TEA trietilamina

Tf trifluorometansulfonato

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

™S trimetilsililo

T3P anhidrido propilfosfénico

tr tiempo de retencién

A -  Preparacién de los precursores e intermediarios

Los siguientes precursores se prepararon para la sintesis de los compuestos:

AcO

Q
O. AcO AcO
L -,,O)< Ny " "oAc N~ Y7 YCN Y o
OAc OAc Ar'
Intermediario 1 Intermediario 2 Intermediario 3

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

El triacetato de (3R, 4S, 5R, 6R)-6-(acetoximetil)-4-azidotetrahidro-2H-piran-2, 3, 5-triilo se sintetiza a partir de (3aR,
58, 6S, 6aR)-5-((R)-2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)-2, 2-dimetiltetrahidrofuro-[2, 3-d] [1, 3] dioxol-6-0l por medio del
seguimiento de los procedimientos de la literatura a partir de la Ref: Carbohydrate Research 1994, 251, 33-67 y las
referencias citadas en el mismo.

Intermediario 2: Diacetato de (2R, 3R, 4R, 5R, 6S)-2-(acetoximetil)-6-ciano-4-(4-(3, 4, 5-trifluoro fenil)-1H-1,
2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-3, 5-diilo

El intermediario 1 (10,000 mg, 26,5 mmol, 1 eq) se disuelve en nitrometano (4 vol) (40 mL), y se agregan cianuro de
trimetilsililo al 98 por ciento (10,2 mL, 79,6 mmol, 3 eq), y dietil eterato de trifluoruro de boro (3,93 mL, 31,8 mmol, 1,2
eq) en porciones durante 30 minutos. La temperatura se mantiene por debajo de 35 °C con un bafio de agua. La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se divide entre agua (400 mL), bicarbonato
saturado acuoso (100 mL), y TBME (300 mL). La fase acuosa se extrae una vez més con el TBME (200 mL), y las
fases orgénicas se lavan dos veces con agua y salmuera (aproximadamente 5: 1), y con salmuera, y se secan sobre
MgSO,4 ElI TBME se evapora en un evaporador giratorio a 20 °C. El intermediario crudo se purifica por medio de una
filtracion sobre SiO; (cartucho de 15 mL lleno a 3/4, DCM/TBME 10: 1). El intermediario se utiliza de inmediato en el
siguiente paso.

RMN de "H (500 MHz, DMSO) &: 5,47 (dd, J' = 0,7 Hz, J2= 3,2 Hz, 1 H), 5,17 (t, J = 10,3 Hz, 1 H), 5,04 (d, J = 10,1
Hz, 1 H), 4,22 (dd, J' = 3,2 Hz, J2= 10,4 Hz, 1 H), 4,15 (ddd, J' = 0,8 Hz, J2= 4,5 Hz, J*= 7,2 Hz, 1 H), 4,03 - 4,08 (m,
1H), 3,97 (dd, J' = 7,4 Hz, J2 = 11,7 Hz, 1 H), 2,18 (s, 3 H), 2,15 (m, 3 H), 2,04 (s, 3 H)
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Intermediario 3a: Diacetato de (2R, 3R, 4R, 5R, 6S)-2-(acetoximetil)-6-ciano-4-(4-(3, 4, 5-trifluoro fenil)-1H-1,
2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-3, 5-diilo

El intermediario 2 se disuelve en DMF (80 mL), y se agregan 5-etinil-1, 2, 3-trifluorobenceno (312 mg, 21,2 mmol, 0,8
eq), DIPEA (13,6 mL, 79,6 mmol, 3 eq), y Cul (505 mg, 2,65 mmol, 0,1 eq) bajo No. La mezcla amarilla se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora. Exotérmica. La solucién amarilla se vierte lentamente en agua (800 mL), y se
agita durante 10 minutos. El precipitado color beige se filtra, y el filtrado se desecha. El sélido de color beige se lava
con MeOH, y entonces se disuelve en EA (300 mL), y se agita durante 10 minutos. Los residuos de Cu finos se filtran,
y el filtrado se lava con una solucién de NH4Cl (medio saturada) y salmuera, se secan sobre MgSO, y se concentran.
El residuo se tritura con MeOH (ca 100 mL), se filtra, y se seca al alto vacio para dar el intermediario 3a deseado como
un sélido de color beige.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) &: 8,85 (s, 1 H), 7,81 - 7,85 (m, 2 H), 5,91 (m, 1 H), 5,64 (dd, J1 = 3,1 Hz, J2 = 11,0
Hz, 1 H), 5,51 (dd, J1= 0,7 Hz, J2 = 3,0 Hz, 1 H), 5,24 (d, J = 9,9 Hz, 1 H), 4,43 - 4,46 (m, 1 H), 4,03 - 4,12 (m, 2 H),
2,10 (s, 3 H), 2,04 (m, 3 H), 1,94 (m, 3 H). LCMS (A): tr = 0,86 minutos; [M + H]* = 577,28

Intermediario 3b: Diacetato de (2R, 3R, 4R, 5R, 6S)-2-(acetoximetil)-6-ciano-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2,
3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-3, 5-diilo

Se prepara en analogia al intermediario 3a a través del uso del derivado de alquino apropiado (comercial). LCMS (A):
tr = 0,95 minutos; [M + H]* = 479,23

Intermediario 3c: Diacetato de (2R, 3R, 4R, 5R, 6S)-2-(acetoximetil)-4-(4-(4cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2,
3-triazol-1-il)-6-ciano-tetrahidro-2H-piran-3, 5-diilo

Se prepara en analogia al intermediario 3a a través del uso del derivado de alquino apropiado (comercial). LCMS (A):
tr = 1,00 minutos; [M + H]* = 513,28

Intermediario 3d: Diacetato de (2R, 3R, 4R, 5R, 6S)-2-(acetoximetil)-6-ciano-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-3, 5-diilo

Se prepara en analogia al intermediario 3a a través del uso del derivado de alquino apropiado (comercial). LCMS (A):
tr = 0,98 minutos; [M + H]* = 493,26

Intermediario 3e: Diacetato de (2R, 3R, 4R, 5R, 6S)-2-(acetoximetil)-6-ciano-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-3, 5-diilo

Se prepara en analogia al intermediario 3a a través del uso del derivado de alquino apropiado (comercial). LCMS (A):
tr = 0,91 minutos; [M + H]* = 461,18

Los intermediarios 3 ademas se funcionalizan como se muestra en el esquema a continuacién:
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AcO
AcO

Intermediario 3 Intermediario 4 Intermediario 5 Intermediario 6

Intermediario 7 Intermediario 8 Intermediario 9

Intermediario 4a:  Acido (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluoro fenil)-1H-1,
2, 3-triazol-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-carboxilico

El intermediario 3a (2800 mg, 5,64 mmol, 1 eq) se suspende en HCl al 25 por ciento (20,6 mL, 169 mmol, 30 eq), y se
calienta a reflujo durante 1,5 horas. La solucién se aplica a una columna de gel MC| ® (ca 100 mL de gel), bajo agua.
La columna se eluye con agua hasta quedar de un pH neutro (5 fracciones de 40 mL). Entonces el compuesto se eluye
con HO/MeCN (3: 1). Se toman las fracciones de 40 mL. Las fracciones que contienen el producto primero se
concentran al vacio, para retirar el MeCN y entonces se secan por congelacién para dar el compuesto del titulo como
un solido incoloro.

LCMS (A): tr = 0,59 minutos; [M + H]* = 390,22

RMN de ™H (500 MHz, DMSO-de) &: 12,88 - 12,90 (br, 1 H), 8,79 (s, 1 H), 7,86 (dd, J' =6,8 Hz, J2= 9,1 Hz, 2 H), 5,43
-5,46 (m, 1 H), 5,30 (d, J = 6,2 Hz, 1 H), 4,84 (dd, J' = 3,0 Hz, J2= 10,8 Hz, 1 H), 4,72 (d, J = 0,5 Hz, 1 H), 4,36 (t, J
=10,0 Hz, 1 H), 3,94 (dd, J' = 3,0 Hz, J2= 6,0 Hz, 1 H), 3,85 (d, J = 9,4 Hz, 1 H), 3,71 (t, J = 6,5 Hz, 1 H), 3,48-3,55
(m, 2 H)

Intermediario 4b:  Acido (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-6-
(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxilico

Se prepara en analogia al intermediario 4a. LCMS (A): tr = 0,55 minutos; [M + H]" = 371,90

Intermediario 4c:  Acido (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-3, 5-
dihidroxi-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxilico

Se prepara en analogia al intermediario 4a. LCMS (A): tr = 0,64 minutos; [M + H]" = 406,20

Intermediario 4d:  Acido (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-3, 5-
dihidroxi-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxilico

Se prepara en analogia al intermediario 4a. LCMS (A): tr = 0,61 minutos; [M + H]" = 386,17

Intermediario 4e:  Acido (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-6-
(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxilico

Se prepara en analogia al intermediario 4a. LCMS (A): tr = 0,50 minutos; [M + H]" = 354,11

35



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 3015725713

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

El intermediario 4a (1780 mg, 4,57 mmol, 1 eq) se disuelve en THF (80 mL), y se le agrega 2, 2-dimetoxipropano (1,17
mL, 9,14 mmol, 2 eq), seguido por monohidrato de PTSA (16,1 mg, 0,0914 mmol, 0,02 eq), a temperatura ambiente.

La mezcla se calienta a 75 °C durante 1,5 horas, y se destilan de 20 a 25 mL de disolvente a través del uso de un
Dean-Stark. La solucién se enfria hasta la temperatura ambiente, y entonces se diluye con EA, y se lava con una
solucién de acido citrico al 10 por ciento, agua y salmuera. La capa orgénica se seca sobre MgSOy, se filtra, y se
concentra bajo presién reducida, para dar el intermediario del titulo como un sélido de color beige.

LCMS (A): tr = 0,8 minutos; [M + H]* = 430,20

RMN de "H (500 MHz, DMSO) &: 12,85 - 13,10 (m, 1 H), 8,67 (s, 1 H), 7,88 (dd, J' = 9,1 Hz, J2 = 6,8 Hz, 2 H), 5,45 -
5,59 (m, 1 H), 4,98 (dd, J' = 10,7 Hz, J2 = 3,4 Hz, 1 H), 4,32 - 4,38 (m, 2 H), 4,01 - 4,03 (m, 1 H), 3,94 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 3,71-3,76 (m, 2 H), 1,32 (s, 3 H), 1,21 (s, 3 H)

Intermediario 5b:  Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

Se prepara en analogia al intermediario 5a. LCMS (A): tr= 0,76 minutos; [M + H]" = 412,29

Intermediario 5¢:  Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-
hidroxi-2, 2-dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

Se prepara en analogia al intermediario 5a. LCMS (A): tr = 0,84 minutos; [M + H]" = 446,24

Intermediario 5d: Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-
hidroxi-2, 2-dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

Se prepara en analogia al intermediario 5a. LCMS (A): tr = 0,81 minutos; [M + H]" = 426,27

Intermediario 5e:  Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

Se prepara en analogia al intermediario 5a. LCMS (A): tr = 0,72 minutos; [M + H]" = 394,19

Intermediario 6a:  Acido (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-carboxilico

Paso 1: (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-carboxilato de metilo

Una solucién del intermediario 5a (3180 mg, 7,41 mmol, 1 eq) en DMF (seca) (14,8 mL) y THF (seco) (29,6 mL), se
enfria hasta 0 °C y se le agrega sulfato de dimetilo* al 99,8 por ciento (1,44 mL, 15,2 mmol, 2,05 eq), seguido por NaH
(dispersidn al 55 por ciento en aceite mineral) (622 mg, 15,6 mmol, 2,1 eq). La mezcla se agita a 0 °C durante 30
minutos, y entonces a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se enfria hasta 0 °C de nuevo y se apaga
por medio de la adicién de una solucién de NH4Cl saturado. La mezcla se diluye con agua y EA y se separan las
capas. La capa organica se lava con agua y salmuera, y la capa acuosa se vuelve a extraer una vez con EA. Las
capas organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan. El residuo se precipita a
partir de TBME/Hept y el sélido incoloro se filtra y se lava con un poco de TBME y se seca al alto vacio. El metiléster
deseado se aisla como un sélido incoloro.

LCMS (A): tr = 0,98 minutos; [M + H]* = 458,22
* Se podria utilizar yodometano como el reactivo y también se suministra el mismo producto.

Paso 2: Acido (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-carboxilico

El intermediario a partir del paso 1 (1546 mg, 3,38 mmol, 1 eq) se disuelve en THF/MeOH/H,O 3: 2: 1 (34,1 mL), y se
agrega monohidrato de hidréxido de litio (217 mg, 5,07 mmol, 1,5 eq) a temperatura ambiente.

La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se diluye con agua, se acidifica con HCI 0,1 N
y se extrae dos veces con EA. Las capas orgéanicas se lavan con salmuera, se combinan, se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran, y se concentran. El residuo se tritura en TBME. El sélido blanco se filtra y se lava con el TBME,
y se seca al alto vacio para dar el intermediario deseado como un sélido incoloro.

