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DESCRIPCION
Derivados de glicésido bencilico y métodos de uso
Antecedentes de la invencion

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, aproximadamente 150 millones de personas en todo el mundo
tienen diabetes mellitus. Las dos formas principales de la diabetes son la diabetes de tipo 1, en la que el pancreas
no consigue producir insulina, y diabetes de tipo 2, en la que el organismo no consigue responder adecuadamente a
la insulina producida (resistencia a la insulina). Representando aproximadamente un 90 % de todos los casos de
diabetes, la diabetes de tipo 2 es, con mucho, la mas comun. En ambos tipos de diabetes, la ausencia de accion de
insulina o respuesta apropiada a la insulina da como resultado niveles elevados de glucosa en suero
(hiperglucemia). Las complicaciones graves asociadas con la diabetes incluyen retinopatia (que conduce a
deficiencia visual o ceguera), enfermedad cardiovascular, nefropatia, neuropatia, Ulceras y enfermedad del pie
diabético.

En la actualidad, los individuos con diabetes de tipo 1 requieren terapia con insulina. Aunque en muchos casos, la
diabetes del tipo 2 diabetes se puede controlar con dieta y ejercicio, también se requiere frecuentemente la
intervencion de farmacos. Ademas de la insulina, que es necesaria para aproximadamente un tercio de los pacientes
con diabetes de tipo 2, las terapias antidiabéticas actuales incluyen biguanidas (que disminuyen la produccion de
glucosa en el higado y aumentan la sensibilidad a la insulina), sulfonilureas y meglitinidas (que estimulan la
produccion de insulina), inhibidores de la alfa-glucosidasa (que disminuyen la absorcién del almidén y la produccion
de glucosa), y tiazolidinadionas (que aumentan la sensibilidad a la insulina). Estas medicinas se usan a menudo en
combinacion, e incluso en ese momento pueden no proporcionar un control glucémico adecuado o pueden producir
efectos secundarios no deseados. Dichos efectos secundarios incluyen acidosis lactica (biguanidas), hipoglucemia
(sulfonilureas), y edema y aumento de peso (tiazolidinadionas). Por lo tanto, son muy deseables nuevos agentes
antidiabéticos que proporcionen mayor control glucémico y que carezcan de estos efectos adversos.

Una diana prometedora para la intervencion terapéutica en la diabetes y trastornos relacionados es el sistema de
transporte de glucosa de los rifiones. El transporte de glucosa celular se realiza mediante transportadores de
glucosa facilitadores ("pasivos") (GLUT) o cotransportadores de glucosa dependientes de sodio ("activos") (SGLT).
SGLT1 se encuentra predominantemente en el borde en cepillo intestinal, mientras que SGLT2 se localiza en el
tubulo proximal renal y es responsable presuntamente de la mayor parte de la reabsorcion de glucosa por los
rifones. Estudios recientes sugieren que la inhibicion de SGLT renal puede ser un enfoque Util para el tratamiento de
la hiperglucemia mediante el aumento de la cantidad de glucosa excretada en la orina (Arakawa K, et al, Br J
Pharmacol 132: 578-86, 2001; Oku A, et al., Diabetes 48: 1794-1800, 1999). El potencial de este enfoque terapeutico
se ve apoyado adicionalmente por los descubrimientos recientes de que se producen mutaciones en el gen de
SGLT2 en casos de glucosuria renal familiar, un sindrome aparentemente benigno caracterizado por excrecion de
glucosa en la orina en presencia de niveles normales de glucosa en suero y la ausencia de disfuncién renal general
u otra enfermedad (Santer R, et al., J Am Soc Nephrol.14: 2873-82, 2003). Por lo tanto, los compuestos que inhiben
SGLT, particularmente SGLT2, son candidatos prometedores para su uso como farmacos antidiabéticos. Los
compuestos que se han descrito anteriormente como Utiles para inhibir SGLT incluyen derivados de C-glucésido
(tales como los que se describen en el documento US6414126, el documento US6936590, el documento
US20050209166, el documento US20050233988, el documento W02005085237, el documento US7094763, el
documento US20060122126 y el documento W0O2006108842), derivados de O-glucdsido (tales como los que se
describen en el documento US6683056, el documento US20050187168, el documento US20060166899, el
documento US20060234954 y el documento US20060247179), derivados de ciclohexano (tales como los que se
describen en el documento W02006011469), y derivados de tio-glucopiranésido (tales como los que se describen en
el documento US20050209309 en el documento W02006073197).

Breve sumario de la invencion

La presente invencion proporciona compuestos que tienen un efecto inhibidor sobre el cotransportador SGLT de
glucosa dependiente de sodio. La invencién también proporciona composiciones farmacéuticas, métodos para
preparar los compuestos, compuestos intermedios sintéticos, y los compuestos para uso, independientemente o en
combinacion con otros agentes terapéuticos, en un método para el tratamiento de enfermedades y afecciones que
se ven afectadas por la inhibiciéon de SGLT.

Breve descripcion de las figuras

Las Figuras 1-8 proporcionan esquemas de sintesis genéricos para compuestos de la invencion.

Las Figuras 9-15 proporcionan esquemas de sintesis mas especificos para compuestos en los Ejemplos que
siguen a continuacion.
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Descripcion detallada de la invencién
Definiciones

Tal como se usa en el presente documento, el término "halo" se refiere a un radical o atomo de halégeno
monovalente seleccionado entre fldor, cloro, bromo y yodo. Los grupos halo preferentes son fluor, cloro y bromo.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "sustituyente adecuado" se refiere a grupo quimica y
farmacéuticamente aceptable, es decir, un resto que no interfiere significativamente con la preparacion de o niega la
eficacia de los compuestos de la invencion. Los expertos en la materia pueden elegir de forma rutinaria dichos
sustituyentes adecuados. Los sustituyentes adecuados se pueden seleccionar entre el grupo que consiste en halo,
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cg, alcoxi C+-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquenilo C3-Csg,
(cicloalquil C3-Cg)alquilo C4-Cs, (cicloalquil Cs-Csg)alquenilo C,-Cs, (cicloalquil Cs-Cg)alcoxi C1-Ce, heterocicloalquilo
Cs-Cy, (heterocicloalquil C3-Cr)alquilo C4-Cs, ((heterocicloalquil Cs-Cr)alquenilo C2-Cs, ((heterocicloalquil Cs-Cr)alcoxi
C1-Cs, hidroxi, carboxi, oxo, sulfanilo, alquilsulfanilo C4-Cs, arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, aralquilo,
heteroaralquilo, aralcoxi, heteroaralcoxi, nitro, ciano, amino, alquilamino C4-Cs, di-(alquil C4-Cs)amino, carbamoilo,
(alquil C4-Cg)carbonilo, (alcoxi C1-Cg)carbonilo, (alquil C4-Cs)aminocarbonilo, di-(alquil C4-Cs)aminocarbonilo,
arilcarbonilo, ariloxicarbonilo, (alquil C4-Cs)sulfonilo, y arilsulfonilo. Los grupos que se han enumerado anteriormente
como sustituyentes adecuados son como se definen en lo sucesivo en el presente documento excepto en que un
sustituyente adecuado adicionalmente puede no estar opcionalmente sustituido.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, el término "alquilo" solo o en
combinacion se refiere a un radical de hidrocarburo alifatico saturado monovalente que tiene el nimero de atomos
de carbono indicados. El radical puede ser una cadena lineal o ramificada y, cuando se especifica, opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes adecuados tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos ilustrativos de
grupos alquilo incluyen, no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, isopropilo, isobutilo,
isopentilo, amilo, sec-butilo, terc-butilo, terc-pentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-dodecilo, n-tetradecilo, n-
hexadecilo, n-octadecilo, n-eicosilo y similares. Los grupos alquilo preferentes incluyen metilo, etilo, n-propilo e
isopropilo. Los sustituyentes adecuados opcionales preferentes incluyen halo, metoxi, etoxi, ciano, nitro y amino.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, el término "alquenilo" solo o en
combinacion se refiere a un radical de hidrocarburo alifatico monovalente que tiene el nimero de atomos de carbono
indicado y al menos un doble enlace carbono-carbono. El radical puede ser una cadena lineal o ramificada, en la
forma E o Z, y cuando se especifica, opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes adecuados tal como se
ha definido anteriormente. Ejemplos ilustrativos de grupos alquenilo incluyen, pero no se limitan a, vinilo, 1-propenilo,
2-propenilo, isopropenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 4-metil-2-
pentenilo, 1,3-pentadienilo, 2,4-pentadienilo, 1,3-butadienilo y similares. Los grupos alquenilo preferentes incluyen
vinilo, 1-propenilo y 2-propenilo. Los sustituyentes adecuados opcionales preferentes incluyen halo, metoxi, etoxi,
ciano, nitro y amino.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, el término "alquinilo" solo o en
combinacion se refiere a un radical de hidrocarburo alifatico monovalente que tiene el nimero de atomos de carbono
indicado y al menos un triple enlace carbono-carbono. El radical puede ser una cadena lineal o ramificada, y cuando
se especifica, opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes adecuados tal como se ha definido
anteriormente. Ejemplos ilustrativos de grupos alquinilo incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo,
1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-metil-1-pentinilo, 3-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo y
similares. Los grupos alquinilo preferidos incluyen etinilo, 1-propinilo y 2-propinilo. Los sustituyentes adecuados
opcionales preferentes incluyen halo, metoxi, etoxi, ciano, nitro y amino.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, el término "cicloalquilo" solo o en
combinacion se refiere a un radical de hidrocarburo saturado aliciclico monovalente que tiene tres o mas carbonos
formando un anillo carbociclico, y cuando se especifica, opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
adecuados tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos ilustrativos de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se
limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo y similares. Los
sustituyentes adecuados opcionales preferentes incluyen halo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, ciano, nitro y amino.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, el término "cicloalquenilo” solo o
en combinacion se refiere a un radical de hidrocarburo aliciclico monovalente que tiene tres o mas carbonos
formando un anillo carbociclico y al menos un doble enlace carbono-carbono, y cuando se especifica, opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes adecuados tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos ilustrativos de
grupos cicloalquenilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopentenilo, ciclohexenilo y similares. Los sustituyentes
adecuados opcionales preferentes incluyen halo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, ciano, nitro y amino.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, los términos "alquileno",
"alquenileno”, "alquinileno”, "cicloalquileno" y "cicloalquenileno" se refieren a un radical de hidrocarburo divalente
que se forma por retirada de un atomo de hidrégeno de un radical alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo o
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cicloalquenilo, respectivamente, tal como se han definido anteriormente dichos términos.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, el término "arilo" solo o en
combinacion se refiere a un radical de hidrocarburo aromatico monovalente que tiene de seis a diez atomos de
carbono formando un anillo carbociclico, y cuando se especifica, opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes adecuados tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos ilustrativos de grupos arilo incluyen, pero
no se limitan a, fenilo, naftilo, tetrahidronatftilo, indanilo y similares. Los grupos arilo preferentes son fenilo y naftilo,
opcionalmente mono- o disustituidos con sustituyentes adecuados idénticos o diferentes seleccionados entre halo,
ciano, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, difluorometilo, trifluorometilo, alcoxi C4-Cs, difluorometoxi y trifluorometoxi.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, el término "heterocicloalquilo”
solo o en combinacion se refiere a un grupo cicloalquilo como se ha definido anteriormente donde uno o mas
carbonos en el anillo estan reemplazados con un heteroatomo seleccionado entre N, S y O. Ejemplos ilustrativos de
grupos heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo, piperazinilo,
tetrahidropiranilo, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, el término "heteroarilo" solo o en
combinacion se refiere a un radical heterociclico aromatico monovalente que tiene de dos a nueve carbonos y de
uno a cuatro heteroatomos seleccionados entre N, S y O que forman un anillo biciclico monociclico o condensado de
cinco a diez miembros, y cuando se especifica, opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes adecuados tal
como se ha definido anteriormente. Ejemplos ilustrativos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, piridilo,
piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzotriazinilo,
benzimidazolilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzoisoxazolilo, isobenzofurilo, isoindolilo, indolizinilo,
tienopiridinilo, tienopirimidinilo, pirazolopirimidinilo, imidazopiridinas, benzotiaxolilo, benzofuranilo, benzotienilo,
indolilo, isotiazolilo, pirazolilo, indazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, pirrolilo, tiazolilo, furilo, tienilo y similares. Anillos de heteroarilo monociclico de cinco o seis miembros
incluyen: piridilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo, tiazolilo, furilo, tienilo y similares. Anillos de heteroarilo
biciclico de ocho a diez miembros que tienen de uno a cuatro heteroatomos incluyen: quinolinilo, isoquinolinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, benzotriazinilo, benzoimidazolilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzoisoxazolilo,
isobenzofurilo, isoindolilo, indolizinilo, tienopiridinilo, tienopirimidinilo, pirazolopirimidinilo, imidazopiridinilo,
benzotiaxolilo, benzofuranilo, benzotienilo, indolilo, indazolilo, y similares. Las sustituciones adecuadas opcionales
preferentes incluyen uno o dos sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halo, ciano, alquilo C+-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, difluorometilo, trifluorometilo, alcoxi C+-Cs, difluorometoxi y trifluorometoxi.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, los términos "alcoxi" y "alquiloxi"
solos 0 en combinacién se refieren a un radical alifatico de la forma alquil-O-, donde alquilo es tal como se ha
definido anteriormente. Ejemplos ilustrativos de grupos alcoxi incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi terciario, pentoxi, isopentoxi, neopentoxi, pentoxi terciario, hexoxi, isohexoxi,
heptoxi, octoxi y similares. Los grupos alcoxi preferentes incluyen metoxi y etoxi.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, el término "haloalquilo" se refiere
a un radical alquilo tal como se ha descrito anteriormente sustituido con uno o mas halégenos. Ejemplos ilustrativos
de grupos haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, clorometilo, diclorometilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, 2,2,2-tricloroetilo y similares.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, el término "haloalcoxi" se refiere
a un radical alcoxi tal como se ha descrito anteriormente sustituido con uno o mas halégenos. Ejemplos ilustrativos
de grupos haloalcoxi incluyen, pero no se limitan a, trifluorometoxi, difluorometoxi y similares.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, el término "carbamoilo" se refiere
a un radical monovalente de la forma -C(O)NH(R), donde R es hidrégeno, alquilo C+-Cs, alquenilo C»-Cs, cicloalquilo
C3-Cg, 0 arilo tal como se han definido anteriormente dichos términos.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, los términos "di-( alquil C+-
Cs)amino" y "di-(alquil C4-Cs)amino” solos o en combinacién se refieren a un grupo amino que esta sustituido con
dos grupos seleccionados independientemente entre alquilo C4-C3 o alquilo C+-Cs, respectivamente.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "tratar" y "tratamiento" se refieren a retrasar el comienzo
de, retardar o revertir el avance de, o aliviar o prevenir la enfermedad o la afeccién a la que se aplica el término, o
uno o mas sintomas de de dicha enfermedad o afeccion.

Tal como se usa en el presente documento, el término "administracion" se refiere a la administracién oral,
administracion en forma de un supositorio, contacto tépico, administracion intravenosa, intraperitoneal,
intramuscular, intralesional, intranasal o subcutanea, o la implantacién de un dispositivo de liberaciéon lenta, por
ejemplo, una bomba mini-osmética, a un sujeto. La administracion se hace mediante cualquier via que incluye
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parenteral, y transmucosal (por ejemplo, oral, nasal, vaginal, rectal, o transdérmica). La administracion parenteral
incluye, por ejemplo, intravenosa, intramuscular, intraarterial, intradérmica, subcutanea, intraperitoneal,
intraventricular, e intracraneal. Otros modos de administracion incluyen, pero no se limitan a, el uso de formulaciones
liposomales, infusidn intravenosa, parches transdérmicos, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término "profarmaco" se refiere a un compuesto precursor que,
después de la administracion, libera el compuesto biolégicamente activo in vivo a través de algun proceso quimico o
fisiolégico (por ejemplo, un profarmaco al alcanzar el pH fisiolégico o a través de accion enzimatica se convierte en
el compuesto biolégicamente activo). Un profarmaco en si mismo puede carecer o poseer la actividad biolégica
deseada.

Tal como se usa en el presente documento, el término "compuesto" se refiere a una molécula producida por
cualquier medio que incluye, sin limitacion, sintesis in vitro o generacion in situ o in vivo.

Las expresiones "liberacion controlada", "liberacion sostenida", "liberacién extendida" y "liberacion programada"
pretenden hacer referencia indistintamente a cualquier formulaciéon que contiene farmacos en la que la liberacion del
farmaco no es inmediata, es decir, con una formulacion "de liberacién controlada", la administracién oral no da como
resultado la liberacion inmediata del farmaco en un grupo de absorcion. Las expresiones se usan indistintamente con
"liberacién no inmediata" tal como se define en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 Ed.,
Gennaro, Ed., Lippencott Williams y Wilkins (2003). Tal como se analiza en el mismo, la liberaciéon inmediata y no
inmediata se puede definir cinéticamente por referencia a la siguiente ecuacion:

Forma k, Grupo ka ke
de de Area
—_— —_— 0 —_—
Dosificacion liberacion  Absorcién absorcion Diana  gliminacion
del
farmaco

El "grupo de absorcion" representa una solucion del farmaco administrada en un sitio de absorcion en particular, y k;,
ka y ke son constantes de la velocidad de primer orden para (1) liberacion del farmaco desde la formulacion, (2)
absorcion, y (3) eliminacion, respectivamente. Para formas de dosificacion de liberacion inmediata, la constante de la
velocidad para la liberacion del farmaco k; es mucho mayor que la constante de la velocidad de absorcién ka. Para
formulaciones de liberacién controlada, lo opuesto es cierto, es decir, ki << k,, de modo que la velocidad de
liberacién del farmaco desde la forma de dosificacion es la etapa que limita la velocidad en la administracion del
farmaco al sitio diana.

Las expresiones "liberacion sostenida" y "liberaciéon prolongada" se usan en su sentido convencional para hacer
referencia a una formulacién de farmaco que proporciona una liberacion gradual de un farmaco durante un periodo
de tiempo prolongado, por ejemplo, 12 horas o mas, y que preferentemente, aunque no necesariamente, da como
resultado niveles de un farmaco en sangre basicamente constantes durante un periodo de tiempo prolongado.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "liberacion retardada" se refiere a una preparacion
farmacéutica que pasa a través del estdmago intacta y se disuelve en el intestino delgado.