LCMS (A): tr = 0,87 minutos; [M + H]* = 444,25
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Intermediario 6b:  Acido (4aR, 6R, 7R, 8S, 8aR)-2, 2-dimetil-8-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-
((trimetilsilil)oxi)-hexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

A una solucién del intermediario 5a (2,000 mg, 4,66 mmol, 1 eq), y 2, 6-lutidina (0,192 mL, 1,63 mmol, 3,5 eq) en DCM
seco (5 mL), se le agregd por goteo trifluorometansulfonato de trimetilsililo (0,255 mL, 1,4 mmol, 3 eq) a 0 °C. La
mezcla se agita a 0 °C durante 4,5 h. Se agregan de nuevo 2, 6-lutidina (1,09 mL, 9,32 mmol, 2 eq) y
trifluorometansulfonato de trimetilsililo (1,69 mL, 9,32 mmol, 2 eq) a 0 °C, y la agitacién se contintia a 0 °C. Se agregan
de nuevo 2, 6-lutidina (1,09 mL, 9,32 mmol, 2 eq) y trifluorometansulfonato de trimetilsililo (0,506 mL, 2,79 mmol, 0,6
eq), y se continud la agitacion durante 1 hora. La mezcla se diluye con DCM, y se apaga con agua a 0 °C. Las capas
se separan y la capa organica se lava con agua y salmuera. La capa organica se filtra sobre un separador de fases y
se evapora. El producto crudo se seca al alto vacio y se utiliza sin purificacién debido a su inestabilidad.

Intermediario 6¢c:  Acido (4aR, 6R, 7R, 8S, 8aR)-7-((ter-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-carboxilico

A una solucién del intermediario 5a (50 mg, 0,116 mmol, 1 eq) en DCM seco (1 mL), bajo N> a 0 °C, se le agregan 2,
6-lutidina (0,0274 mL, 0,233 mmol, 2 eq), seguida por la adicidén de trifluorometansulfonato de ter-butildimetilsililo (0,03
mL, 0,128 mmol, 1,1 eq). La solucién de color naranja se agita entonces a 0 °C durante 1,5 horas. La mezcla se agita
a temperatura ambiente durante la noche. Se agregan de nuevo triflucrometansulfonato de ter-butildimetilsililo (0,0267
mL, 0,116 mmol, 1 eq) y 2, 6-lutidina (0,0271 mL, 0,233 mmol, 2 eq) a 0 °C, y la mezcla se agita a 0 °C durante 1 hora.
La mezcla se apaga con acido citrico al 10 por ciento y se extrae dos veces con DCM. Las capas organicas combinadas
se secan a través del uso de un separador de fases y entonces se concentran bajo presién reducida. La mezcla se
disuelve en MeCN/agua 1/1 (1 mL), y se trata con HCOOH (0,5 mL). La suspensién se agita a temperatura ambiente
durante 1 hora, y entonces se filtra. El sélido se purifica por medio de una FC a través del uso de CombiFlash (columna
4 g de SiOy; gradiente: desde hept hasta hept/EA 1/2, en 15 minutos), para dar el producto deseado como un sélido
incoloro.

LCMS (A): tr = 1,07 minutos; [M + H]* = 544,30

Intermediario 6d:  Acido (4aR, 6R, 7R, 8S, 8aR)-7-acetoxi-2, 2-dimetil-8-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-hexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

A una solucién del intermediario 5a (500 mg, 1,16 mmol, 1 eq) en DCM (11,6 mL) y TEA (0,648 mL, 4,66 mmol, 4 eq),
se le agrega AcO (0,22 mL, 2,33 mmol, 2 eq), seguido por DMAP (14,2 mg, 0,116 mmol, 0,1 eq). La mezcla se agita
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluye con agua y DCM. El pH es se ajusta con mucho cuidado
hasta 5 a 6 con 4cido citrico al 10 por ciento, y las capas se separan. La capa acuosa se vuelve a extraer una vez con
DCM, y las capas organicas combinadas se secan sobre MgSO,, se filtran, y se evaporan. El residuo se precipita a
partir de TBME/hept + un poco de MeOH. El sélido incoloro se filtra y se lava con el TBME, para dar el intermediario
deseado como un sélido incoloro.

LCMS (A): tr = 0,87 minutos; [M + H]* = 472,11

Intermediario 6e:  Acido (4aR, 6R, 7R, 8S, 8aR)-7-acetoxi-8-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

La forma 5b se prepara en analogia al intermediario 6d. LCMS (A): tr = 0,83 minutos; [M + H]* = 454,01

Intermediario 6f:  Acido (4aR, 6R, 7R, 8S, 8aR)-7-acetoxi-8-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-
il)-2, 2-dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

La forma 5c se prepara en analogia al intermediario 6d. LCMS (A): tr = 0,90 minutos; [M + H]" = 487,96

Intermediario 6g: Acido (4aR, 6R, 7R, 8S, 8aR)-7-acetoxi-8-(4-(3, 5-difluoro-4-metil-fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-
il)-2, 2-dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

La forma 5d se prepara en analogia al intermediario 6d. LCMS (A): tr = 0,88 minutos; [M + H]* = 468,09

Intermediario 6h:  Acido (4aR, 6R, 7R, 8S, 8aR)-7-acetoxi-8-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

La forma 5e se prepara en analogia al intermediario 6d. LCMS (A): tr = 0,79 minutos; [M + H]* = 436,04

Intermediario 7a:  Acido (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-diacetoxi-6-(acetoximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluoro fenil)-1H-1,
2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxilico

A una suspension del intermediario 4a (1, 500 mg, 3,85 mmol, 1 eq) en AcO (2,04 mL, 21,2 mmol, 5,5 eq), se le
agrega acido perclérico al 70 por ciento en agua (0,00831 mL, 0,0963 mmol, 0,025 eq) a 0 °C. La mezcla se agita a
0 °C durante 5 minutos, y entonces se deja calentar hasta la temperatura ambiente, y se agita durante la noche. La
mezcla se enfria hasta 0 °C, y se diluye con agua (50 mL) y THF (5 mL). La mezcla se deja calentar hasta la
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temperatura ambiente (26 °C, hidrélisis exotérmica).

La mezcla se enfria hasta 0-5 °C y el producto precipitado se filtra, se lava con agua, y se seca al alto vacio durante
la noche para proporcionar el producto como un sélido blanco.

LCMS (A): tr = 0,85 minutos; [M + H]* = 516,13

RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) 5: 13,38 (d, 1 H), 8,84 (s, 1 H), 7,70 - 7,95 (m, 2 H), 5,73 (dd, J' = 11,0 Hz, J2= 9,5
Hz), 5,67 (dd, J' = 11,1 Hz, J2 = 32 Hz), 5,42 - 5,45 (m, 1 H), 4,37 - 4,42 (m, 1 H), 4,36 (d, J = 9,5 Hz, 1 H), 4,08 (dd,
J1=11,5Hz, J2=56 Hz, 1 H), 4,04 (dd, J' = 11,5 Hz, J2= 7,0 Hz, 1 H), 2,08 (s, 3 H), 2,01 (s, 3 H), 1,82 (s, 3 H)

Intermediario 8a:  Acido (2S, 4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-7-hidroxi-2-fenil-8-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-hexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

El intermediario 4a (1 gramo, 2,57 mmol) se disuelve en MeCN (50 mL). Se le agrega dimetilacetal de benzaldehido
(1 mL), seguido por PTSA (0,035 gramos, 0,07 eq). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. Los
volatiles se retiran bajo presién reducida, y el residuo se divide entre EA y una solucién de NH4Cl saturado. La fase
organica se seca sobre MgSOy y se concentra para dar el intermediario deseado como un sélido incoloro.

LCMS (A): tr = 0,89 minutos; [M + H]* = 478,17
RMN de H (500 MHz, DMSO-de) 5: 12,17 - 13,30 (m, 1 H),

8
-7,36 (m, 4 H), 5,54 (s, 1 H), 5,15 (dd, J' = 10,7 Hz, J2= 35
(d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,93 (m, 1H)

H), 7,84 (dd, J'=9,0 Hz, J2=6,8 Hz, 2 H), 7,32

89 (s, 1
1H), 4,45 - 4,52 (m, 2 H), 4,08 - 4,16 (m, 2 H), 4,02

8
Hz,
Intermediario 9a:  Acido (2S, 4aR, 6R, 7R, 8S, 8aR)-7-acetoxi-2-fenil-8-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-hexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

El intermediario 8a (1,13 gramos, 2,37 mmol, 1 eq) se disuelve en DCM (30 mL) y TEA (1,3 mL, 9,47 mmol, 4 eq), y
se agrega anhidrido acético (0,447 mL, 4,73 mmol, 2 eq). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante la noche.
Se le agrega una solucién de NH4Cl saturado (20 mL), y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante
10 minutos. El precipitado resultante se filtra y se lava con DCM y agua. El producto crudo se seca al alto vacio
mientras que todavia contiene algunas sales. El sélido, por lo tanto, se lava con una solucién de acido citrico (al 10
por ciento) y agua, y se seca de nuevo al alto vacio.

LCMS (A): tr = 0,94 minutos; [M + H]* = 520,16
Preparacion de los intermediarios de la estructura 7 y la estructura 2

Los intermediarios de la estructura 7 se preparan por medio de a) la aminacién reductiva de 2-aminociclohexanol o 2-
aminocicloheptanol con un aldehido, b) por medio de una alquilacién con un halogenuro de alquilo, o ¢) por medio de
la abertura del epéxido como se muestra a continuacion:

> L
AT RS G
O

H H =
AH OH

Intermediario 10: (1S, 2S)-2-((3-clorobencil) amino) ciclohexan-1-ol

A una solucién de clorhidrato de cis-2-aminociclohexanol (100 mg, 0,868 mmol, 1 eq) en DCM/MeOH 4/1 (2,5 mL), se
le agrega 3-clorobenzaldehido (0,109 mL, 0,955 mmol, 1,1 eq), a temperatura ambiente. A la solucidn resultante se le
agrega ciano-borohidruro de sodio (68,9 mg, 1,04 mmol, 1,2 eq), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, y la solucién
se agita a temperatura ambiente durante 4 horas. Se le agrega de nuevo cianoborohidruro de sodio (28,7 mg, 0,434
mmol, 0,5 eq) a temperatura ambiente, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
apaga con agua, y se basifica con una solucién de NH4sOH acuoso al 25 por ciento. La mezcla se extrae dos veces
con DCM, y las capas organicas combinadas se evaporan. El residuo se vuelve a disolver en MeCN y se basifica con
una solucién de NH4OH acuoso al 25 por ciento. El producto se purifica por medio de LCMS de preparacién (1). Las
fracciones que contienen el producto se secan por congelaciéon para dar el amino alcohol deseado como un sélido
incoloro.

LCMS (A): tr = 0,58 minutos; [M + H]* = 240,25
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Los siguientes intermediarios se preparan en analogia al procedimiento del intermediario 10:

L tr [min] Datos de MS
Intermediario Compuesto (LC-MS) miz [M + H]*

11 (18, 2S)-2-((3-etinil-bencil) amino) ciclohexan-1-ol 0,58 (A) 230,33

12 (18, 2S)-2-(fenetil-amino) ciclohexan-1-ol 0,56 (A) 220,38

13 (18, 2S)-2-((4-clorobencil) amino) ciclohexan-1-ol 0,57 (A) 240,27

14 (18, 2S)-2-((2-clorobencil) amino) ciclohexan-1-ol 0,56 (A) 240,28

15 (18, 2S)-2-((2-(trifluorometil) bencil) amino) ciclohexan-1-ol 0,6 (A) 274,01

16 (1S, 2S)-2-(((3-cloro-piridin-4-il) metil) amino) ciclohexan-1-ol 0,44 (A) 241,26

17 (18, 28)—2—(((2—(trif|u9rometi|) piridin-3-il) metil) amino) 0,49 (A) 27523
ciclohexan-1-ol

18 (18, 28)—2—(((4—(trif|u9rometi|) piridin-3-il) metil) amino) 0,49 (A) 27523
ciclohexan-1-ol

19 (18, 28)—2—(((3—(tr|f|u9rometll) piridin-2-il) metil) amino) 0,55 (A) 27524
ciclohexan-1-ol

20 (18, 2S)—2—(((2—met_|l—1H—|m|dazol—4—|l) metil) amino) 0,46 (B) 210,35
ciclohexan-1-ol

21 (1S, 28)—2—(((2—amin_o—4—c|oro—tiazo|—5—i|) metil) amino) 0,6 (B) 262,16
ciclohexan-1-ol

22 (18, 2S)-2-((isoxazol-4-il-metil) amino) ciclohexan-1-ol 0,53 (B) 197,36

23 (18, 2S)-2-(((5-cloro-furan-2-il) metil) amino) ciclohexan-1-ol 0,8 (B) 230,22

24 (1S, 2S)-2-((iso-tiazol-4-il-metil) amino) ciclohexan-1-ol 0,57 (B) 213,17

25 (18, 2S)—2—(((1—met_|l—1H—|m|dazol—4—|l) metil) amino) 0,49 (B) 21026
ciclohexan-1-ol

26 (18, 2S)-2-(((2-bromo-tiazol-4-il) metil) amino) ciclohexan-1-ol 0,71 (B) 291,13
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Intermediario Compuesto (tIF_{(EI:nIVIIg]) I?naliéo[stf I-I\I,I]§
57 (18, 28)—2—(((2—morfo|ino—tiaz1o_lz)5|J—iI) metil) amino) ciclohexan- 0,53 (B) 20817
28 (18, 2S)-2-(((5-cloro-tiofen-2-il) metil) amino) ciclohexan-1-ol 0,91 (B) 246,12
29 (18, 2S)-2-(((5-cloro-tiazol-2-il) metil) amino) ciclohexan-1-ol 0,77 (B) 247,12
30 (18, 23)—2—(((1—meti|—1H—piraz1o_lc—)?—il) metil) amino) ciclohexan- 0,52 (B) 210,34

Preparacion de los compuestos de la estructura 2 protegida con un grupo protector de sililo:

Los compuestos de la estructura 7 ademas se pueden proteger en el grupo hidroxilo a través del seguimiento de los
procedimientos que se dan a continuacién:

Intermediario 31: (1S, 2S)-N-(2-(trifluorometil) bencil)-2-((trimetilsilil)oxi) ciclohexan-1-amina

A una solucién del intermediario 15 (556 mg, 2,03 mmol, 1 eq), y 2, 6-lutidina (0,479 mL, 4,07 mmol, 2 eq) en DCM
seco (10 mL) a 0 °C se le agrega por goteo trifluorometansulfonato de trimetilsililo al 99 por ciento (0,558 mL, 3,05
mmol, 1,5 eq). La mezcla se agita a 0 °C durante 5 minutos, y entonces se deja calentar hasta la temperatura ambiente.
La mezcla se apaga con agua, y se extrae dos veces con DCM. Las capas orgénicas combinadas se secan a través
del uso de un separador de fases y entonces se concentran bajo presion reducida. El producto crudo se absorbe sobre
el isoluto y se purifica por medio de una FC CombiFlash (columna 12 g RediSep, del 0 al 100 por ciento de EA en hept
dentro de 10 minutos), para dar el intermediario del titulo (545 mg), como un aceite incoloro.