General

La presente invencion proporciona compuestos que tienen un efecto inhibidor sobre el cotransportador de glucosa
dependiente de sodio SGLT, preferentemente SGLT2. Algunos compuestos de acuerdo con la presente invencion
también tienen un efecto inhibidor el cotransportador de glucosa dependiente de sodio SGLT1. Debido a su
capacidad para inhibir a SGLT, los compuestos de la presente invencion son adecuados para el tratamiento y/o la
prevencion de todas y cada una de las afecciones y enfermedades que se ven afectadas por la inhibicién de la
actividad de SGLT, particularmente la actividad de SGLT2. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion son
adecuados para la prevencion y el tratamiento de enfermedades y afecciones, particularmente trastornos
metabdlicos, que incluyen, pero no se limitan a diabetes mellitus de tipo 1 y de tipo 2, hiperglucemia, complicaciones
diabéticas (tales como retinopatia, nefropatia [por ejemplo, enfermedad renal progresiva], neuropatia, tlceras, micro-
y macroangiopatias, y enfermedad del pie diabético), resistencia a la insulina, sindrome metabdlico (Sindrome X),
hiperinsulinemia, hipertensiéon, hiperuricemia, obesidad, edema, dislipidemia, insuficiencia cardiaca cronica,
aterosclerosis y enfermedades relacionadas.

La presente invencion también proporciona sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de acuerdo con la
presente invencion.

La presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de
un compuesto o mezcla de compuestos de acuerdo con la presente invenciéon, o una sal farmacéuticamente
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aceptable de los mismos, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Se describen compuestos intermedios y procesos de sintesis para preparar los compuestos de la presente
invencion.

La presente invencion también proporciona los compuestos de acuerdo con la presente invencidon para uso,
independientemente o en combinacion con otros agentes terapéuticos, en un método para el tratamiento de
enfermedades y afecciones que se pueden ver afectadas por la inhibicion de SGLT.

La presente invencién también proporciona métodos de uso de los compuestos de acuerdo con la presente
invencion para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades y afecciones que se pueden
ver afectadas por la inhibicién de SGLT.

Realizaciones detalladas

Compuestos y Métodos de Preparacion

Se describen compuestos de Férmula I:

X R R?
A l\,
RQ
RS RS
R’ I

donde

A representa oxigeno; azufre; SO; SO,; metileno opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, hidroxi, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cg, cicloalquilo C3-Cs vy
cicloalquiloxi C3-Cs; 1,1-cicloalquileno Cs3-Cs opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3-Ce y cicloalquiloxi C3-Cs ; 0 NR?,

V representa oxigeno ; azufre ; SO; SO2; o un enlace sencillo;

W representa alquileno C+-Cs, alquenileno C»-Cg, alquinileno C»-Cs, cicloalquileno C3-C1o o cicloalquenileno Cs-
Cio;

donde los grupos alquileno, alquenileno, alquinileno, cicloalquileno y cicloalquenileno opcionalmente pueden
estar parcial o completamente fluorados y pueden estar mono- o disustituidos con sustituyentes idénticos o
diferentes seleccionados entre cloro, hidroxi, alquilo C4-Cj, alcoxi C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquiloxi Cs-Cs,
cicloalquenilo Cs-C1g o cicloalqueniloxi Cs-C1o, y

en los grupos cicloalquileno y cicloalquenileno uno o dos grupos metlleno opcionalmente estan reemplazados
independientemente el uno del otro por O, S, CO, SO, SO; o NR®, y uno o dos grupos metino opcionalmente
estan reemplazados con N;

X representa oxigeno; azufre; SO; o SOy;

Y representa alquilo C4-Csg, haloalquilo C+-Ce, hidroxialquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo
Cs-C1o, cicloalquenilo Cs-Cqo, (cicloalquenil Cs-Cip)alquilo  C4-Cs, (cicloalquil Csz-Cio)alquenilo  Co-Cy,
cicloalquilidenmetilo C3-Cs, (cicloalquenil Cs-Cqg)alquenilo C,-Ca, (alquiloxi C4-Cs)alquilo C+-Cs, (alqueniloxi Co-
Cys)alquilo C4-Cs, (cicloalquiloxi Cs-Cip)alquilo C+-Cs, (cicloalqueniloxi Cs-Cig)alquilo C4-Cs, (alquilamino Ci-
Cy)alquilo C4-Cs, di-(alquilamino C4-Cs)alquilo C4-Cs, (alquil C4-Cg)carbonilalquilo (C+-Cs), (alquenil Cs-
Cs)carbonilalquilo (C4-Cy), (alquinil C,-Cg)carbonilalquilo (C1-C3), (arilcarbonil)alquilo C+-Cs,
(heteroarilcarbonil)alquilo C4-Cs, (alquilsulfonil C4-Ceg)alquilo C4-Cs, (alquenilsulfonil Cz-Ce)alquilo C4-Cs,
(alquinilsulfonil C2-Ceg)alquilo C4-Cs, (arilsulfonil)alquilo C4-Cs, (heteroarilsulfonil)alquilo C4-Cs, (alquil Ci-
Cs)aminocarbonilalquilo (C4-Cs3), (alquenil C2-Cg)aminocarbonilalquilo (C1-Cs), (alquinil C2-Cg)aminocarbonilalquilo
(C4-C3), (arilaminocarbonil)alquilo C4-Cs, (heteroarilaminocarbonil)alquilo C4-Cs, (alquil C4-Cs)carbonilo, (alquenil
C,-Cg)carbonilo, (alquinil C2-Cs)carbonilo, arilcarbonilo o heteroarilcarbonilo;
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donde opcionalmente, los grupos o porciones alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo pueden
estar parcial o completamente fluorados y pueden estar mono- o disustituidos con sustituyentes idénticos o
diferentes seleccionados entre cloro, hidroxi, anU|Io C1-Cs3, alcoxi C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquiloxi Cs-Cs,
cicloalquenilo Cs-C+yo, cicloalqueniloxi Cs-Cio, Y NR°R®, y

en los grupos o porciones cicloalquilo y C|cloalquen|Io opcionalmente uno o dos grupos metileno estan
reemplazados independientemente el uno del otro con O, S, CO, SO, SO, o NR®, y opcionalmente uno o dos
grupos metino estan reemplazados con N, donde el heterociclo formado mediante dIChO reemplazo opcional es
distinto de heteroarilo, y donde cuando V representa oxigeno, azufre o un enlace sencillo y W representa
alquileno C+-Ce, alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C»-Cs, entonces Y es distinto de alquilo C1-Cs;

o X representa NR® e Y representa alquilsulfonilo C4-Cs, alquenilsulfonilo C»-Cs, alquinilsulfonilo C2-Cs,
arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo C4-Cs, arilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, (alquil C4-Cs)carbonilo,
(alquenil C2-Cg)carbonilo, (alquinil C»-Cs)carbonilo, arilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, (alquil C4-Cs)aminocarbonilo,
(alquenil Cz-Cs)aminocarbonilo, (alquinil Cx-Cs)aminocarbonilo, arilaminocarbonilo, heteroarilaminocarbonilo,
(alquilsulfonil C4-Cs)alquilo C4-Cs, (alquenilsulfonil C»-Ce)alquilo C4-Cs, (alquinilsulfonil C,-Cg)alquilo C1-Cs,
(arilsulfonil)alquilo C4-Cs, (heteroarilsulfonil)alquilo C+-Cs, (alquilsulfinil C1-Cs)alquilo C+-Cs, (arilsulfinil)alquilo Cq-
Cs, (heteroarilsulfinil)alquilo  C4-Cs,  (alquil  Ci-Cg)aminocarbonilalquilo  (C+-Cs),  (alquenil  Cj-
Cs)aminocarbonilalquilo (C+-C3), (alquinil C2-Cgs)aminocarboniloalquilo (C4-C3), (arilaminocarbonil)alquilo C1-C3 o
(heteroarilaminocarbonil)alquilo C4-Cs;

donde las partes alquilo, alquenilo y alquinilo pueden estar parcial o completamente fluoradas, y
cuando R® representa H o (alquil C1-C4)carbonilo, entonces Y es distinto de (alquil C1-Ce)carbonilo o arilcarbonilo;

Z representa oxigeno; azufre; SO; SO,; 1,1-ciclopropileno; carbonilo; o metileno opcionalmente sustituido con
uno a dos sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, hidroxi, alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs,
cicloalquilo C3-Cs y cicloalquiloxi C3-Ceg;

R’ representa hidrégeno, halo, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cio, cicloalquil (Cs-
C1o)-alquilo (C4-Cs), (alquenil C2-Cy)alquiloxi C+-Cs, (alquinil C2-Cs)alquiloxi C1-Cs, (cicloalquil Cs-Cip)alquenilo Co-
C4, cicloalquilidenmetilo Cs-Cs, (cicloalquiloxi C3-Cig)alquilo C4-Cs, cicloalquenilo Cs-Cyg, cicloalquenil (Cs-Cio)-
alquilo (C+-Cs3), (alquiloxi C1-Cs)alquilo C4-Cs, (alquilamino C4-Cs)alquilo C4-Cs, di-(alquilamino C4-Cs)alquilo C4-
Cs, arilo, heteroarilo, (alquil C4-Cs4)carbonilo, arilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo,
(alquil C4-Cs)aminocarbonilo, di-(alquil C4-Cs)aminocarbonilo, pirrolidin-1-ilcarbonilo, piperidin-1-ilcarbonilo,
morfolin-4-il-carbonilo, piperazin-1-ilcarbonilo, 4-(alquil C1-Cs)piperazin-1-ilcarbonilo, (alquiloxi C1-Cs)carbonilo,
amino, alquilamino C4-C4, di-(alquil C4-Cs)amino, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-
(alquil  C4-Cy)piperazin-1-ilo, (alquil C4-Cs)carbonilamino, arilcarbonilamino, alquilsulfonilamino  C4-Cy,
arilsulfonilamino, heteroarilcarbonilamino, alquiloxi C+-Cs, cicloalquiloxi Cs-C1o, cicloalqueniloxi Cs-C7, ariloxi,
heteroariloxi, (aril)alquiloxi C4-Cs, (heteroaril)alquiloxi C4-Cs, alquilsulfanilo C4-C4, alquilsulfinilo C4-Ca,
alquilsulfonilo  C4-C4, cicloalquilsulfanilo  C3-C4, cicloalquilsulfinilo Cs-Cqo, cicloalquilsulfonilo  Cs-Cho,
cicloalquenilsulfanilo Cs-C+o, cicloalquenilsulfinilo Cs-C1o, cicloalquenilsulfonilo Cs-C1, arilsulfanilo, arilsulfinilo,
arilsulfonilo, hidroxi, ciano o nitro;

donde opcionalmente, los grupos o porciones alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo pueden
estar parcial o completamente fluorados y pueden estar mono- o disustituidos con sustituyentes idénticos o
diferentes seleccionados entre cloro, hidroxi, alcoxi C4-Cz y alquilo C4-Cs, y opcionalmente en los grupos o
porciones cicloalquilo y cicloalquenilo uno o dos grupos metileno estan reemplazados independientemente el uno
del otro con O, S, CO, SO 0 SO, y

en los grupos o porciones N-heterocicloalquilo, un grupo metileno puede estar reemplazado opcionalmente con
CO 0 SO;;

R? representa hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo C4-C4, alquenilo C;-Cs, alquinilo Cx-Cs, cicloalquilo C3-Cyj,
cicloalquenilo Cs-C1o, alquiloxi C4-Cg4, cicloalquiloxi C3-C1o, ciano o nitro, donde opcionalmente los grupos o
porciones alquilo y cicloalquilo pueden estar mono- o polisustituidos con fltor, o

en el caso en el que R' y R? estan unldos a dos atomos adyacentes de C del anillo de fenilo, R’ y R? se pueden
unir en conjunto de modo que R y R? en conjunto forman un puente de alquileno C3-Cs, alquenileno C3-Cs 0
butadienileno, que puede estar parcial o completamente fluorado y pueden estar mono- o disustituidos con
sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre cloro, hidroxi, alcoxi C1-C3 y alquilo C4-Cs, y donde
opcmnalmente uno o dos grupos metileno estan reemplazados independientemente el uno del otro con O, S, CO,
S0, SO, 0 NR®, y donde opcionalmente uno o dos grupos metino pueden estar reemplazados con N;

R® representa hidrégeno, halo, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cio, cicloalquil (Cs-
C1o)-alquilo (C+-Cs), cicloalquenilo Cs-C1o, cicloalquenil (Cs-Cqg)-alquilo (C4-Cs), (alquiloxi C4-Cs)alquilo C4-Cs,
(cicloalquiloxi C3-Cip)alquilo C4-Cs, (alquilamino C4-Cs)alquilo C4-Cs, di-(alquilamino C4-Cs)alquilo C4-Cs,
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(cicloalquil Cs3-Cqp)alquenilo C2-Cs, cicloalquilidenmetilo C3-Cg, arilo, heteroarilo, (alquil C4-Cs)carbonilo,
arilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, aminocarbonilo, (alquil C1-C4)aminocarbonilo, di-(alquil C4-Csz)aminocarbonilo,
pirrolidin-1-ilcarbonilo,  piperidin-1-ilcarbonilo, morfolin-4-ilcarbonilo, piperazin-1-ilcarbonilo, 4-(alquil Ci-
C4)piperazin-1-ilcarbonilo, hidroxicarbonilo, (alquiloxi C1-Cs)carbonilo, alquilamino C4-Cs, di-(alquil C4-Cs)amino,
pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(alquil C;-Cs)piperazin-1-ilo, (alquil C4-
Cy)carbonilamino, arilcarbonilamino, heteroaril-carbonilamino, alquilsulfonilamino C4-Cs4, arilsulfonilamino,
alquiloxi C4-Cs, cicloalquiloxi C3-Cyo, cicloalqueniloxi Cs-Cy, ariloxi, heteroariloxi, (alquenil C,-Cs)alquiloxi C+-Cs,
(alquinil C2-Cy)alquiloxi C+4-Cs, (aril)alquiloxi C4-Cs, (heteroaril)alquiloxi C4-Cs, alquilsulfanilo C4-Ca, alquilsulfinilo
C1-C4, alquilsulfonilo C4-C4, cicloalquilsulfanilo Cs-C1o, cicloalquilsulfinilo Cs-C1o, cicloalquilsulfonilo C3-Co,
cicloalquenilsulfanilo Cs-C+o, cicloalquenilsulfinilo Cs-C1o, cicloalquenilsulfonilo Cs-C1, arilsulfanilo, arilsulfinilo,
arilsulfonilo, amino, hidroxi, ciano o nitro,

donde opcionalmente, los grupos o porciones alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo pueden
estar parcial o completamente fluorados y mono- o disustituidos con sustituyentes idénticos o diferentes
seleccionados entre cloro, hidroxi, alcoxi C1-Cs y alquilo C4-Cs, y opcionalmente en los grupos o porciones
cicloalquilo y cicloalquenilo uno o dos grupos metileno estan reemplazados independientemente el uno del otro
con O, S, CO, SO 0 SOy, y

en los grupos o porciones N-heterocicloalquilo, un grupo metileno puede estar reemplazado opcionalmente con
CO 0 SO;;

R* representa independientemente hidrégeno, halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cyj,
alquiloxi C+-C3 o cicloalquiloxi C3-C+o, donde og)cmnalmente los grupos o porciones alquilo y cicloalquilo pueden
estar mono- o polisustituidos con fltor, o si R™ y R* estan unidos a dos atomos adyacentes de C del anillo de
fenilo, R® y R* opcionalmente se pueden unir en conjunto de modo que R® y R*en conjunto forman un puente de
alquileno C3-Cs, alquenileno Cs-Cs o butadienileno, que puede estar parcial o completamente fluorado y mono- o
disustituidos con sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre cloro, hidroxi, alcoxi C4-C3 y alquilo C+-
Cs, y donde opcionalmente uno o dos grupos metileno estan reemplazados independientemente el uno del otro
con O, S, CO, SO, SOz 0 NR®, y donde uno o dos grupos metino pueden estar reemplazados con N;

R® representa independientemente hidrégeno, halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C1o 0
alquiloxi C4-C3, donde opcionalmente los grupos o porciones alquilo y cicloalquilo pueden estar mono- o
polisustituidos con fldor; y

R6, R7, R® y R® cada uno independientemente representa hidroxi, (alquil C4-Cqg)carboniloxi, (alquil Ci-
Cig)oxicarboniloxi, arilcarboniloxi, aril-(alquil C4-Cs)carboniloxi, (cicloalquil Cs-Cig)carboniloxi, hidrégeno, halo,
alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce, cicloalquil (Cs-C+o)-alquilo (C4-C3), cicloalquenil (Cs-C7)-alquilo (C+-
Cs), aril-alquilo (C4-Cs3), heteroaril-alquilo (C1-Cs), alquiloxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cs, alquiniloxi C2-Cs, cicloalquiloxi
Cs-Cy, cicloalqueniloxi Cs-Cy, ariloxi, heteroariloxi, cicloalquil (Cs-Cr)-alquiloxi (C4-Cs), cicloalquenil (Cs-Cr)-
alquiloxi (C+-Cs), aril-alquiloxi (C4-C3), heteroaril-alquiloxi (C4-C3), aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, (alquil C+-
Cs)aminocarbonilo, di-(alquil C4-Cz)aminocarbonilo, (alquiloxi C4-Cs)carbonilo, aminocarbonil-alquilo (C4-Cs),
(alquil C4-C4)aminocarbonil-alquilo (C+-Cs), di-(alquil C4-Cz)aminocarbonil-alquilo (C+-Cs), hidroxicarbonil-alquilo
(C4-C3), (alquiloxi C4-Cs)carbonil-alquilo (C4-Cs), (Cs-Cr)cicloalquiloxi-alquilo (C4-Cs), cicloalqueniloxi (Cs-Cr)-
alquilo (C+-C3), ariloxi-alquilo (C+-Cs), heteroariloxi-alquilo (C+-C3), alquilsulfoniloxi C4-Cs, arilsulfoniloxi, aril-(C+-
Cs)alquil-sulfoniloxi, trimetilsililoxi, t-butildimetilsililoxi, o ciano;

donde opcionalmente, los grupos o porciones alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo pueden
estar parcial o completamente fluorados y pueden estar mono- o disustituidos con sustituyentes idénticos o
diferentes seleccionados entre cloro, hidroxi, alcoxi C4-Cz y alquilo C4-Cs, y opcionalmente en los grupos o
porciones C|cI0anU|Io y cicloalquenilo uno o dos grupos metileno estan reemplazados independientemente el uno
del otro con NR 0O, S, CO, SO o0 SOy;

R® representa independientemente H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs o (alquil C4-Cy)carbonilo, donde
opcionalmente los grupos o porciones alquilo y cicloalquilo pueden estar parcial o completamente fluorados;

R® representa independientemente H, alquilo C4-C4 o (alquil C4-Cs)carbonilo, donde opcionalmente los grupos o
porciones alquilo pueden estar parcial o completamente fluorados;

R°® representa independientemente H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, CHR'R®, SO,R?, C(O)OR® 0o C(O)NR°R®,
donde opcionalmente los grupos alquilo y cicloalquilo pueden estar parcial o completamente fluorados; y

R? y R® cada uno independientemente representa H o alquilo C4-Ce, donde opcionalmente los grupos alquilo
pueden estar parcial o completamente fluorados.