LCMS (B): tr = 1,41 minutos; [M + H]* = 346,23
Intermediario 32: (1S, 2S)-2-((ter-butildimetilsilil)oxi)-N-(2-(trifluorometil)bencil)ciclohexan-1-amina

A una solucién del intermediario 15 (2,000 mg, 7,32 mmol, 1 eq), y 2, 6-lutidina (1,7 mL, 14,6 mmol, 2 eq) en DCM
seco (80 mL) a 0 °C se le agrega por goteo trifluorometansulfonato de ter-butildimetilsililo (2,52 mL, 11 mmol, 1,5 eq).
La mezcla se agita a 0 °C durante 5 minutos, y entonces se deja calentar hasta la temperatura ambiente. La mezcla
se apaga con agua, y se extrae dos veces con DCM. Las capas orgénicas combinadas se secan a través del uso de
un separador de fases y entonces se concentran bajo presidén reducida. El producto crudo se absorbe sobre el isoluto
y se purifica por medio de una FC CombiFlash (columna de 40 gramos RediSep, del 0 al 100 por ciento EA en hept
dentro de 10 minutos), para dar el intermediario del titulo como un aceite amarillento.

LCMS (A): tr = 0,96 minutos; [M + H]* = 388,27

Los siguientes intermediarios se preparan en analogia:

tr [min] Datos de MS

Intermediario Compuesto (LC-MS) miz [M + HJ*

(18, 2S)-N-(2-clorobencil)-2-((trimetilsilil)oxi) ciclohexan-

33 h 1,37 (B) 312,31
1-amina
34 (1S, 2S)—2_—(_(t_er—bl_Jt|Id|mgtlls_lI|I)OX|)—N—((3—(tr_|f|uoromet|I) 0,96 (A) 38028
piridin-2-il) metil) ciclohexan-1-amina
35 (18, 28)-N~((4, 6-dimetoxi-pirimidin-5-il) metil)-2- 1,16 (B) 340,27
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L tr [min] Datos de MS
Intermediario Compuesto (LC-MS) miz [M + H]*
((trimetilsilil)oxi) ciclohexan-1-amina
36 (1S, 2_S)—N_—((_4—me_tll—p|r|m|d|n—5—||) mgtll)—2— 0,98 (B) 204,20
((trimetilsilil)oxi) ciclohexan-1-amina
4-((((18, 28)-2-((ter-butildimetilsilil)oxi) ciclohexil)
37 amino)-metil)-5-metil-1H-imidazol-1-carboxilato de ter- 0,98 (A) 424,43
butilo
38 (1S, 23)—2—((ter_—butlld_|me_t|IS|I|I)OX|)—N—((4_—c|oro—|so—t|azol— 0,87 (A) 361,22
5-il) metil) ciclohexan-1-amina
39 (18, 2S)—2—((ter—but|_ld|met|IS|I|I)0X|)—N—((3—met|I—tlofen—2—|l) 0,93 (A) 340,30
metil) ciclohexan-1-amina
40 (1S, 2S)—2—((ter_—buti|d_imgtilsilil)oxi)—N—((1_—meti|—1H—pirrol— 0,92 (A) 323,37
2-il) metil) ciclohexan-1-amina
41 (18, 2S)—2—((t<_ar—buti_|dimetilsiIiI)oxi)—N—((_3—c|oro—tiofen—2— 0,94 (A) 36023
il) metil) ciclohexan-1-amina
42 (1S, 23)—2—((ter—but_|ld|met|IS|I|I)0X|)—N—(_(4—met|I—tlazol—5—|l) 0,84 (A) 341,30
metil) ciclohexan-1-amina
43 (18, 2_S)—2—((ter—k_>utlld|r_net|!3|I|I)0X|)—N—((1—metll—1H— 0,79 (A) 324,36
imidazol-2-il) metil) ciclohexan-1-amina
44 (1S, 2S)—2—((ter—buti_|dimetilsiIiI)oxi)—N—((2—metiI—tiofen—3—i|) 0,94 (A) 340,31
metil) ciclohexan-1-amina
45 (18, 2S)—2—((ter—bu_tlld|met|IS|I|I)OX|)—N—(2—metOX|benC|I) 0,96 (A) 350,22
ciclohexan-1-amina
46 (1S, _2S)—2—(_(ter—b_ut|I<_:1|met|IS|I|I)0X|)—N—(2, 6- 1,00 (A) 380,21
dimetoxibencil) ciclohexan-1-amina
47 (18, 23)—2—((ter—butlld_|mgtlIS|I|I)OX|)—N—((1_—et|I—1H—plrazol— 0,85 (A) 33774
5-il) metil) ciclohexan-1-amina
48 (1S, 2S)-2-((ter-butildimetilsilil)oxi)-N-((1-isopropil-1H- 0,89 (A) 352,31

pirazol-5-il) metil) ciclohexan-1-amina
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L tr [min] Datos de MS
Intermediario Compuesto (LC-MS) miz [M + H]*
(18, 2S)-2-((ter-butildimetilsilil)oxi)-N-((1-(ciclopropil-
49 metil)-1H-pirazol-5-il) metil) ciclohexan-1-amina 0,90 (A) 364,15
50 (1S, 2S)—2_—((ter—bu_ti|dim(_atils_ilil)oxi)—N—((1, 3—_dimeti|—1H— 0,85 (A) 338,02
pirazol-5-il) metil) ciclohexan-1-amina
51 (18, 23)—2—((ter—butlld_|mgtlIS|I|I)OX|)—N—((1_—met|I—1H—|ndoI— 0,99 (A) 37333
2-il) metil) ciclohexan-1-amina
52 (1S, 2S)—2—((ter—b_utlld|met|IS|I|I)ox_l)—N—(3—cIorobenC|I) 0,95 (A) 353 96
ciclohexan-1-amina

Intermediario 53: (1S, 2S)-2-(((4-(trifluorometil) pirimidin-5-il)metil)amino)ciclohexan-1-ol
Paso 1: (4-(trifluorometil) pirimidin-5-if) Me OH

El acido 4-(trifluorometil) pirimidin-5-carboxilico (1, 000 mg, 5,21 mmol, 1 eq) se disuelve en THF (26 mL, 26 mmol, 5
eq), Y se enfria hasta -10 °C (bafio de hielo seco). Se le agrega 4-metil-morfolina (1,17 mL, 10,4 mmol, 2 eq), de -
15 °C a-10 °C, seguida por la adicién de cloroformato de etilo (0,77 mL, 7,81 mmol, 1,5 eq) a una temperatura interna
de -20 °C a-10 °C. Se le agrega lentamente THF (10 mL), manteniendo la temperatura interna debajo de -10 °C para
mejorar la agitacién. La mezcla se mantiene a -10 °C durante 30 minutos. Después de 30 minutos, se le agrega
borohidruro de sodio (761 mg, 19,5 mmol, 3 eq), a -10 °C y se continla la agitacién a esta temperatura durante 5
minutos. Entonces, se intercambia el bafio de hielo seco por un bafio de hielo y la mezcla se agita a 0 °C durante 1
hora. La mezcla de reaccién se apaga con agua (30 mL), se acidifica con &cido citrico al 10 por ciento hasta un pH de
4 a 5, y entonces se extrae con n-butanol (3 veces). Las capas organicas se combinan, se secan sobre MgSQOy, se
filtran, y se evaporan, para dar un aceite de color naranja crudo, que todavia contiene algunas sales. La mezcla se
suspende en DCM, y las sales se filtran. El filtrado se concentra y el residuo se purifica por medio de una FC
CombiFlash (columna 12 g RediSep, del 10 al 100 por ciento de EA en hept). El alcohol intermediario se aisla como
un aceite de color amarillo.

LCMS (A): tr = 0,49 minutos; [M + H]* =220,3
Paso 2: 4-(trifluorometil) pirimidin-5-carbaldehido

El alcohol anterior (365 mg, 2,05 mmol, 1 eq) se disuelve en DCM (15 mL), y se le agrega 6xido de manganeso (IV)
activado (3001 mg, 29,3 mmol, 14,32 eq) a temperatura ambiente. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla se filtra sobre un filtro de fibra de vidrio y el filtrado se evapora, para dar el aldehido del titulo
como un aceite de color amarillo.

Paso 3: (1S, 2S)-2-(((4-(trifluorometil) pirimidin-5-il) metil) amino)ciclohexan-1-ol

Se disuelven (1S, 2S)-2-aminociclohexanol (150 mg, 1,26 mmol, 1 eq) y el aldehido anterior (245 mg, 1,39 mmol, 1,1
eq) en DCM/MeOH 4/1 (5 mL), y se le agrega cianoborohidruro de sodio (100 mg, 1,52 mmol, 1,2 eq) en porciones a
temperatura ambiente. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se diluye con DCM y
se apaga con mucho cuidado con agua. La mezcla se basifica con una solucién de NH4sOH al 25 por ciento y las capas
se separan (separador de fases). La capa organica se concentra y el producto crudo se purifica por medio de una FC
(CombiFlash, columna 4 g RediSep, del 0 al 10 por ciento de MeOH en EA), para dar el intermediario del titulo como
un aceite de color amarillo.

LCMS (A): tr = 0,46 minutos; [M + H]* = 276,27
Intermediario 54: rac-N-((1R*, 2R*)-2-((ter-butildimetilsilil)oxi) ciclohexil)-3, 4-difluoroanilina
Paso 1: rac-(1R*, 2R*)-2-((3, 4-difluorofenil)amino)ciclohexan-1-of

El éxido de ciclohexeno (0,258 mL, 2,5 mmol, 1 eq) y 3, 4-difluocroanilina (391 mg, 3 mmol, 1,2 eq) se mezclan con
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agua (4 mL), y se calientan a 90 °C durante la noche. La mezcla se diluye con agua y EA y la fase organica se seca
sobre MgSOy y se concentra. El producto se purifica por medio de una FC (hept/EA, de 4: 1 a 1: 1), para dar el amino
alcohol deseado como un aceite marrén.

LCMS (A): tr = 0,71 minutos; [M + H]* = 228,24
Paso 2: rac-N-((1R* 2R*)-2-((ter-butildimetilsilil)oxi) ciclohexil)-3, 4-difluoroanilina

A una solucién del intermediario del paso 1 (320 mg, 1,41 mmol, 1 eq) y 2, 6-lutidina (0,328 mL, 2,82 mmol, 2 eq) en
DCM seco (14,1 mL) se le agrega por goteo trifluorometansulfonato de ter-butildimetilsililo (0,485 mL, 2,11 mmol, 1,5
eq) a 0 °C durante 5 minutos. La mezcla se diluye con 10 mL de agua. Las capas se separan (separador de fases), y
la fase acuosa se vuelve a extraer dos veces con 5 mL de DCM. La capa organica se evapora y se seca al alto vacio
durante la noche. El producto crudo se purifica por medio de una FC (CombiFlash, columna 12 g Redi-Sep, del 0 al
50 por ciento de EA en hept), para dar el intermediario deseado como un aceite de color naranja.

LCMS (A): tr = 1,27 minutos; [M + H]* = 342,00

Se preparan los siguientes compuestos en analogia al intermediario 54, pasos 1y 2.