El estilo usado anteriormente y en lo sucesivo en el presente documento, en el que se muestra un enlace de un
sustituyente sobre un grupo fenilo terminando cerca del centro del anillo de fenilo, representa, a menos que se
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indique de otro modo, que este sustituyentes se puede unir a cualquier posicion libre del grupo fenilo que soporta un
atomo de hidrogeno.

La presente invencién proporciona compuestos que tienen la féormula IA:

X, AV

W

donde

V es oxigeno o un enlace sencillo; W es alquileno C+4-Cs ; X es oxigeno o azufre; Y es un miembro seleccionado
entre el grupo que consiste en haloalquilo C1-Cs, hidroxialquilo C+-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo
C3-C1o, cicloalquenilo Cs-C1o, (alquiloxi C4-Cas)alquilo C4-Cs, (alqueniloxi C2-Ca)alquilo C4-Cs y (cicloalquiloxi Cs-
Cio)alquilo C4-Cs; donde opcionalmente, los grupos o porciones alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y
cicloalquenilo de Y estan parcial o totalmente fluorados y opcionalmente estdan mono- o disustituidos con
sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre cloro, hidroxi, alquilo C4-Cs y alcoxi C4-Cs, vy
opcionalmente en los grupos o porciones cicloalquilo y cicloalquenilo de Y, uno o dos grupos metileno estan
reemplazados independientemente el uno del otro con O, S, CO, SO, SO, o NR®, y opcionalmente uno o dos
grupos metino estan reemplazados con N, donde el heterociclo formado mediante dIChO reemplazo opcional es
dlstlnto de heteroarilo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilo C4-Cg y cicloalquilo C3-C1g;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo C4-Cs, alquiloxi C4-Ce, alquenilo
C2-Cs, alquinilo C,-Cs, C|cI0anU|Io Cs3-Cqo y cicloalquiloxi C3-C1o, donde opcionalmente los grupos o porciones
alquilo y cicloalquilo de R® estan parcial o totalmente fluorados, y en los grupos cicloalquilo de R® un grupo
metlleno esta opcionalmente reemplazado con O, S, CO, SO o0 SOg; y

cada R® es un miembro seleccionado independientemente entre el grupo que conS|ste en H, alquilo C4-C4 y
(alquil C4-C4)carbonilo, donde opcionalmente los grupos o porciones alquilo de R® estan parcial o totalmente
fluorados;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion incluye todos los tautébmeros y estereoisémeros de los compuestos de Férmula IA, en mezcla
o en forma pura o basicamente pura. Los compuestos de la presente invencion pueden tener centros asimétricos en
los atomos de carbono, y por lo tanto los compuestos de Férmula IA pueden existir en formas diastereoméricas o
enantioméricas o mezclas de las mismas. Todos los isémeros conformacionales (por ejemplo, isémeros cis y trans) y
todos los isdbmeros opticos (por ejemplo, enantidmeros y diasteredmeros), racémicos, diastereoméricos y otras
mezclas de dichos isémeros, asi como solvatos, hidratos, isomorfos, polimorfos y tautdmeros estan dentro del
alcance de la presente invencion. Los compuestos de acuerdo con la presente invencion se pueden preparar usando
diasteredmeros, enantidmeros o mezclas racémicas como materiales de partida. Ademas, los productos
diastereomeéricos y enantioméricos se pueden separar por cromatografia, cristalizacion fraccionada u otros métodos
conocidos por los expertos en la materia.

Profarmacos de compuestos de la invencion incluyen, pero no se limitan a, ésteres de carboxilato, ésteres de
carbonato, hemi-ésteres, ésteres de fésforo, ésteres nitro, ésteres de sulfato, sulfoxidos, amidas, carbamatos,
compuestos azo, fosfamidas, glicdsidos, éteres, acetales, y cetales. Se pueden formar ésteres y carbonatos de
profarmaco, por ejemplo, haciendo reaccionar uno o mas grupos hidroxilo de compuestos de Férmula |IA con
reactivos de acilacion sustituidos con alquilo, alcoxi o arilo usando métodos conocidos por los expertos en la materia
para producir carbonatos, acetatos, benzoatos, pivalatos de metilo y similares. Ejemplos ilustrativos de ésteres de
profarmacos de los compuestos divulgados incluyen, pero no se limitan a, compuestos de Férmula IA que tienen un
resto carboxilo donde el hidrégeno libre se reemplaza con alquilo C+4-Cs, alcanoiloximetilo C4-C7, 1-((alcanoiloxi C+-
Cs))etilo, 1-metil-1-((alcanoiloxi C1-Cs))-etilo, alcoxicarboniloximetilo C4-Cs, 1-(alcoxicarboniloxi (C+-Cs))etilo, 1-metil-
1-(alcoxicarboniloxi (C4-Cs))etilo, N-(alcoxicarbonil (C1-Cs))aminometilo, 1-(N-(alcoxicarbonil (C4-Cs))amino)etilo, 3-
ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquilamino (C4-Cs)alquilo (C2>-C3) (por ejemplo, beta-
dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo(C+-C>), N,N-dialquilcarbamoil (C+-C;)-alquilo (C+-C5) y piperidino-, pirrolidino- o
morfolinoalquilo (C2-Cs). Modificaciones de oligopéptidos y derivados de polimeros biodegradables (tal como se
describe, por ejemplo, en Int. J. Pharm. 115, 61-67, 1995) estan dentro del alcance de la invencion. Se proporcionan
métodos para seleccionar y preparar profarmacos adecuados, por ejemplo, en el siguiente: T. Higuchi y V. Stella,
"Prodrugs as Novel Delivery Systems", Vol. 14, ACS Symposium Series, 1975; H. Bundgaard, "Design of Prodrugs",
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Elsevier, 1985; y "Bioreversible Carriers in Drug Design", ed. Edward Roche, American Pharmaceutical Association y
Pergamon Press, 1987.

La presente invencion también proporciona las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula IA.
Los acidos que se pueden usar como reactivos para preparar las sales de adicién acida farmacéuticamente
aceptables de los compuestos basicos de la presente invenciéon son los que forman sales de adiciéon acida no
toxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacolégicamente aceptables (tales como las sales de clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, acetato, lactato, citrato, citrato acido,
tartrato, bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (1,1’-metilen-bis-2-hidroxi-3-naftoato)). Las bases que se pueden
usar como reactivos para preparar las sales basicas farmacéuticamente aceptables de compuestos acidos de la
presente invencion son las que forman sales basicas no tdxicas con dichos compuestos, que incluyen, pero no se
limitan a, las obtenidas a partir de cationes farmacoldgicamente aceptables tales como cationes de metales alcalinos
(por ejemplo, potasio, litio y sodio) y cationes de metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio y magnesio), amonio o
sales de adicién de amina solubles en agua tales como N-metilglucamina (meglumina), y el alcanolamonio inferior y
otras sales basicas de aminas organicas farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, metilamina, etilamina,
propilamina, dimetilamina, trietanolamina, dietilamina, t-butilamina, t-octilamina, trimetilamina, trietilamina,
etilendiamina, hidroxietilamina, morfolina, piperazina, dehidroabietilamina, lisina y guanidina).

La presente invencion también divulga compuestos marcados isotopicamente de Férmula IA, donde uno o mas
atomos estan reemplazados con uno o mas atomos que tienen masa atémica o numeros masicos especificos.
Ejemplos de isétopos que se pueden incorporar en compuestos de la invencion |ncluyen gero no se limitan a,
|sotOJ)os de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fltior, azufre, y cloro (tales como H, °H, , ", "N, "0, 17O

°s y CI) Se divulgan compuestos marcados con isétopos de Formula IA, asi como marcados isotopicamente,
sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula IA. Los compuestos marcados con is6topos de la
presente invencion son Utiles en ensayos de la distribucion de tedeOS de los compuestos y sus profarmacos y
metabolitos; is6topos preferentes para dichos ensayos incluyen *H y "C. Ademas, en determinadas circunstancias,
la sustitucion con isétopos mas pesados, tales como deuterio (“H), puede proporcionar una mayor estabilidad
metabodlica, que ofrece ventajas terapéuticas tales como mayor vida media in vivo o requisitos de dosificacion
reducidos. Los compuestos marcados isotdpicamente de la presente y profarmacos de los mismos se pueden
preparar generalmente de acuerdo con los métodos que se describen en el presente documento por sustitucion de
un reactivo marcado isotépicamente por un reactivo no marcado isotépicamente.

En realizaciones particularmente preferentes, R representa hidrégeno, halo o alquilo C4-Ce.

En realizaciones particularmente preferentes, R® representa hidrégeno, halo, alquilo C+-Cs, alquiloxi C+4-Cs, alquenilo
C,-Cs, alquinilo C,-Csg, cicloalquilo C3-C1g, o cicloalquiloxi C3-C19, donde opcionalmente los grupos o porciones alquilo
y cicloalquilo pueden estar parcial o completamente fluorados, y en los grupos cicloalquilo un grupo metileno esta
opcionalmente reemplazado con O, S, CO, SO o SOa,.

Tal como se ha indicado anteriormente, ademas otras realizaciones particularmente preferentes se representan con
la Férmula IB:

OH IB

donde, V representa oxigeno o un enlace sencillo;
W representa alquileno C+-Cg;
X representa oxigeno o azufre;

Y representa haloalquilo C1-Ce, hidroxialquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-C1o, (alquiloxi
C1-Cy)alquilo C4-C3, (alqueniloxi C2-Ca)alquilo C4-C3 o (cicloalquiloxi Cs-C1p)alquilo C4-Cs;

donde opcionalmente los grupos o porciones alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo pueden estar parcial o

completamente fluorados y pueden estar mono- o disustituidos con sustituyentes idénticos o diferentes
seleccionados entre cloro, hidroxi, alquilo C4-C3 y alcoxi C1-Cs, y
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opcionalmente en los grupos o porciones cicloalquilo, uno o dos grupos metileno estan reemplazados
independientemente el uno del otro con O, S, CO o NRb;
R® representa etilo, etenilo, etinilo o etoxi.