L tr [min] Datos de MS
Intermediario Compuesto (LC-MS A) miz [M + H]*
55 rac-N-((1R*, 2R*)—2—((ter—buti|d_imetilsiIiI)oxi) ciclohexil)-3- 1,30 34017
cloroanilina
56 rac-N-((1R*, 2R*)—2—((ter_—buti|dirr_1_eti|siIiI)oxi) ciclohexil)-3, 133 374,12
5-dicloroanilina
57 N-((1S, 2S)—2—((ter—buti|dime’gi!siIiI)oxi) ciclohexil)-3-metoxi- 117 336,17
anilina
58 3-(((1S, 2S)—2—((ter—buti|dimetilsilil)_o>_<i) ciclohexil) amino)-5- 127 36515
clorobenzonitrilo

59 3-bromo-5-(((1S, 2S)—2_—((ter—buti|di_m_etilsilil)oxi) ciclohexil) 127 408 94
amino) benzonitrilo

60 rac-3-(((1R, 2R)—_2—((ter—but_i|dimetils_ilil_)oxi) ciclohexil) 126 3452

amino)-5-metilbenzonitrilo

61 3-(((1S, 2S)—2—((ter—buti|dimetilsilil)c_)x_i) ciclohexil) amino)-5- 126 3611
metoxibenzonitrilo

62 rac-N-((1R, 2R)—2—((ter—buti|dimet_il_silil)oxi) ciclohexil)-3- 1,30 35302
cloro-5-metilanilina

63 3-bromo-N-((18S, 2S)—2—((ter—_t_>uti|dimetilsilil)oxi) ciclohexil) 1,31 358,64

anilina

64 rac-3-(((1R, 2R)—2—((_ter—buti|dim(_ati_lsilil)oxi) ciclohexil) 124 331,17

amino) benzonitrilo
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L tr [min] Datos de MS
Intermediario Compuesto (LC-MS A) miz [M + H]*
65 rac-N-((1R, 2R)—2—((ter—buti|dimet_il_silil)oxi) ciclohexil)-5- 132 354,13
cloro-2-metilanilina
66 rac-N-((1R, 2R)—2—((ter—buti|dimeti_ls_ilil)oxi) ciclohexil)-3- 129 358,12
cloro-4-fluoroanilina
67 rac-N-((1R, 2R)—2—((ter—_buti|dimet_ilsilil)_o_xi) ciclohexil)-3- 132 408 09
cloro-4-(trifluorometil) anilina
68 rac—3—bromo—N—((1R, _2R)—2—((ter—bg_ti|dimetilsilil)oxi) 128 402,06
ciclohexil)-4-fluoroanilina
69 rac-N-((1R, 2R)—2—((ter—bl_JtiIdimetilsi_lil)oxi) ciclohexil) 125 363,13
benzo-[d]-tiazol-6-amina
70 rac-N-((1R, 2R)—_2—((ter—buti|d_imetilsilil)o_xi) ciclohexil)-2- 123 377 14
metilbenzo-[d]-tiazol-6-amina
71 rac-N-((1R, 2R)—2—((ter—_buti|dimet_ilsilil)_o_xi) ciclohexil)-3- 131 408 13
cloro-5-(trifluorometil) anilina
79 rac—3—bromo—N_—((1R, 2R)—2—((ter—b_u_ti|dimetilsilil)oxi) 133 420,01
ciclohexil)-5-cloroanilina
73 rac-3, 5—di—bromo—N—_((1R, 2R)—2—_((ter—buti|dimetilsilil)oxi) 134 463,02
ciclohexil) anilina
74 rac-N-((1R, 2R)—2—((ter—_buti|dim(_a_tilsilil)oxi) ciclohexil)-3, 4- 132 374.06
dicloroanilina
75 rac—3—bromo—N_—((1R, 2R)—2—((ter—b_u_ti|dimetilsilil)oxi) 132 419,00
ciclohexil)-4-cloroanilina
76 rac-N-((1R, 2R)—2—((ter—bu_t_i|dimetilsilil)oxi) ciclohexil) 112 306,18
anilina
77 N-((1S, 2S)—2—((ter—buti|_dimetilsiIiI)_oxi) ciclohexil) benzo-[b]- 12 362,04
tiofen-6-amina
78 N-((1S, 28)-2-((ter-butildimetilsilil)oxi) ciclohexil)-3-cloro-5- 129 369,81

metoxi-anilina
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L tr [min] Datos de MS
Intermediario Compuesto (LC-MS A) miz [M + H]*

79 N-((1S, 2S)—2—((ter—buti|dimetilsi_li_l)oxi) ciclohexil)-5-cloro-2- 1,31 357,91
fluoroanilina

80 rac-N-((1R, 2R_)—2—(_(ter—buti|dimetilsiIiI)oxi)_ ciclohexil)-2, 5- 125 391,18

dimetilbenzo-[d]-tiazol-6-amina
81 rac-N-((1R, 2R)—2—((ter—buti|d_imetilsilil)oxi) ciclohexil)-2- 129 397 11
clorobenzo{d]-tiazol-6-amina
82 rac—5—bromo—N_—((1R, 2_R)—2—((t(_ar—b_u_tildimetilsilil)oxi) 1,31 400,1
ciclohexil)-2-metilanilina

83 rac-N-((1R, 2R)—2—((ter—buti|di_rr_1eti|siIiI)oxi) ciclohexil)-4- 127 340,07
cloroanilina

84 rac-3-(((1R, 2R)_—2—((ter—buti|dimetilsil_il)_oxi) ciclohexil) 124 349 18

amino)-5-fluoro-benzonitrilo

85 rac-N-((1R, 2R)—2—((ter—buti|dir_r_1eti|si|i|)oxi) ciclohexil)-3- 126 324.21
fluoroanilina

86 rac-N-((1R, 2R)—2—(_(ter—butildi_metil_s_iIiI)oxi) ciclohexil)-3- 129 3742

(trifluorometil) anilina
87 rac-N-((1R, 2R)—2—((ter—_buti|dimgt_ilsilil)oxi) ciclohexil)-3, 5- 127 342,15
difluoroanilina
88 rac-N-((1R, 2R)—2—((ter—buti|dim_etils_i_lil)oxi) ciclohexil)-3- 125 35305
fluoro-5-metoxi-anilina
89 rac-N-((1R, 2R)—2—((ter—buti|dir_neti_l_silil)oxi) ciclohexil)-3- 128 337,95
fluoro-5-metilanilina
90 3—bromo—N—((_1 RS, 2_S)—2—((ter—bu’_c|_ld|met|IS|I|I)OX|) 13 4018
ciclohexil)-5-fluoroanilina
91 N-((1RS, 2S)—2—((ter—buti|dimetils_i!il)oxi) ciclohexil)-3-cloro- 13 35818
5-fluoroanilina
92 rac-N-((1R, 2R)-2-((ter-butildimetilsilil)oxi) ciclohexil)-3- 112 32025

metilanilina
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L tr [min] Datos de MS
Intermediario Compuesto (LC-MS A) miz [M + H]*
rac-N-((1R, 2R)-2-((ter-butildimetilsilil)oxi) ciclohexil)-2-
93 metil-1H-benzo-{d]-imidazol-6-amina 0,91 360,23
94 N-((1S, 28)—2—((ter—bl_JtiIdimetil_s_ilil)oxi) ciclohexil)-2, 3- 126 342,14
difluoroanilina
95 N-((1S, 2S)—2—((ter—buti_|dimetilsiIi_I)oxi) cic_:lohexil)—6—f|uoro— 0,98 420 18
3-metoxi-quinoxalin-5-amina
9% N-((1S, 28)—2—((ter—but_i|dir_netilsilil)_oxi) ciclohexil)-3- 101 405,14
cloroquinolin-2-amina
97 N-((1S, 2S)—2—((ter—buti|dimet?lsiIiI)oxi) ciclohexil) piridin-2- 0,87 307,12
amina
129 N-((1S, 2S)—2—((ter—buti|dimetilfsiIiI)oxi) ciclohexil)-naftalen- 128 356 13
2-amina
130 N-((1S, 2S)—2—((ter—buti|dimetilfsiIiI)oxi) ciclohexil)-naftalen- 129 356 13
1-amina
131 N-((1S, 2S)—2—(_(ter—_buti|dir_netilsilil)oxi)_ ciclohexil)-1, 5- 0,88 324,17
dimetil-1H-pirazol-3-amina
132 * rac-(1R, 2R)—2—((tgr—buti|dimetilsiIiI)_oxi)—N—(3—cIorofeniI) 136 353 82
cicloheptan-1-amina
133 * rac-(1R, 2R)—2—((ter—_buti|dimetilsiIiI)o>_<i)—N—(3, 5-diclorofenil) 139 388,20
cicloheptan-1-amina

* preparado a partir de 6xido de ciclohepteno

Intermediario 98: (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-7-hidroxi-2, 2-dimetil-8-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-
il) hexahidropiran[3, 2-d] [1, 3]dioxin-6-carboxilato de metilo

A una solucién del intermediario 5a (120 mg 0,279 mmol, 1 eq) en DMF (2,4 mL), se le agrega NaH (dispersién al 60
por ciento en aceite mineral, 11,3 mg, 0,282 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agita durante 0,5 horas a
temperatura ambiente. Se le agrega sulfato de dimetilo (0,029 mL, 0,307 mmol), y la mezcla de reaccién se agita
durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se enfria, se apaga con agua, y se extrae dos veces con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se lavan con una solucién acuosa saturada de NaCl (10 mL), se secan con
MgSO,4 y se evaporan. El producto se purifica por medio de CombiFlash, columna 24 g RediSep, del 0 al 100 por
ciento de acetato de etilo en hexano. El producto se aisla como un sélido incoloro. LCMS (A): tr = 0,88 minutos; [M +
H]* = 444,20.

Intermediario 99: (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-7-(2-(ter-butoxi)-2-oxoetoxi)-2, 2-dimetil-8-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-hexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilato de metilo

A una solucién del intermediario 98 (650 mg, 1,47 mmol, 1 eq) en DMF (15 mL) se le agregan, a temperatura ambiente,
bromoacetato de ter-butilo (409 mg, 2,05 mmol) y NaH (dispersién al 60 por ciento en aceite mineral, 78 mg, 2,05
mmol). La mezcla de reaccidn se agita durante 2,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla se enfria, se apaga con
agua, y se extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavan con una solucién acuosa
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saturada de NaCl (10 mL), se secan con MgSO. y se evaporan. El producto se purifica por medio de CombiFlash,
columna 24 g RediSep, del 0 al 100 por ciento de acetato de etilo en hexano. El producto se aisla como un sdélido
incoloro. LCMS (A): tgr = 1,05 minutos; [M + H]* = 558,01.

Intermediario 100a: Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-7-(2-(ter-butoxi)-2-oxoetoxi)-2, 2-dimetil-8-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-hexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

A una solucién del intermediario 99 (673 mg, 1,21 mmol, 1 eq) en THF, MeOH y H,O (21 mL, 3: 2: 1) a 0 °C, se le
agrega LiOH (44 mg, 1,81 mmol), y la mezcla se agita durante 1 h. Se agrega LiOH adicional (44 mg, 1,81 mmol), y la
mezcla se agita durante 0,5 horas. Se agrega HC| acuoso 1 N para mantener un pH de 4, y la mezcla se extrae dos
veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavan con una solucién acuosa saturada de NaCl (10
mL), se secan con MgSOQO, y se evaporan. El producto se aisla como un sélido incoloro. LCMS (A): tr = 0,96 minutos;
[M + HJ" = 543,99.

Intermediario 100b: Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-7-(2-(ter-butoxi)-2-oxoetoxi)-8-(4-(2, 3-difluoro-4-metil-fenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-2, 2-dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

Este compuesto se prepara en analogia al intermediario 100a a partir del 4cido correspondiente.

Intermediario 101: 2-(({4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-6-(((1S, 2S)-2-((ter-butildimetilsilil)oxi) ciclohexil) (3, 5-
diclorofenil) carbamoil)-2, 2-dimetil-8-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-hexahidropirano [3, 2-d]
[1, 3] dioxin-7-il)oxi) acetato de ter-butilo

El compuesto se prepara a partir del intermediario 100a y el intermediario 56 de acuerdo con el procedimiento general
B.

LCMS (A): tr = 1,43 minutos; [M + H]* = 899,17.

Intermediario 102: 2-(((2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-2-((3, 5-diclorofenil) ((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil) carbamoil)-5-
hidroxi-6-(hidroxi-metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi) acetato de
ter-butilo

A una solucién del intermediario 101 (450 mg, 0,50 mmol) en 1, 4-dioxano (24 mL) y agua (12 mL) se le agrega por
goteo, a 0 °C, TFA (3,1 mL). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. Se agrega
NaHCO3 acuoso saturado para mantener el pH de 8, y la mezcla se extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavan con una solucién acuosa saturada de NaCl (10 mL), se secan con MgSO, y se
evaporan. El producto se aisla como un aceite amarillento. LCMS (A): tr = 1,10 minutos; [M + H]* = 745,19.

Los siguientes intermediarios se preparan en un procedimiento de 2 pasos a partir de los materiales de partida
correspondientes en analogia al acido 6a.

tr [min] Datos de MS

Intermediario Compuesto (LC-MS A) | m/z [M + H]*

Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(3-cloro-4, 5-
103a difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2- 0,89 460,09
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

(4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilato
de metilo

103b 0,91 460,06

Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4-cloro-3, 5-
104a difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2- 0,90 460,01
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4-cloro-3, 5-
104b difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2, 2- 0,83 445,96
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico
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Intermediario

Compuesto

tr [min]
(LC-MS A)

Datos de MS
m/z [M + H]*

104c¢

Acido (4aR, 6R, 7R, 8S, 8aR)-7-acetoxi-8-(4-(4-cloro-3,
5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

0,90

487,96

105a

Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4-bromo-3, 5-
difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

0,90

503,91

105b

Acido (4aR, 8R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4-bromo-3, 5-
difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

0,83

491,85

106a

Acido (4aR, BR, 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-carboxilico

0,87

487,92

106b

Acido (4aR, BR, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4-bromo-3-
fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

0,80

473,91

107

Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(3-fluoro-2-metil-
fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

0,83

421,91

108

Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(5-fluoro-2-metoxi-
fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

0,81

437,75

109

Acido (4aR, R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(3-bromo-5-
fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

0,88

486,02

110

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

0,81

425,99

111

Acido (4aR, BR, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(3-fluoro-4-metil-
fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

0,83

421,97
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Intermediario

Compuesto

tr [min]
(LC-MS A)

Datos de MS
m/z [M + H]*

112

Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(2, 3-difluoro-4-metil-
fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

0,87

440,12

113

Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4, 5-difluoro-2-
metoxi-fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

0,85

456,09

114

Acido (4aR, 8R, 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-carboxilico

0,89

505,02

115

Acido (4aR, BR, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4-cloro-2, 3-
difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

0,89

460,03

116

Acido (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-carboxilico

0,86

441,86

117

Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(3-flucro-4-
(trifluorometil)-fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

0,91

476,09

118

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

0,82

433,02

119

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

0,88

460,06

120

Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(3, 4-difluoro-5-
metoxi-fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2-
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico

0,86

456,08
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L tr [min] Datos de MS
Intermediario Compuesto (LC-MS A) miz [M + H]*
Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4-cloro-3-metoxi-
121 fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2- 0,83 453,69
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico
Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4-cloro-3-
(trifluorometoxi)-fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2,
122 2-dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6- 0,94 508,00
carboxilico
Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(3-fluoro-5-metil-
123 fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2- 0,83 422,00
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico
Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-7-metoxi-2, 2-dimetil-8-(4-
124 (2-metilbenzo-{d]-tiazol-6-il)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)- 0,80 461,08
hexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico
Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4-fluoronaftalen-1-
125 i-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2- 0,87 458,01
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico
Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4-cloro-tiazol-2-il)-
126a 1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2- 0,73 430,98
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico
Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4-cloro-tiazol-2-il)-
126b 1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-7-hidroxi-2, 2- 0,64 416,90
dimetilhexahidropirano [3, 2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico
Acido (4aR, BR, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4-clorofenil)-1H-1, 2,
127 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2-dimetilhexahidropirano [3, 2- 0,84 424 02
d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico
Acido (4aR, 6R, 7R, 8R, 8aR)-8-(4-(4-bromo-fenil)-1H-1,
128 2, 3-triazol-1-il)-7-metoxi-2, 2-dimetilhexahidropirano [3, 0,86 469 54

2-d] [1, 3] dioxin-6-carboxilico
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B - Preparacién de los Ejemplos
Procedimiento general A: Acoplamiento de amida con T3P

A una solucién del componente de acido (1 eq) y el intermediario de amina (1,1 eq) en DMF (5 mL por mmol), se le
agregan DIPEA (1,5 eq) y T3P (solucién al 50 por ciento en EA, 1,5 eq), y la mezcla se agita a temperatura ambiente
hasta que la conversién se completa. Después de un procesamiento acuoso (EA/dil HCI) los productos se purifican
como se describe en los procedimientos generales.

Procedimiento general B: Acoplamiento de amida con POCIs/piridina

A una solucién del componente de &cido (1 eq) y el intermediario de amina (1,2 eq) en DCM (10 mL por mmol) a 0 °C,
se le agrega por goteo oxicloruro de fésforo (V) (solucién 1 M en piridina, 0,451 mL, 0,451 mmol, 1 eq) dentrode 2 a
3 minutos. La mezcla se agita a 0 °C durante 10 minutos, y entonces se deja calentar lentamente hasta la temperatura
ambiente. Después de completarse la reaccién, la mezcla se apaga con acido citrico al 10 por ciento y se extrae dos
veces con EA. Las capas orgénicas se lavan con salmuera. Las capas organicas combinadas se secan sobre sulfato
de magnesio, se filtran, y se concentran. Los productos se purifican como se describe en los procedimientos generales.

Procedimiento general C: Desproteccién con AcOH acuoso

El intermediario protegido (Pg de acetal y/o sililo) (1 eq) se pone a reflujo en AcOH/H-O 1: 1 (5 mL por mmol) hasta
completarse la reaccién. Los productos se purifican como se describe en los procedimientos generales.

Procedimiento general D: Desprotecciéon con CSA en MeOH

Se agrega CSA (0,1 eq) al intermediario protegido con isopropilideno (1 eq) en MeOH (5 mL por mmol), y se calenté
a reflujo hasta completarse la reaccién. Los productos se purifican como se describe en los procedimientos generales.

Procedimiento general E: Desproteccion de acetato con K2CO3 en MeOH

Se agrega KoCOs (0,1 eq) al intermediario protegido con acetato (1 eq) en MeOH (5 mL por mmol), y se agita a
temperatura ambiente hasta completarse la reaccién. Los productos se purifican como se describe en los
procedimientos generales.

Los compuestos de los ejemplos enlistados en la siguiente Tabla 1 se preparan por medio de la aplicacién ya sea de
los procedimientos A 0 B mencionados anteriormente en el acoplamiento con los acidos 1a 9, 98 a 128 y las aminas
10 a 97, y 129 a 133. Los compuestos finales se obtienen por medio de la desproteccién a través del empleo de los
procedimientos C, D o E.

Tabla 1:

tR[Min] | patos de Ms

Ejemplo Compuesto
jemp P (LcMs) | Mz M+ HT*

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-bencil-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
1 hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 0,86 (A) 577,23
2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-clorobencil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-
2 2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H- | 0,90 (A) 611,01
1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-etinilbencil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-
3 2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H- | 0,89 (A) 601,22
1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 25)-2-
4 hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-fenetil-4-(4-(3, 4, 5- 0,89 (A) 591,26
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
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carboxamida

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(4-clorobencil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-
1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

0,90 (A)

611,03

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(2-clorobencil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-
1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

0,90 (A)

611,25

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil)-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-

carboxamida

0,94 (A)

645,28

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((3-cloropiridin-4-il) metil)-3, 5-dihidroxi-
N-((18, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,76 (A)

612,22

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-((2-(trifluorometil) piridin-3-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-

2H-piran-2-carboxamida

0,85 (A)

646,10

10

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-((4-(trifluorometil) piridin-3-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-

2H-piran-2-carboxamida

0,84 (A)

646,09

11

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(2-(trifluorometil) bencil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,00 (A)

659,32

12

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(2-clorobencil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,97 (A)

625,28

13

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-((3-(trifluorometil) piridin-2-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-

2H-piran-2-carboxamida

0,89 (A)

646,08

14

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-((2-metil-1H-imidazol-4-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-
2H-piran-2-carboxamida

0,61 (A)

582,10
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15

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-((2-amino-4-clorotiazol-5-il) metil)-3, 5-
dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,76 (A)

633,24

16

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-(isoxazol-4-ilmetil)-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,75 (A)

568,28

17

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((5-clorofuran-2-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-
((18, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-

carboxamida

0,88 (A)

601,26

18

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-(isotiazol-4-ilmetil)-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,77 (A)

584,28

19

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-((1-metil-1H-imidazol-4-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-
2H-piran-2-carboxamida

0,61 (A)

582,15

20

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((2-bromotiazol-4-il) metil)-3, 5-dihidroxi-
N-((18, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,85 (A)

661,99

21

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-((2-morfolino-tiazol-5-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-
2H-piran-2-carboxamida

0,67 (A)

669,36

22

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((5-clorotiofen-2-il) metil)-3, 5-dihidroxi-
N-((18, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,91 (A)

617,23

23

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((5-clorotiazol-2-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-
((18, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-

carboxamida

0,85 (A)

618,25
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24

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-((1-metil-1H-pirazol-3-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-
2H-piran-2-carboxamida

0,76 (A)

582,09

25

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-((3-(trifluorometil) piridin-2-il) metil)-4-
(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-
piran-2-carboxamida

0,95 (A)

660,33

26

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-((2-(trifluorometil) piridin-3-il) metil)-4-
(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-
piran-2-carboxamida

0,92 (A)

660,36

27

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-((4-(trifluorometil) pirimidin-5-
il) metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)
tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

0,84 (A)

647,37

28

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((4, 6-dimetoxipirimidin-5-il) metil)-3, 5-
dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,82 (A)

639,4

29

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-((4-metil-pirimidin-5-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-
piran-2-carboxamida

0,72 (A)

593,37

30

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-((5-metil-1H-imidazol-4-il) metil)-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,6 (A)8

595,38

31

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-((4-cloro-isotiazol-5-il) metil)-5-hidroxi-N-
((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,88 (A)

632,30

32

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-((1-metil-1H-pirazol-5-il) metil)-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida [1, 3-di-desoxi-2-O-metil-3-{4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il]-(N-((1-metil-1H-pirazol-5-il) metil)}-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil))-R-D-galacto-piranosa-1-carboxamida]

0,81 (A)

595,18

33

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-((3-metiltiofen-2-il) metil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,95 (A)

611,36

54
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34

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(( 1-metil-1H-pirrol-2-il) metil)-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida [1, 3-di-desoxi-2-O-metil-3-{4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il]-(N-((1-metil-1H-pirrol-2-il) metil)-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil))-R-D-galacto-piranosa-1-carboxamida]

0,91 (A)

594,38

35

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((3-clorotiofen-2-il) metil)-5-hidroxi-N-
((18, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,96 (A)

631,31

36

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-((4-metiltiazol-5-il) metil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,80 (A)

612,36

37

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-((1-metil-1H-imidazol-2-il) metil)-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,68 (A)

595,18

38

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-((2-metiltiofen-3-il) metil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,96 (A)

611,37

39

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(2-metoxibencil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,95 (A)

621,18

40

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(2, 6-dimetoxibencil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,96 (A)

651,19

41

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-((1-metil-1H-imidazol-2-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-
2H-piran-2-carboxamida

0,63 (A)

581,24

42

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil) ((1-metil-1H-imidazol-2-il) metil) carbamoil)-6-
(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)
tetrahidro-2H-piran-3-ilo

0,69 (A)

623,14

43

acetato de (2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil) ((1-metil-1H-pirazol-5-il) metil) carbamoil)-6-
(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)
tetrahidro-2H-piran-3-ilo

0,80 (A)

623,14

55
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44

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((1-etil-1H-pirazol-5-il) metil)-5-hidroxi-N-
((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,84 (A)

609,30

45

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-

(hidroximetil)-N-((1-isopropil-1H-pirazol-5-il) metil)-3-metoxi-4-(4-

(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,86 (A)

623,29

46

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-((1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-5-il)
metil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)}-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)
tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

0,88 (A)

635,29

47

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((1, 3-dimetil-1H-pirazol-5-il) metil)-5-
hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-
piran-2-carboxamida

0,79 (A)

609,27

48

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-((1-metil-1H-indol-2-il) metil)-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,99 (A)

644,29

49

acetato de (2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)}-1H-1, 2,

3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil) ((1-metil-

1H-pirazol-5-il) metil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-
piran-3-ilo

0,77 (A)

605,16

50

acetato de (2R, 3R, 45, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)
((1-metil-1H-pirazol-5-il) metil) carbamoil)-6-(hidroximetil)
tetrahidro-2H-piran-3-ilo

0,83 (A)

639,14

51

acetato de (2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)
((1-metil-1H-pirazol-5-il) metil) carbamoil)-6-(hidroximetil)
tetrahidro-2H-piran-3-ilo

0,81 (A)

619,22

52

acetato de (2R, 3R, 4S, &R, 6R)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil) ((1-metil-1H-
pirazol-5-il) metil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-

3-ilo

0,74 (A)

587,18

56
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53

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-clorobencil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,98 (A)

624,96

54

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)
(2-(trifluorometil) bencil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-
2H-piran-3-ilo [1, 3-di-desoxi-2-O-acetil-3-{4-(4-metil-3, 5-
difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il]-(N-(3-trifluorometilfenil)-N-
((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil))-R-D-galacto-piranosa-1-
carboxamida]

1,00 (A)

683,20

55

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil) (2-(trifluorometil) bencil) carbamoil)-6-
(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)
tetrahidro-2H-piran-3-ilo

0,99 (A)

687,02

56

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

carboxamida [1, 3-di-desoxi-2-O-metil-3-{4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il]-(N~(3, 4-difluorofenil)-N-((1S, 28)-2-

hidroxiciclohexil))-R-D-galacto-piranosa-1-carboxamidal

0,96 (A)

612,99

Ejemplo
de Ref. 57

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

carboxamida

0,92 (A)

612,99

58

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida [1, 3-di-desoxi-2-O-metil-3-{4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il]-(N-(3-clorofenil)-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil))-R-D-galacto-piranosa-1-carboxamidal

0,97 (A)

611,01

Ejemplo
de Ref. 59

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

0,94 (A)

611,02

60

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida [1, 3-di-desoxi-2-O-metil-3-{4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il]-(N-(3, 5-diclorofenil)-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil))-R-D-galacto-piranosa-1-carboxamidal

1,01 (A)

645,01

Ejemplo
de Ref. 61

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

carboxamida

0,98 (A)

644,92

57
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62

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-
hidroxi-2-(((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil) (2-(trifluorometil) bencil)
carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-il-acetato

1,10 (D)

651,50

63

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)}-1H-1, 2,
3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil) (2-
(trifluorometil) bencil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-
piran-3-ilo