A continuacioén se describen compuestos intermedios y procesos Utiles para preparar los compuestos intermedios asi
como los compuestos de Férmula |, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los mismos.

Dichos procesos se perfilan en los siguientes métodos preparativos generales representados en los Esquemas | -
VIl (Figuras 1 - 8), presentando a continuacion los ejemplos en particular mas detallados en la seccion experimental
que describe los ejemplos de trabajo. Siguiendo los métodos preparativos generales que se analizan a continuacion,
o usando variaciones o métodos alternativos, los compuestos de la invencién se pueden preparar faciimente
mediante el uso de reacciones quimicas y procedimientos conocidos por los expertos en la materia. A menos que se
especifique de otro modo, las variables (por ejemplo, dos grupos R) que representan grupos en los métodos
generales que se describen a continuacion tiene los significados tal como se han definido anteriormente en el
presente documento.

Los expertos en la materia reconoceran que los compuestos de la invencion con cada grupo funcional descrito se
preparan generalmente usando ligeras variaciones de los métodos generales que se indican a continuacién. Dentro
del alcance de cada método, se usan los grupos funcionales que son adecuados para las condiciones de la reaccion.
Los grupos funcionales que pudieran interferir con determinadas reacciones se presentan en formas protegidas
cuando sea necesario, y la retirada de dichos grupos protectores se completa en las etapas apropiadas mediante
métodos bien conocidos por los expertos en la materia.

En determinados casos, los compuestos de la invencién se pueden preparar a partir de otros compuestos de la
invencion mediante elaboracion, transformacion, intercambio y similares de los grupos funcionales presentes. Dicha
elaboraciéon incluye, pero no se limita a, hidrdlisis, reduccion, oxidacion, alquilacion, acilacion, esterificacion,
amidacion y deshidratacion. Dichas transformaciones, en algunos casos, requieren el uso de grupos protectores
mediante los métodos que se divulgan en T. W. Greene me P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis;
Wiley: Nueva York, (1999). Dichos métodos se deberian iniciar después de la sintesis del compuesto deseado o en
otro lugar en la ruta de sintesis que seria rapidamente evidente para un experto en la materia.

Cuando se usan las siguientes abreviaturas y acréonimos a lo largo de toda la divulgacion, tienen los siguientes
significados: 18-Crown-6, 1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano; ADDP, 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina; 9-BBN, 9-
borabiciclo[3,3,1]nonano; BF3-Et;O, dietileterato de trifluoruro de boro; BusP, tri-n-butilfosfina; n-BuLi, n-butillitio; t-
BuLi, t-butillitio; t-BuOK, terc-butéxido potasico; calc., calculado; CD3;0D, metanol-ds; CDCls, cloroformo-d; CH.Cly,
cloruro de metileno; CH3CN, acetonitrilo; (COCI),, dicloruro de oxalilo; conc., concentrado; CrOs, trioxido de cromo;
DAST, trifluoruro de (dietilamino)azufre; DMAP, 4-dimetilaminopiridina; DMF, N,N-dimetilformamida; DMSO,
dimetilsulfoxido; Et, etilo; EtsN, trietilamina; EtOAc, acetato de etilo; EtOH, etanol; h, hora; H,, gas hidrégeno; HCI,
acido clorhidrico;, RMN 1H, resonancia magnética nuclear de proton; HPLC, cromatografia liquida de alto
rendimiento; H>SO.4, acido sulfurico; HWE, Horner-Wadswoth-Emmons; K>CrO4, cromato potasico; KMnOg,
permanganato potasico; KOH, hidroxido potasico; LC-MS, espectroscopia de masas y cromatografia liquida; LDA,
diisopropilamida de litio; Me, metilo; MeOH, metanol; MeSOsH, acido metanosulfénico; min, minuto; MS ESI,
espectroscopia de masas con ionizacién por electronebulizacion; NaH, hidruro sédico; NaHCO3, bicarbonato sédico;
NaOH, hidréoxido soédico; NaSO4, sulfato soédico; NBS, N-bromosuccinimida; NHs, amoniaco; NIS, N-
yodosuccinimida; PCC, clorocromato de piridinio; Pd/C, paladio sobre carbon; PDC, dicromato de piridinio; PE, éter
de petréleo; Ry, factor de retencion; satd, saturado; SOCIy, cloruro de tionilo; TBAI, yoduro de tetrabutilamonio; TFA,
acido ftrifluoroacético; THF, tetrahidrofurano; TLC, cromatografia en capa fina; TMS-CI, cloruro de trimetilsililo
(clorotrimetilsilano).

Método de Sintesis General del Esquemall

Los compuestos de la invenciéon de férmula 16 se pueden preparar convenientemente de acuerdo con las
secuencias de reaccion tal como se muestra en el Esquema I (Figura 1).

Tal como se muestra en el Esquema |, el acido meso-amino benzoico 1 se halogena con NBS o NIS, u otro reactivo
para proporcionar el compuesto intermedio 2, que a continuacién se convierte en su éster correspondiente 3 usando
procedimientos de esterificacion convencional, tales como calentamiento a reflujo con H,SO4/MeOH o SOCI,/MeOH.
Usando condiciones de reaccion de Sandmeyer, el éster 3 se convierte en el compuesto 4. la oxidacion del éster 4
con CrO3;, KoCrO4 o KMnO4 produce el acido benzoico 5. Después de tratamiento con un reactivo de acilacion, tal
como (COCI), o SOCIy, el acido 5 reacciona con el anillo aromatico sustituido 6 en presencia de un acido de Lewis,
tal como FeCls o AICIl3, para dar la difenilcetona 7. La cetona en el compuesto 7 se reduce con agente reductor, tal
como Et;SiH, catalizado con acido, tal como TFA o BF3-Et,0O, para dar el éster 8. La reduccién adicional del éster 8
proporciona el alcohol 9. A continuacion, el alcohol libre 9 se protege con alquilsililo o éter y se trata con reactivo de
activacion, tal como n-BuLi o -BuOK, seguido de condensacién con la lactona 11 protegida para dar el aducto 12,
que se reduce con alquilsilano u otro agente reductor en presencia de acido, tal como TFA, MeSOszH o BF3-Et;0. La
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desproteccion del compuesto intermedio resultante 13 proporciona el alcohol bencilico 14. La alquilacién del alcohol
bencilico 14 y la desproteccion del producto resultante 15 proporcionados compuestos de la invencion de férmula 16.
En el Esquema | y en otros esquemas que siguen a continuacion, los simbolos P y =X representan grupos
protectores (por lo general grupos que forman éster o éter y similares). Ademas, la ultima Etapa en el Esquema | y
en otros esquemas que siguen a continuacion muestra la etapa de desproteccion. Esta etapa se puede aplicar a
cualquier grupo protector presente en grupos funcionales en la molécula (por ejemplo, en R' R? R3y similares).

Método de Sintesis General del Esquemalll

Los compuestos de la invenciéon de férmula 19 se pueden preparar convenientemente de acuerdo con las
secuencias de reaccion tal como se muestra en el Esquema Il (Figura 2).

El alcohol bencilico 9 se alquila con reactivo tal como bromuro de alilo o bromuro de acetilenmetilo para formar el
compuesto intermedio 17, que se condensa con la cetona 11 después del tratamiento con reactivo de activacioén, Tal
como n-BuLi o +-BuOK. El aducto resultante 18 se reduce a continuacion con alquilsilano u otro agente reductor en
presencia de acido, tal como TFA, MeSOsH o BF3-Et,O para generar los compuestos de la invencion de formula 19.

Método de Sintesis General del Esquema lll

Tal como se muestra en el Esquema Il (Figura 3), los compuestos de la invencién de férmula 27 también se pueden
preparar usando una ruta de sintesis alternativa.

El alcohol bencilico 9 se oxida al aldehido 20 correspondiente usando PCC, reactivo de Dess-Martin, o reaccion de
Swern. Después de la olefinacion en condiciones de reaccion de Wittig o HWE, el aldehido 20 se convierte en el
estireno 21 correspondiente, que se permite que reaccione con la cetona 11 después del tratamiento con el reactivo
de activacion, tal como n-BuLi o +-BuOK, para dar el aducto 22. EI compuesto 22 se reduce con alquilsilano u otro
agente reductor en presencia de acido, tal como TFA, MeSOsH o BF3-Et,O para formar el compuesto intermedio 23.
A continuacion, el estireno 23 se convierte en el aldehido 24 correspondiente por dihidroxilacion seguido de
oxidacion con NalO4, o tratamiento con ozondlisis. La reduccion del aldehido 24 con NaBHs u otro agente de
reduccion proporciona el alcohol bencilico 25, que se alquila con un reactivo tal como bromuro de alilo o bromuro de
acetilenmetilo para formar el compuesto intermedio 26. La desproteccion y la derivatizacion del compuesto
intermedio 26 genera los compuestos de la invencion de formula 27.

Método de Sintesis General del Esquema IV

Tal como se muestra en el Esquema |V (Figura 4), los compuestos de referencia de férmula 30 también se pueden
preparar mediante la siguiente secuencia de reaccion.