1,13 (D)

669,50

64

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((6-fluoro-3-metoxi-quinoxalin-5-il) metil)-
5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)
tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

1,11 (E)

691,37

65

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-((3-cloroquinolin-2-il) metil)-5-hidroxi-N-
((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,20 (D)

676,32

66

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,13 (D)

661,26

67

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,14 (D)

661,50

68

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-

1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)

(2-(trifluorometil) bencil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-
2H-piran-3-ilo

1,20 (E)

703,39

69

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,14 (D)

706,60

70

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,11 (D)

688,36

71

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-clorotiazol-2-il)-1H-1, 2, 3-triazol-1-
il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-
N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

0,96 (E)

632,28

72

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N~(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-
1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

1,16 (E)

610,18

58
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73

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-
hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-
N-(3-metoxifenil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

1,03 (E)

571,30

74

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-~(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida [1, 3-
di-desoxi-2-O-metil-3-[4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il]-(N-
(3-cloro-5-cianofenil)-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil))-R-D-
galacto-piranosa-1-carboxamida]

1,06 (E)

600,27

75

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluoro-2-
metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,09 (E)

614,28

76

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(5-fluoro-2-
metoxifenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,09 (E)

630,20

77

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-cianofenil)-4-(4-(3-
fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)}-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,08 (E)

644,51

78

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4~(3, 5-difluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

1,21 (E)

628,05

79

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-
i)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-N-(3-metoxifenil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida [1, 3-
di-desoxi-2-O-metil-3-[4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il]-
(N-(3-metoxifenil)-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil))-3-D-galacto-
piranosa-1-carboxamida]

1,08 (E)

589,24

80

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3, 5-
difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,11 (E)

618,28

81

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-metilfenil)-4-(4-(3, 5-
difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,09 (E)

598,30

82

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-metoxifenil)-4-(4-(3, 5-
difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-

1,08 (E)

614,30
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carboxamida

83

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-metilfenil)-4-(4-(3, 5-
difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,19 (E)

607,30

84

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-bromofenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

1,15 (E)

639,00

85

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-clorofenil)-4-(4~(3, 5-difluorofenil)-1H-
1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

1,13 (E)

593,20

86

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cianofenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-
1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

1,04 (D)

584,40

87

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-(metoxi-ds)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,24 (E)

648,20

88

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,11 (E)

636,10

89

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(5-cloro-2-metilfenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,22 (E)

625,33

90

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,19 (E)

629,26

91

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-4-(trifluorometil)-fenil)-5-hidroxi-
N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,26 (D)

679,22

92

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-

1,19 (E)

675,11
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carboxamida

93

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(benzo-{d}-tiazol-6-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,05 (D)

634,33

94

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(2-metilbenzo-[d]-tiazol-6-il)-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,09 (E)

648,27

95

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-(trifluorometil)-fenil)-5-hidroxi-
N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,26 (E)

679,31

96

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,25 (E)

690,67

97

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-di-bromofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,27 (E)

735,05

98

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 4-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,23 (E)

645,79

99

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-bromo-4-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,24 (E)

691,16

100

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-fenil-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2,
3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

1,04 (E)

577,20

61
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101

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(3-metoxifenil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,12 (E)

607,31

102

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(benzo-{b]-tiofen-6-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,18 (E)

633,25

103

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-bromofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,17 (D)

657,14

104

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-metoxifenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,19 (E)

641,20

105

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(5-cloro-2-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,17 (E)

629,27

106

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(2, 5-dimetilbenzo-[d]-tiazol-6-il)-5-
hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-
piran-2-carboxamida

1,10 (E)

662,24

107

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(2-clorobenzo-{d]-tiazol-6-il)-5-hidroxi-N-
((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,18 (E)

668,10

108

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-metoxifenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,10 (E)

632,31

109

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(5-bromo-2-metilfenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,23 (E)

671,15

111

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(4-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,18 (D)

611,40

62
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112

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,15 (E)

681,00

113

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,10 (E)

620,23

114

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((18, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,11 (E)

595,20

115

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,07 (E)

602,24

116

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(3-(trifluorometil)-fenil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,19 (E)

645,20

117

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

carboxamida

1,15 (D)

613,40

118

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-fluoro-5-metoxifenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,16 (D)

625,40

119

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-fluoro-5-metilfenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,17 (E)

609,28

120

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,21 (D)

675,40
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121

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,20 (D)

629,40

122

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(m-tolil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1,
2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

1,15 (E)

591,20

123

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(2-metil-1H-benzo-[d]-imidazol-6-il)-4-
(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-
piran-2-carboxamida

0,72 (D)

631,40

129

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,28 (E)

663,18

130

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3, 4-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,19 (D)

629,29

131

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(benzo-{d}-tiazol-6-il)-4-(4-(3-cloro-4, 5-
difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,09 (E)

650,12

132

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)}-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,19 (E)

653,29

133

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-cloro-5-
fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,17 (E)

634,83

134

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3, 4-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,17 (E)

611,27

64
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135

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,13 (E)

618,40

136

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-fluorofenil)-4-(4-(3-cloro-5-
fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,22 (E)

673,22

137

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-cianofenil)-4-(4-(3-cloro-5-
fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,18 (E)

680,16

138

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-bromofenil)-4-(4-(3-cloro-5-
fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,21 (E)

655,26

139

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,27 (E)

643,20

140

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metilfenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,14 (D)

614,29

141

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metoxifenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S5)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,14 (D)

630,32

142

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,10 (D)

600,25

143

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,20 (E)

609,20

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
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144

carboxamida

1,28 (D)

689,18

145

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)}-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,19 (D)

680,22

146

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metilfenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,16 (E)

659,47

147

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-fluorofenil)}-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,24 (D)

673,30

148

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,11 (D)

646,16

149

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,21 (D)

655,26

150

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metoxifenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S5)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,15 (E)

676,18

151

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,29 (E)

707,06

152

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3, 4-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,20 (D)

675,11
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153

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(benzo-{d}-tiazol-5-il)-4-(4-(4-bromo-3, 5-
difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,10 (E)

695,90

154

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)}-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,21 (E)

698,24

155

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,16 (E)

681,66

156

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,29 (E)

662,30

157

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)}-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,19 (D)

652,98

158

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4~(3, 5-difluoro-4-
metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,26 (D)

642,43

159

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3, 5-difluoro-
4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,16 (E)

632,22

160

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-fluorofenil)-4-(4-(3, 5-
difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-

2-carboxamida

1,23 (D)

671,40

161

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-4-(4-(3, 5-difluoro-
4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,12 (E)

616,36

162

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4~(3, 4-difluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

1,19 (D)

627,30

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
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carboxamida

1,25 (E)

689,10

164

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3, 4-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,16 (D)

657,21

165

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)}-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,16 (E)

680,27

166

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4~(3, 4-dicloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,34 (E)

679,13

167

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4~(3, 4-dicloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3, 4-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,24 (D)

646,27

168

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(benzo-{d]-tiazol-6-il)-4-(4-(3, 4-dicloro-5-
fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,14 (E)

667,44

169

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3, 4-dicloro-5-
fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,24 (E)

669,18

170

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluoro-4-
metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,11 (E)

614,32

171

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(2, 3-difluoro-
4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,14 (E)

632,25

172

acido 2-(((2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-2-((3-cloro-5-cianofenil) ((18, 28)-
2-hidroxiciclohexil) carbamoil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)-1H-
1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-

1,00 (D)

677,30
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173

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(2, 3-difluoro-
4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-(2-morfolin-2-oxoetoxi)

tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

1,03 (E)

745,43

174

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(4, 5-difluoro-
2-metoxifenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,13 (E)

648,40

175

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)}-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,19 (E)

698,20

176

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,15 (E)

682,27

177

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,28 (E)

706,84

178

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-2, 3-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)}-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,18 (E)

652,26

179

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,24 (E)

645,06

180

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3-fluoro-4-
(trifluorometil)-fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-

2-carboxamida

1,28 (E)

677,80
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181

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(4-ciano-3-
fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,07 (D)

625,33

182

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-2, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)}-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,18 (E)

653,02

183

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4~(3, 4-difluoro-5-
metoxifenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,21 (E)

657,90

184

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3-metoxifenil)-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)}-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,11 (E)

646,90

185

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3-(trifluorometoxi)-fenil)-1H-1,

2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-

hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,26 (D)

700,30

186

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3, 4-
diclorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,20 (E)

651,88

187

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-4-(4-(3, 4-
diclorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,16 (E)

634,33

188

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-metoxifenil)-4-(4-(3, 4-
diclorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,16 (D)

646,93

189

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4~(3, 4-diclorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

1,30 (D)

661,30

190

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluoro-5-
metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,92 (D)

614,40
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191

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(2-metilbenzo-[d]-
tiazol-6-il)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,11 (E)

664,00

192

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N~(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(4-fluoronaftalen-
1-il)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,25 (E)

661,00

193

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-clorotiazol-2-il)-1H-1, 2, 3-triazol-1-
i)-N-(2, 3-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-
6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

0,97 (E)

600,10

194

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(piridin-2-il)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

1,01 (E)

578,20

197

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(naftalen-2-il)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,00 (A)

627,15

198

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(naftalen-1-il)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,99 (A)

627,14

199

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(1, 5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-5-hidroxi-N-
((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,88 (A)

595,14

200

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluoro-4-
metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,96 (A)

657,91

201

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(4-clorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

0,92 (A)

616,02
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202

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromofenil)}-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-
N-(3-cloro-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-
6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

0,95 (A)

661,95

205

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-ciano-3-fluorofenil)}-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metoxifenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S5)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,91 (A)

620,99

206

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-ciano-3-fluorofenil)}-1H-1, 2, 3-
triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metilfenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

0,91 (A)

605,00

207

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxicicloheptil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,00 (A)

625,08

208

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxicicloheptil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

1,04 (A)

659,00

Ejemplo 195: Acido 2{(((2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-2-((3, 5-diclorofenil) ((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil) carbamoil)-5-
hidroxi-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)-acético

A una solucién del intermediario 102 (373 mg, 0,5 mmol, 1 eq) en DCM (3 mL) se le agrega a temperatura ambiente
TFA2M (1,20 mL), y la mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se evapora.

El producto se aisla como una sal de TFA. LCMS (A): tr = 0,90 minutos; [M + H]" = 689,18.

Ejemplo 196: (2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-3-(2-hidroxi-
etoxi)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

A una solucién del ejemplo 195 (54 mg, 0,067 mmol, 1 eq) en THF (3 mL) se le agrega, a 0 °C, una solucién 2 M de
BHs.MexS en THF (0,14 mL, 4,2 eq), y la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. Se
agregan MeOH (1 mL), y una solucién acuosa saturada de NH4CI (15 mL), y la mezcla se extrae dos veces con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se lavan con una solucién acuosa saturada de NaCl (10 mL) y se evaporan.
El producto se purifica por medio de una LC-MS (l). El producto se aisla como un sélido incoloro. LCMS (A): tr = 0,90

minutos; [M + H]* = 689,17.

Ejemplo 124: (2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
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(hidroximetil)-3-(2-morfolin-2-oxoetoxi)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

A una solucién del ejemplo 195 (50 mg, 0,049 mmol, 1 eq) en DMF (1 mL) se le agregan, a temperatura ambiente,
HATU (0,040 mL, 2 eq), morfolina (9 uL, 2 eq), y DIPEA (42 pL, 5 eq), y la mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 0,5 horas. La mezcla de reaccién se purifica por medio de una LC-MS (l). El producto se aisla como
un soélido incoloro. LCMS (A): tr = 0,95 minutos; [M + H]* = 757,99.

Se preparan los siguientes compuestos en analogia al ejemplo 124, a partir del ejemplo 195 y la amina
correspondiente.

Ejemplo 125:(2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-(2-((S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoetoxi)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)
tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

LCMS (A): tr = 0,86 minutos; [M + H]* = 758,19.

Ejemplo 126: (2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-(2-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoetoxi)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)
tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

LCMS (A): tr = 0,86 minutos; [M + H]* = 758, 18.

Ejemplo 127: (2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N+3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-(2-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-2-oxoetoxi)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)
tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

Paso 1: La (2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-3-(2-(4-((ter-butildimetilsilil)oxi) piperidin-1-il)-2-oxoetoxi)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-
hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, S5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-
piran-2-carboxamida se prepara a partir del ejemplo 195 y la 4-((ter-butildimetilsilil)oxi) piperidina de acuerdo con el
procedimiento que se describe para el ejemplo 124.

LCMS (A): tr = 1,23 minutos; [M + H]* = 886,36.

Paso 2: A la solucién del silil éter que se describe en los parrafos anteriores (28 mg, 0,032 mmol) en dioxano (3
mL) y agua (1,45 mL), se le agrega TFA (0,4 mL), y la mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante
1,5 horas. Se agregan el acetato de etilo (10 mL) y una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (15 mL) para mantener
el pH de 8, la fase de agua se separa y se extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
evaporan. El producto se purifica por medio de una LC-MS (I). El producto se aisla como un sélido incoloro. LCMS
(A): tr = 0,88 minutos; [M + HI* = 772,17.

Ejemplo 128: (2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-3-(2-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-2-oxoetoxi)-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

Este compuesto se prepara en un procedimiento de 2 pasos en analogia al ejemplo 127. LCMS (A): tr = 0,85 minutos;
[M + HJ" = 744,00.

Ejemplo 203: (2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-N+(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-morfolinofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-
il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

Paso 1: A una solucién del intermediario 6a ((0,100 mg, 0,226 mmol, 1 eq), Ko.CO3 (0,156 mg, 1,13 mmol) en
DMSO (4 mL), a temperatura ambiente, se le agrega morfolina (0,100 mL, 1,13 mmol), y la mezcla de reaccién se
agita a 130 °C durante 40 horas. Se agrega morfolina (0,100 mL), y la mezcla se agita durante 5 dias. Se agregan el
acetato de etilo y la solucién acuosa saturada de NaH4Cl, para mantener el pH de 6 a 7, |la fase de agua se separa y
se extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se evaporan. El producto se purifica por
medio de una LC-MS (l). El producto se aisla como un sélido incoloro. LCMS (A): tr = 0,86 minutos; [M + H]" = 511,03.

Paso 2: El acoplamiento de amida del 4cido a partir del paso 1 con la amina 56 se lleva a cabo de acuerdo con
el procedimiento B.

LCMS (A): tr = 1,42 minutos; [M + H]* = 866,00.

Paso 3: El producto a partir del paso 2 se desprotege de acuerdo con el procedimiento que se describe para el
ejemplo 127, paso 2.

LCMS (A): tr = 1,00 minutos; [M + H]* = 712,03.
Ejemplo 204: (2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-((3-hidroxipropil) amino)-fenil)-1H-1,
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2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxamida

El ejemplo 204 se prepara en analogia al ejemplo 203, a través del uso de azetidina en lugar de morfolina, en el paso

LCMS (A): tr = 0,93 minutos; [M + H]* = 700,01.

Il. Ensayos biolégicos

Evaluacion de la actividad inhibidora (ICs0) del compuesto

se determina la actividad inhibidora de los compuestos en ensayos de enlace competitivo. Este ensayo
espectrofotométrico mide el enlace de la Gal-3 humana (hGal-3) biotinilada o de la Gal-1 humana (hGal-1),
respectivamente, con una glicoproteina adsorbida en microplaca, asialofetuina (ASF) (Proc Natl Acad Sci U S A. 26
de marzo de 2013;110 (13): 5052-7). De una manera alternativa, y de preferencia, se puede utilizar una versién de
Gal-1 humana en la que las seis cisteinas son sustituidas por serinas.

Dicho de una manera breve, los compuestos se diluyen en serie en DMSO (diluciones de procesamiento). las placas
de 384 pozos recubiertas con ASF se complementan con 22,8 pL por pozo de hGal-3 o hGal-1 biotinilada en un
regulador de ensayo (es decir, de 300 a 1000 ng por mL de hGal-3 o hGal-1 biotinilada) al que se le agregan 1,2 pL
de las diluciones de procesamiento del compuesto, y se mezclan.

Las placas se incuban durante 3 horas a 4 °C, luego se lavan con el regulador de ensayo frio (3 x 50 pL), se incuban
durante 1 hora con 25 yL por pozo de una solucidén de estreptavidina y peroxidasa (diluida en un regulador de ensayo
en 80 ng por mL) a 4 °C, seguida por los pasos adicionales de lavado con el regulador de ensayo (3 x 50 pL). Por
ultimo, se agregan 25 pL por pozo del sustrato de ABTS. Se registra la OD (410 nm) después de 30 a 45 minutos, y
se calculan los valores de |Csg.

Los valores de ICsq calculados pueden fluctuar dependiendo del desempefio diario del ensayo. Las fluctuaciones de
esta clase son conocidas por las personas con experiencia en este campo. Los valores de ICso a partir de varias
mediciones se dan como los valores promedio.

Tabla 2 - Actividad sobre hGal-3 (ICs0 en pM):

Ejemplo GL(I:-? E:' eM] Ejemplo GL(I:-? E:' eM] Ejemplo GL(I:-? E:' eM] Ejemplo GL(I:-? E:' eM]
1 0,154 2 0,301 3 0,471 4 0,677
5 0,174 6 0,071 7 0,057 8 0,169
9 0,147 10 0,122 1 0,055 12 0,052
13 0,255 14 0,564 15 0,419 16 0,476
17 0,281 18 0,179 19 0,403 20 0,352
21 0,112 22 0,167 23 0,403 24 0,294
25 0,280 26 0,159 27 0,264 28 0,165
29 0,232 30 0,575 31 0,311 32 0,122
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Ejemplo GL(I:-? E:l eM] Ejemplo GL(I:-? E:l eM] Ejemplo GL(I:-? E:l eM] Ejemplo GL(I:-? E:l eM]

33 0,127 34 0,069 35 0,210 36 0,231

37 0,337 38 0,207 39 0,224 40 0,199

41 0,464 42 0,212 43 0,076 44 0,179

45 0,421 46 0,160 47 0,151 48 0,344

49 0,129 50 0,053 51 0,058 52 0,191

53 0,868 54 0,020 55 0,031 56 0,042
Ejemplo 1,37 58 0,021 Ejemplo 0,679 60 0,016

de Ref. 57 ' ' de Ref. 59 ' '

d'ij;rgf'& 0,511 62 0,141 63 0,138 64 0,123
65 0,196 66 0,095 67 0,042 68 0,044

69 0,084 70 0,090 71 0,143 72 0,031

73 0,069 74 0,044 75 0,050 76 0,042

77 0,037 78 0,026 79 0,062 80 0,025

81 0,073 82 0,017 83 0,026 84 0,025

85 0,035 86 0,111 87 0,007 88 0,013

89 0,010 90 0,026 91 0,147 92 0,018

93 0,020 94 0,031 95 0,016 96 0,014

97 0,013 98 0,033 99 0,032 100 0,073
101 0,036 102 0,043 103 0,025 104 0,019
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Ejemplo GL(I:-? E:l eM] Ejemplo GL(I:-? E:l eM] Ejemplo GL(I:-? E:l eM] Ejemplo GL(I:-? E:l eM]
105 0,014 106 0,056 107 0,317 108 0,024
109 0,017 111 0,158 112 0,008 113 0,018
114 0,049 115 0,025 116 0,026 117 0,038
118 0,026 119 0,030 120 0,021 121 0,019
122 0,043 123 0,085 124 0,012
125 0,009 126 0,016 127 0,012 128 0,013
129 0,032 130 0,053 131 0,034 132 0,013
133 0,022 134 0,063 135 0,052 136 0,025
137 0,024 138 0,043 139 0,027 140 0,033
141 0,056 142 0,077 143 0,024 144 0,061
145 0,018 146 0,050 147 0,071 148 0,081
149 0,085 150 0,062 151 0,037 152 0,062
153 0,025 154 0,023 155 0,024 156 0,014
157 0,019 158 0,015 159 0,012 160 0,011
161 0,025 162 0,032 163 0,018 164 0,058
165 0,034 166 0,022 167 0,064 168 0,025
169 0,014 170 0,018 171 0,012 172 0,011
173 0,009 174 0,040 175 0,013 176 0,015
177 0,013 178 0,026 179 0,010 180 0,011
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Ejemplo GL(I:-? E:l eM] Ejemplo GL(I:-? E:l eM] Ejemplo GL(I:-? E:l eM] Ejemplo GL(I:-? E:l eM]

181 0,029 182 0,035 183 0,009 184 0,029

185 0,232 186 0,017 187 0,037 188 0,044

189 0,011 190 0,017 191 0,041 192 0,021

193 0,143 194 0,011 195 0,009 196 0,021

197 0,097 198 0,117 199 0,321 200 0,008

201 0,020 202 0,021 203 0,024 204 0,021

205 0,087 206 0,126 207 0,049 208 0,062

Tabla 3 - Actividad sobre hGal-1 (ICs0 en pM):
Ejemplo G:I:-510 E;eM] Ejemplo G:I:-510 E;eM] Ejemplo G:I:-510 E;eM] Ejemplo G:I:-510 E;eM]

1 6,495 2 22,8 3 > 100 4 > 100
5 18,2 6 1,920 7 1,235 8 2,49
9 1,64 10 1,69 1 0,497 12 0,497
13 7,25 14 40,6 15 3,181 16 28,3
17 23,1 18 11,6 19 37,6 20 11,7
21 10,7 22 86,6 23 22,7 24 25,9
25 4,92 26 0,338 27 3,20 28 3,97
29 4,405 30 10,4 31 1,48 32 0,905
33 0,962 34 0,863 35 1,63 36 1,03
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Ejemplo GL(I:-510 E:l eM] Ejemplo GL(I:-510 E:l eM] Ejemplo GL(I:-510 E:l eM] Ejemplo GL(I:-510 E:l eM]
37 577 38 1,68 39 2,96 40 4,67
41 12,350 42 34,5 43 2,67 44 0,974
45 1,43 46 0,497 47 1,04 48 2,24
49 1,04 50 7,58 51 11,2 52 1,60
53 10,8 54 2,66 55 0,828 56 0,417
Ejemplo 13,2 58 0,729 Ejemplo 6,65 60 0,665
de Ref. 57 ' ' de Ref. 59 ' '
dij;rgf'& 6,41 62 0,939 63 1,020 64 0,980
65 6,770 66 0,534 67 0,610 68 1,170
69 2,570 70 0,615 71 1,310 72 0,058
73 1,545 74 0,161 75 0,259 76 0,901
77 0,140 78 0,192 79 2,110 80 0,383
81 1,320 82 1,160 83 2,320 84 1,900
85 1,690 86 1,850 87 0,173 88 0,157
89 0,076 90 0,358 91 1,540 92 0,340
93 0,163 94 0,254 95 0,398 96 0,403
97 0,266 98 0,169 99 0,377 100 18,630
101 0,800 102 1,240 103 0,238 104 1,185
105 0,136 106 0,143 107 1,200 108 1,575
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Ejemplo GL(I:-510 E:l eM] Ejemplo GL(I:-510 E:l eM] Ejemplo GL(I:-510 E:l eM] Ejemplo GL(I:-510 E:l eM]
109 0,100 111 4,220 112 0,150 113 0,520
114 2,010 115 1,000 116 1,950 117 0,978
118 1,480 119 1,830 120 0,422 121 0,449
122 4,750 123 5,880 124 0,226
125 0,134 126 0,134 127 0,181 128 0,177
129 0,141 130 0,924 131 0,224 132 0,140
133 0,184 134 0,761 135 0,270 136 0,323
137 0,318 138 0,935 139 0,860 140 0,671
141 1,560 142 1,670 143 1,410 144 0,726
145 0,218 146 0,751 147 0,530 148 0,343
149 0,707 150 0,671 151 1,130 152 3,140
153 1,079 154 0,957 155 1,505 156 1,380
157 0,709 158 0,798 159 0,528 160 1,765
161 2,170 162 0,134 163 1,275 164 1,940
165 0,792 166 1,340 167 1,240 168 0,672
169 0,333 170 0,569 171 0,238 172 0,421
173 0,5089 174 0,750 175 0,386 176 0,682
177 0,852 178 0,123 179 0,591 180 1,200
181 0,618 182 0,267 183 0,516 184 0,282
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Ejemplo GL(I:-510 E:l eM] Ejemplo GL(I:-510 E:l eM] Ejemplo GL(I:-510 E:l eM] Ejemplo GL(I:-510 E:l eM]
185 1,370 186 0,210 187 0,359 188 1,120
189 0,257 190 0,239 191 1,140 192 1,140
193 0,605 194 2,740 195 0,096 196 0,161
197 6,830 198 > 100 199 18,000 200 0,158
201 0,242 202 0,341 203 0,678 204 0,273
205 1,820 206 1,340 207 1,790 208 0,586
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1):

n
L
Ar2” TN :
o) OH
HO O
HO “R1
N
~N
N
\ 7
N
Ar'
Férmula (1)
en el que:
n representa el nimero entero 1 0 2;
Ar' representa:
. arilo que estd mono-, di-, tri-, tetra- o penta- sustituido, en la que los sustituyentes se seleccionan de una forma

independiente a partir de hal6geno; metilo; ciano; metoxilo; trifluorometilo; trifluorometoxilo; NRN''RN'2, en el que RN
representa hidrogeno y RN'? representa hidroxi-alquilo de Co a Cs 0 RN y RN2junto con el atomo de nitrégeno con el
que estan unidos, forman un heterociclilo de 4 a 6 miembros que se selecciona a partir de morfolin-4-ilo, azetidin-1-
ilo, pirrolidin-1-ilo y piperidin-1-ilo, en el que dicho heterociclilo de 4 a 6 miembros esta insustituido o mono-sustituido
con hidroxilo;

. heteroarilo de 5 0 6 miembros, en el que dicho heteroarilo de 5 0 6 miembros est4 insustituido, mono- o di-
sustituido de una forma independiente, en el que los sustituyentes se seleccionan de una forma independiente a partir
de halégeno, metilo, ciano y metoxilo; o

. heteroarilo de 9 o 10 miembros, en el que dicho heteroarilo de 9 o 10 miembros esta insustituido o mono-
sustituido de una forma independiente con metilo;

R' representa:

. hidroxilo;

. alcoxilo de Cq a Cg;

. -O-CO-alquilo de Cq a Cg;

. -O-CH>-CH>-OH; u

. -O-CHx-CO-R™ en el que R™ representa:

> -hidroxilo;