El aldehido 24 se convierte en el correspondiente derivado amino 28 mediante aminacioén reductora. La alquilacion
por la acilacion del compuesto intermedio 28 lleva al compuesto 29, que se desprotege para formar los compuestos
de referencia de formula 30.

Método de Sintesis General del Esquema V

Tal como se muestra en el Esquema V (Figura 5), los compuestos de la invencion de férmula 34 se pueden
sintetizar de acuerdo con la secuencia de reaccion que se perfila.

La olefina 21 se convierte en el alcohol 31 correspondiente usando el método de hidroxilacién con boro de Brown o
metatesis por cierre del anillo (RCM) en presencia de catalizador de Grubb, seguido de hidrogenacién. El alcohol 31
se alquila o se acila para generar el compuesto intermedio 32, que se desbroma con n-BulLi o -BuOK y se condensa
con la cetona 11. El aducto 33 se deshidroliza con alquilsilano u otro agente reductor en presencia de acido, tal
como TFA, MeSOsH o BF3-Et,O para formar los compuestos de la invencion de formula 34.

Método de Sintesis General del Esquema VI

Tal como se muestra en el Esquema VI (Figura 6), los compuestos de la invencion de formula 43 se pueden
sintetizar usando una ruta de sintesis alternativa.

El acido meso-amino benzoico 35 se halogena con NBS o NIS, u otro reactivo para proporcionar el compuesto
intermedio 36. Usando la reaccion de Sandmeyer, el grupo amino del compuesto 36 se convierte en halégeno para
formar el compuesto intermedio 37, que se trata con reactivo de acilacion, tal como (COCI), o SOCI,, seguido de
reaccion con el anillo aromatico sustituido 6 en presencia de un acido de Lewis, tal como FeCls o AICl3, para dar La
cetona 39. Como alternativa, la cetona 39 también se tiene a través de la reaccién de Sandmeyer partiendo del
compuesto intermedio 38, que se sintetiza por tratamiento de amino acido benzoico 36 con reactivo de acilacion
seguido de condensacion del cloruro de benzoilo resultante con el anillo aromatico sustituido 6. A continuacion, se
permite que la cetona 39 reaccione con nucledfilos, tales como alcoholes o CuCN para dar el compuesto intermedio
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40, que se reduce con alquilsilano en presencia de acido de Bronst o acido de Lewis, tal como TFA, MeSO3H o
BF3-Et,O. La desbromacion del compuesto intermedio resultante 41 con n-BuLi o -BuOK y la condensacion del
producto in situ con la cetona 11 proporcionan el aducto 42. La deshidroxilacion del compuesto 42 con alquilsilano u
otro agente reductor en presencia de acido, tal como TFA, MeSOsH o BF;-Et;O, forma los compuestos de la
invencion de férmula 43.

Método de Sintesis General del Esquema VI

Tal como se muestra en el Esquema VIl (Figura 7), los compuestos de la invenciéon de formula 54 se pueden
sintetizar usando la secuencia de reaccion que se perfila.

El acido benzoico 45 sustituido se trata con reactivo de acilacion, tal como (COCI), o SOCI,, seguido de reaccién con
el anillo de fenol protegido 44 en presencia de un acido de Lewis, tal como FeCl; o AICIs, para dar la cetona 46, que
se reduce mediante alquilsilano u otro agente reductor con la catalisis del acido de Lewis, tal como TFA, MeSOsH o
BF3-Et20. El difenil metano 47 resultante se alojen a continuaciéon con NBS, NIS u otro reactivo para proporcionar el
compuesto intermedio 50. La desproteccion del compuesto 50 y la alquilacion del fenol 51 resultante conduce al
compuesto intermedio 52, que se trata a continuacién con reactivo de activacion, tal como n-BuLi o ~BuOK, seguido
de condensacion con la lactona protegida 11 para dar el aducto 53. La deshidroxilacion del compuesto intermedio 53
con alquilsilano u otro agente reductor en presencia de acido, tal como TFA, MeSOsH o BF3-Et;0, y la retirada de los
grupos de proteccion forman los compuestos de la invencion de férmula 54. Mediante reduccion con alquilsilano en
presencia de acido, tal como TFA, MeSO3H o BF3-Et;,O, el compuesto intermedio 50 también se sintetiza partiendo
de la cetona 49, que es el producto condensado del fenol 48 protegido y el acido benzoico 45 sustituido a través de
una reaccion de Friedel-Crafts con catalisis de acido de Lewis, tal como FeCls o AICI;. Los compuestos intermedios,
tanto 48 como 49, se pueden preparar partiendo de los compuestos 44 y 46, respectivamente, usando reactivo de
halogenacion, tal como NBS o NIS.

Método de Sintesis General del Esquema Vil

Tal como se muestra en el Esquema VIl (Figura 8), los compuestos de la invencion de féormula 61 se pueden
sintetizar usando la secuencia de reaccion que se perfila.

El aldehido 20 se trata con un reactivo organometalico, tal como MeMgl, para generar el alcohol bencilico 55, que se
oxida a la cetona 56 correspondiente usando procedimientos de reaccion de Swem o de Dess-Martin. La cetona 56
se convierte a continuacion en su enolato 57. La propanacién o la cicloadicién de la olefina en el compuesto
intermedio 57 conduce al compuesto triciclico 58. La retirada del grupo de proteccion sobre el alcohol del compuesto
intermedio 58 y la alquilacion del alcohol libre resultante proporciona el compuesto intermedio 59. El tratamiento del
compuesto de halofenilo 59 con reactivo de activacion, tal como n-BuLi o +~BuOK, seguido de condensacion con la
lactona protegida 11 proporciona el aducto 60. La deshidroxilacién del compuesto 53 con alquilsilano u otro agente
reductor en presencia de acido, tal como TFA, MeSOsH o BF3-Et;0, genera los compuestos de la invencion de
férmula 61.

Composicién Farmacéutica y Métodos de Uso

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto o mezcla de compuestos de Férmula IA, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de la presente invencion se puede incorporar en una diversidad de formulaciones para administracion
terapéutica. Mas particularmente, un compuesto de la presente invencién se puede formular en composiciones
farmacéuticas, en conjunto o separadamente, mediante formulaciéon con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables apropiados, y se puede formular en reparaciones en formas sélida, semisdlida, liquida o gaseosa, tales
como comprimidos, capsulas, pildoras, polvos, granulos, grageas, geles, suspensiones, pomadas, soluciones,
supositorios, inyecciones, inhaladores y aerosoles. Como tal, la administracion de un compuesto de la presente
invencion se puede conseguir de diversas formas, que incluyen administracion oral, bucal, parenteral, intravenosa,
intradérmica (por ejemplo, cutanea, intramuscular), transdérmica, etc. Ademas, el compuesto se puede administrar
de una manera local en lugar de sistémica, por ejemplo, en una formulacion de liberacion prolongada o sostenida.

Formulaciones adecuadas para uso en la presente invencidon se encuentran en Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 212 Ed., Gennaro, Ed., Lippencott Williams y Wilkins (2003). Las composiciones farmacéuticas
que se describen en el presente documento se pueden prepara una manera que es conocida por los expertos en la
materia, es decir, por medio de procedimientos convencionales de mezcla, disolucién, granulacién, formacion de
grageas, levigacion, emulsificacion, encapsulacion, inmovilizacion o liofilizacion. Los métodos y excipientes
siguientes son simplemente a modo de ejemplo y no son limitantes de ninguna forma.

En una realizacién preferente, un compuesto de la presente invencidon prepara para su administracién en una
formulacién de liberacién sostenida, liberacion controlada, liberacion extendida, liberacion programada o liberacion
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retardada, por ejemplo, en matrices semipermeables de polimeros hidrofébicos sélidos que contienen el agente
terapéutico. Se han establecido diversos tipos de materiales de liberacion sostenida y son bien conocidos por los
expertos en la materia. Las formulaciones actuales de liberacion extendida incluyen comprimidos revestidos con
pelicula, sistemas de particulas multiples o microgranulos, tecnologias de matriz que usan materiales hidrofilicos o
lipofilicos y comprimidos con base de esfera con excipientes que forman poros (véase, por ejemplo, Huang, et al.
Drug Dev. Ind. Pharm. 29: 79 (2003); Pearnchob, et al. Drug Dev. Ind. Pharm. 29: 925 (2003); Maggi, et al. Euro. J.
Pharm. Biopharm. 55: 99 (2003); Khanvilkar, et al., Drug Dev. Ind. Pharm. 228: 601 (2002); y Schmidt, et al., Int. J.
Pharm. 216: 9 (2001)). Los sistemas de administracion de liberacion sostenida pueden liberar, dependiendo de su
disefio, los compuestos durante el transcurso de horas o dias, por ejemplo, durante 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20, 24 horas
o mas. Normalmente, las formulaciones de liberacion sostenida se pueden preparar usando polimeros de origen
natural o sintéticos, por ejemplo, vinil pirrolidonas poliméricas, tales como polivinil pirrolidona (PVP); polimeros
hidrofilicos de carboxivinilo; hidrocoloides hidrofébicos y/o hidrofilicos, tales como metilcelulosa, etilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, e hidroxipropilmetilcelulosa; y carboxipolimetileno.