> morfolin-4-ilo; o

> -NRY2'RN22 en el que RM' y RN22 junto con el atomo de nitrégeno con el que estan unidos, forman un

heterociclilo de 4 a 6 miembros que se selecciona a partir de azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y piperidin-1-ilo, en el que
dicho heterociclilo de 4 a 6 miembros esta mono-sustituido con hidroxilo;

L representa un enlace directo, metileno o etileno; y
Ar? representa:

. fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, en el que el fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros esté insustituido o
mono-, di- o tri- sustituido de una forma independiente; en el que los sustituyentes se seleccionan de una forma
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independiente a partir de alquilo de C1 a Ce, cicloalquilo de Cs a Cs, -CHs-cicloalquilo de Cs a Cg, fluoroalquilo de C4 a
Cs, fluoroalcoxilo de C1 a Cs, alcoxilo de Cq a Cs, haldgeno, morfolin-4-ilo, amino, etinilo y ciano;

. heteroarilo biciclico de 9 miembros o heteroarilo biciclico de 10 miembros, en el que dicho heteroarilo biciclico
de 9 0 10 miembros esté insustituido, mono- o di- sustituido de una forma independiente, en el que los sustituyentes
se seleccionan de una forma independiente a partir de metilo, metoxilo y halégeno; o

. naftilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que Ar' representa un fenilo, el cual esta mono-, di- o tri-
sustituido, en el que los sustituyentes se seleccionan de una forma independiente a partir de halégeno, metilo, ciano
y metoxilo;

en el que porlo menos uno de los sustituyentes se une en una posicién meta o para de dicho fenilo,

> en el que, si esté presente, el sustituyente en la posicidén para de preferencia se selecciona a partir de haldégeno,
metilo, ciano y metoxilo; y

> en el que, si esté presente, el sustituyente en la posicidbn meta es de preferencia halégeno;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Ar’ representa un grupo fenilo de la estructura:

RmZ -
RP
F
(Ar-i)
en el que:
> R™ representa halégeno; y
> RP representa hidrégeno, haldégeno, metilo, ciano o metoxilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R’ representa metoxilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que L representa un enlace directo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que Ar? representa:

. fenilo, el cual estéd insustituido, mono- o di- sustituido, en el que los sustituyentes se seleccionan de una forma
independiente a partir de alquilo de C4 a Cy4, fluoroalquilo de C4 a Cs, alcoxilo de C4 a Cs, halégeno, etinilo y ciano; o

. heteroarilo de 5 0 6 miembros, en el que dicho heteroarilo de 5 0 6 miembros est4 insustituido, mono- o di-
sustituido de una forma independiente, en el que los sustituyentes se seleccionan de una forma independiente a partir
de alquilo de C4 a C4, -CHax-cicloalquilo de Cs a Cs, fluoroalquilo de Cq a Cs, alcoxilo de Cq a Cs, halégeno, morfolin-4-
ilo y amino;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que Ar? representa:

. fenilo, el cual estd mono- o di- sustituido, en el que los sustituyentes se seleccionan de una forma independiente
a partir de fluoroalquilo de C4 a Cz y halégeno; o

. heteroarilo de 5 o 6 miembros, en el que dicho heteroarilo de 5 0 6 miembros estd mono- o di- sustituido de
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una forma independiente, en el que los sustituyentes se seleccionan de una forma independiente a partir de alquilo de
C1a Cyy fluoroalquilo de Cq a Cg;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el fragmento -L-Ar? representa:

—N
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~ F ~ cl o~ F
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que n representa el nimero entero
15 1;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto mencionado es:

84



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 3015725713

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-bencil-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-clorobencil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-etinil-bencil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-N-fenetil-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-
1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(4-clorobencil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(2-clorobencil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-N-(2-(trifluorometil) bencil)-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((3-cloro-piridin-4-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil}-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((2-(trifluorometil) piridin-3-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((4-(trifluorometil) piridin-3-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-(2-(trifluorometil) bencil)-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(2-clorobencil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((3-(trifluorometil) piridin-2-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((2-metil-1H-imidazol-4-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-((2-amino-4-cloro-tiazol-5-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-
(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-(isoxazol-4-il-metil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((5-cloro-furan-2-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-(isotiazol-4-il-metil)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((1-metil-1H-imidazol-4-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((2-bromo-tiazol-4-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-((2-morfolino-tiazol-5-il) metil)-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

((5-cloro-tiofen-2-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-
1

(2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-N-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;
N-

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((5-cloro-tiazol-2-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil}-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-((1-metil-1H-pirazol-3-il) metil)-
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4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-((3-(trifluorometil) piridin-2-
i) metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-((2-(trifluorometil) piridin-3-
i) metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((4-(trifluorometil) pirimidin-5-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((4, 6-dimetoxi-pirimidin-5-il) metil)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((4-metil-pirimidin-5-il) metil)-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-N-((5-metil-1H-imidazol-4-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-((4-cloro-isotiazol-5-il) metil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-((1-metil-1H-pirazol-5-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-((3-metil-tiofen-2-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-((1-metil-1H-pirrol-2-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-((3-cloro-tiofen-2-il) metil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-((4-metil-tiazol-5-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-N-((1-metil-1H-imidazol-2-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-((2-metil-tiofen-3-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-(2-metoxibencil)-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(2, 6-dimetoxibencil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((1-metil-1H-imidazol-2-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-N-((1-metil-1H-imidazol-2-il) metil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil) ((1-metil-1H-pirazol-5-il) metil) carbamoil)-6-
(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-3-il-acetato;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((1-etil-1H-pirazol-5-il) metil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-N-((1-isopropil-1H-pirazol-5-il) metil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-((1-(ciclopropil-metil)-1H-pirazol-5-il) metil)}-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-((1, 3-dimetil-1H-pirazol-5-il) metil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-
3-metoxi-4-(4-(3, 4, S-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;
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(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-3-metoxi-N-((1-metil-1H-indol-2-il)
metil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil) ((1-metil-1H-pirazol-5-il) metil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

acetato de (2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil) ((1-metil-1H-pirazol-5-il) metil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil) ((1-metil-1H-pirazol-5-il) metil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)
((1-metil-1H-pirazol-5-il) metil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-clorobencil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil) (2-(trifluorometil) bencil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil) (2-(trifluorometil) bencil) carbamoil)-6-
(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3, 4-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 485, 5R, 6R)-N-(3-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)
4, 5-trifluorofenil)-1H-

-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3,

N
3
N
1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)
(2-(trifluorometil) bencil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

acetato de (2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil) (2-(trifluorometil) bencil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-((6-fluoro-3-metoxi-quinoxalin-5-il) metil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-((3-cloroquinolin-2-il) metil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

acetato de (2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-2-(((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil) (2-(trifluorometil) bencil) carbamoil)-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-ilo;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-
6-(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-tiazol-2-il)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-3, 5-dihidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-N-(2-(trifluorometil) bencil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxi ciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(3-metoxifenil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
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hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluoro-2-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-
(hidroximetil)-3-metoxi-N-(3-metoxifenil) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-metilfenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-metoxifenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((18, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-metilfenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-bromo-fenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-clorofenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cianofenil)-4-(4-(3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N~(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-(metoxi-d3)-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(5-cloro-2-metilfenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-4-(trifluorometil)-fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((18, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(benzo-[d]-tiazol-6-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-3-metoxi-N-(2-metilbenzo-{d]-tiazol-6-
i)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-(trifluorometil)-fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3, 5-di-bromo-fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

88



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 3015725713

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3, 4-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-4-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-fenil-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-(3-metoxifenil)-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(benzo-[b]-tiofen-6-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-bromo-fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4,
5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N~(
1

-(3-cloro-5-metoxifenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-

H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;
(2R, 3R, 485, 5R, 6R)-N-(5-cloro-2-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(2, 5-dimetilbenzo-[d]-tiazol-6-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(2-clorobenzo-[d]-tiazol-6-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxi ciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-metoxifenil)-5-hidroxi-N-((18, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(5-bromo-2-metilfenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 485, 5R, 6R)-N-(4-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-3-metoxi-N-(3-(trifluorometil)-fenil)-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-fluoro-5-metoxifenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-fluoro-5-metilfenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-
(4~(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-4-(4-
(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-N-(m-tolil)-4-(4-(3, 4, 5-
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trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil}-3-metoxi-N-(2-metil-1H-benzo-[d]-
imidazol-6-il)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-dicloro fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 4-diflucro fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(benzo-{d}-tiazol-6-il)-4-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-4, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-ciano fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 4-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-fluoro fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-fluorofenil)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-cianofenil)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-bromo-fenil)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il}-N-(3-ciano-5-metil fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metoxi fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-ciano fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metil fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-fluoro fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(3-bromo-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metoxi fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;
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(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-dicloro fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 4-difluoro fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(benzo-{d}-tiazol-5-il)-4-(4-(4-bromo-3, 5-diflucrofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-dicloro fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-ciano fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-fluorofenil)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3, 4-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 4-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((18, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-ciano fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 4-dicloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-dicloro fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(3, 4-dicloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 4-diflucro fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(benzo-{d}-tiazol-6-il)-4-(4-(3, 4-dicloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3, 4-dicloro-5-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

acido 2-(((2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-2-((3-cloro-5-cianofenil) (1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil) carbamoil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-
metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)-acético;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(2, 3-difluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-(2-morfolin-2-oxoetoxi) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(4, 5-difluoro-2-metoxifenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
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28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-2, 3-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-dicloro fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-2, 3-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-ciano fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3-fluoro-4-(trifluorometil)-fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-2, 5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-ciano fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4~(3, 4-difluoro-5-metoxifenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3-metoxifenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-ciano fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-3-(trifluorometoxi)-fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-
((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3, 4-diclorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il}-5-hidroxi-N-((18, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-fluorofenil)-4-(4-(3, 4-diclorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-ciano-5-metoxifenil)-4-(4-(3, 4-diclorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4~(3, 4-diclorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluoro-5-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N~(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(2-
metilbenzo-{d]-tiazol-6-il)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(4-fluoronaftalen-1-il)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-cloro-tiazol-2-il)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(2, 3-difluorofenil)-5-hidroxi-N-((18, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)}-3-metoxi-N-(piridin-2-il)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-N-(naftalen-2-il)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxi-N-(naftalen-1-il)-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(1, 5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-
metoxi-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;
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(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-bromo-5-cianofenil)-4-(4-(3-fluoro-4-metilfenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-4-(4-(4-clorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-4-(4-(4-bromo-fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-cloro-5-cianofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metoxi fenil)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-4-(4-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-N-(3-ciano-5-metil fenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-
2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3-clorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxicicloheptil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3, 4, 5-
trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 28)-2-hidroxicicloheptil)-6-(hidroxi metil)-3-metoxi-4-(4-(3,
4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-(2-morfolin-2-
oxoetoxi)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((18, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-(2-((S)-3-
hidroxi-pirrolidin-1-il)-2-oxoetoxi)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-(2-((R)-3-
hidroxi-pirrolidin-1-il)-2-oxoetoxi)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroxi metil)-3-(2-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-2-oxoetoxi)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-3-(2-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-2-oxoetoxi)-N-((1S, 2S)-2-
hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

acido 2-(((2R, 3R, 4S, 5R, 6R)-2-((3, 5-diclorofenil) ((1S, 28)-2-hidroxiciclohexil) carbamoil)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-
4-(4-(3, 4, S5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-3-il)oxi)-acético;

(2R, 3R, 4S8, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-5-hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-3-(2-hidroxi-etoxi)-6-(hidroximetil)-
4-(4-(3, 4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

(2R, 3R, 48, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4~(3, 5-difluoro-4-morfolinofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-hidroxi-N-((1S,
28)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida; o

(2R, 3R, 4S5, 5R, 6R)-N-(3, 5-diclorofenil)-4-(4-(3, 5-difluoro-4-((3-hidroxipropil) amino)-fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)-5-
hidroxi-N-((1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-(hidroximetil)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carboxamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

11. Una composicién farmacéutica, la cual comprende un compuesto de acuerdo con una 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 una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para utilizarse como un medicamento.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para utilizarse en la prevencién o el tratamiento de fibrosis de érganos; enfermedades y
trastornos del higado; enfermedades y trastornos cardiovasculares; enfermedades de células proliferativas y canceres;
enfermedades y trastornos inflamatorios y autoinmunes; enfermedades y trastornos del tracto gastrointestinal;
enfermedades y trastornos del tracto urinario; enfermedades y trastornos pancreaticos; enfermedades y trastornos
asociados con una angiogénesis anormal; enfermedades y trastornos asociados con el cerebro; dolor neuropatico y
neuropatia periférica; enfermedades y trastornos oculares; lesiéon renal aguda y enfermedad crénica del rifién;
enfermedades y trastornos pulmonares intersticiales; o rechazo de trasplante.

14. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacién de un medicamento para la prevencién o el tratamiento de
fibrosis de o&rganos; enfermedades y trastornos del higado; enfermedades y trastornos cardiovasculares;
enfermedades de células proliferativas y canceres; enfermedades y trastornos inflamatorios y autoinmunes;
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enfermedades y trastornos del tracto gastrointestinal, enfermedades y trastornos pancreaticos; enfermedades y
trastornos asociados con una angiogénesis anormal; enfermedades y trastornos asociados con el cerebro; dolor
neuropatico y neuropatia periférica; enfermedades y trastornos oculares; lesién renal aguda y enfermedad crénica del
rifién; enfermedades y trastornos pulmonares intersticiales; o rechazo de trasplante.
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