Las formulaciones de liberacion sostenida o extendida también se pueden preparar usando ingredientes naturales,
tales como minerales, que incluyen dioxido de titanio, didéxido de silicio, 6xido de cinc, y arcilla (véase, la Patente de
Estados Unidos N° 6.638.521). Formulaciones de liberacion extendida a modo de ejemplo que se pueden usar en la
administracion de un compuesto de la presente invencion incluyen las que se describen en las Patentes de Estados
Unidos N° 6.635.680; N° 6.624.200; N° 6.613.361; N° 6.613.358, N° 6.596.308; N° 6.589.563; N° 6.562.375; N°
6.548.084; N° 6.541.020; N° 6.537.579; N° 6.528.080 y N° 6.524.621. Las formulaciones de liberacién controlada de
interés en particular incluyen las que se describen en las Patentes de Estados Unidos N° 6.607.751; N° 6.599.529;
N° 6.569.463; N° 6.565.883; N° 6.482.440; N° 6.403.597; N° 6.319.919; N° 6.150.354; N° 6.080.736; N° 5.672.356;
N° 5.472.704; N° 5.445.829; N° 5.312.817 y N° 5.296.483. los expertos a la materia reconoceran rapidamente otras
formulaciones de liberacién sostenida aplicables.

Para administraciéon oral, un compuesto de la presente invencién se puede formular facilmente mediante
combinacion con vehiculos farmacéuticamente aceptables son bien conocidos en la técnica. Dichos vehiculos
permiten que los compuestos se formulen en forma de comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, emulsiones,
suspensiones lipofilicas e hidrofilicas, liquidos, geles, jarabes, pastas, suspensiones y similares, para ingestion oral
por un paciente a tratar. Las preparaciones farmacéuticas para uso oral se pueden obtener por mezcla de los
compuestos con un excipiente solido, opcionalmente moliendo una mezcla resultante, y procesando la mezcla de
granulos, después de afadir agentes auxiliares adecuados, si se desea, para obtener nicleos de comprimidos o
gragea. Son excipientes adecuados, en particular, cargas tales como azucares, que incluyen lactosa, sacarosa,
manitol, o sorbitol; preparaciones de celulosa tales como, por ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo, almidon de
arroz, almidon de patata, gelatina, goma de tragacanto, metil celulosa, hidroxipropilmetil-celulosa,
carboximetilcelulosa sédica, y/o polivinilpirrolidona (PVP). Si se desea, se pueden afiadir agentes disgregantes, tales
como polivinil pirrolidona reticulada, goma de agar, o acido alginico o una sal del mismo tal como alginato sddico.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar por via oral incluyen capsulas de ajuste a presion hechas de
gelatina, asi como capsulas blandas, cerradas herméticamente hechas de gelatina y un agente plastificante, tal
como glicerol o sorbitol. Las capsulas de ajuste a presion pueden contener los principios activos en mezcla con
cargas tales como lactosa, aglutinantes tales como almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato de
magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. En las capsulas blandas, los compuestos activos se pueden disolver o
suspender en liquidos adecuados, tales como acidos grasos, parafina liquida, o polietilenglicoles liquidos. Ademas,
se pueden afiadir estabilizantes. Todas las formulaciones para administracién oral deberian estar en dosificaciones
adecuadas para dicha administracion.

Se proporcionan nucleos de gragea con revestimientos adecuados. Para este fin, se pueden usar soluciones
concentradas de azUcar, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinil pirrolidona, gel de
carbopol, polietilenglicol, y/o didxido de titanio, soluciones de laca, disolventes organicos adecuadas o mezclas de
disolventes. Se pueden afiadir colorantes o pigmentos a los revestimientos de comprimidos o grageas para la
identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuesto activo.

Los compuestos se pueden formular para administraciéon parenteral por inyeccion, por ejemplo, por inyeccion en bolo
o infusién continua. Para inyeccion, el compuesto se puede formular en preparaciones mediante disolucion,
suspension o emulsion del mismo en un disolvente acuoso o no acuoso, tal como aceites vegetales u otros similares,
glicéridos de acido alifatico sintéticos, ésteres de acidos alifaticos superiores o propilenglicol; y si se desea, con
aditivos convencionales tales como solubilizantes, agentes isotonicos, agentes de suspension, agentes
emulsionantes, estabilizantes y conservantes. Preferentemente, un compuesto de la invencion se puede formular en
soluciones acuosas, preferentemente en tampones fisioldgicamente compatibles tales como solucion de Hanks,
solucion de Ringer, o tampon salino fisiolégico. Las formulaciones para inyeccion pueden estar presentes en forma
de dosificacion individual, por ejemplo, en ampollas o en envases de dosis multiples, con un conservante afiadido.
Las composiciones pueden adquirir dichas formas como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos
0onerosos 0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes
y/o dispersantes.
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Las formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los compuestos
activos en forma soluble en agua. Ademas, las suspensiones de los compuestos activos se pueden preparar en
forma de suspensiones para inyeccion oleosa apropiadas. Los disolventes o vehiculos lipofilicos adecuados incluyen
aceites grasos tales como aceite de sésamo, o ésteres de acidos grasos sintéticos, tales como oleato de etilo o
triglicéridos, o liposomas. Las suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener sustancias que aumentan la
viscosidad de la suspension, tales como carboximetil celulosa sédica, sorbitol, o dextrano. Opcionalmente, la
suspension también puede contener estabilizantes o agentes adecuados que aumentan la solubilidad de los
compuestos para permitir la preparacién de soluciones altamente concentradas. Como alternativa, el principio activo
puede estar en forma de polvo para constituciéon con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril sin pirégenos,
antes de su uso.

La administracion sistémica también se puede realizar por medios transmucosales o transdérmicos. Para la
administracion transmucosal o transdérmica, en la formulacién se usan agentes penetrantes apropiados para la
barrera a atravesar. Para la administracion topica, los agentes se formulan en ungiientos, cremas, pomadas, polvos
y geles. En una realizacion, el agente de administracion transdérmica puede ser DMSO. Los sistemas de
administracion transdérmica pueden incluir, por ejemplo, parches. Para la administracion transmucosal, en la
formulacién se usan agentes penetrantes apropiados para la barrera para atravesar. Dichos agentes penetrantes
generalmente se conocen en la técnica. Las formulaciones de administracion transdérmica usadas a modo de
ejemplo que puede encontrar uso en la presente invencion incluyen las que se describen en las Patentes de Estados
Unidos N° 6.589.549; N° 6.544.548; N° 6.517.864; N° 6.512.010; N° 6.465.006; N° 6.379.696; N° 6.312.717 y N°
6.310.177.

Para la administracién bucal, las composiciones pueden adquirir la forma de comprimidos o pastillas para chupar
formuladas de una manera convencional.

Ademas de las formulaciones que se han descrito anteriormente, un compuesto de la presente invencién también se
puede formular una preparacion de liberacion prolongada. Dichas formulaciones de accion prolongada se pueden
administrar por implantacion (por ejemplo por via subcutanea o por via intramuscular) o por inyeccién intramuscular.
Por lo tanto, por ejemplo, los compuestos se pueden formular con materiales poliméricos o hidrofébicos adecuados
(por ejemplo como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio iénico, o en forma de derivados
moderadamente solubles, por ejemplo, en forma de una sal moderadamente soluble.

Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender vehiculos o excipientes adecuados en fase sélida o
de gel. Los ejemplos de dichos vehiculos o excipientes incluyen, pero no se limitan a, carbonato de calcio, fosfato de
calcio, diversos azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina, y polimeros tales como polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para su uso en la presente invencion incluyen composiciones donde
los principios activos estan contenidos en una cantidad terapéuticamente eficaz. La presente invencién también
contempla composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto reivindicado en mezcla con una cantidad
eficaz de otros agentes terapéuticos asociados de combinacion, particularmente los usados para el tratamiento de
enfermedades y afecciones que se pueden ver afectados por la inhibicion de SGLT, tales como agentes
antidiabéticos, agentes que reducen lipidos/que modulan lipidos, agentes para el tratamiento de complicaciones
diabéticas, agentes antiobesidad, agentes antihipertensivos, agentes antihiperuricémicos, y agentes para tratar
insuficiencia cardiaca cronica, aterosclerosis o trastornos relacionados. Una cantidad eficaz del compuesto y/o
asociado de combinacion sera dependiente, por supuesto, del sujeto que se esta tratando, la gravedad de la afliccion
y la forma de administracion. La determinacion de una cantidad eficaz esta bien dentro de la capacidad de los
expertos en la materia, especialmente a la vista de la divulgaciéon detallada que se proporciona en el presente
documento. Generalmente, una cantidad eficaz o efectiva de un compuesto se determina primero por administracion
de una dosis baja o pequefia cantidad, y la continuacion aumentando gradualmente la dosis o dosificaciones
administradas hasta que se observa un efecto terapéutico deseado en el sujeto tratado, con efectos secundarios
minimos o no téxicos. Métodos se pueden aplicar para determinar una dosis apropiada y un programa de
dosificacion para la administracion de la presente invencion se describen, por ejemplo, en The Pharmacological
Basis of Therapeutics de Goodman y Giltiman, 112 Ed., Brunton Lazo y Parker, Eds., McGraw-Hill (2006), y en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 Ed., Gennaro, Ed., Lippencott Williams y Wilkins (2003).

Los compuestos de Formula | se pueden usar para la prevencion y tratamiento de enfermedades. La invencion
proporciona un compuesto de Férmula |A o una sal del mismo para uso en un método para tratar diabetes mellitus
de tipo 1 y de tipo 2, hiperglucemia, complicaciones diabéticas (tales como retinopatia, nefropatia, neuropatia,
Ulceras, micro- y macroangiopatias, gota y enfermedad del pie diabético), resistencia a la insulina, sindrome
metabodlico (Sindrome X), hiperinsulinemia, hipertension, hiperuricemia, obesidad, edema, dislipidemia, insuficiencia
cardiaca cronica, aterosclerosis y enfermedades relacionadas, que comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto o mezcla de compuestos de Férmula IA, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, a un
sujeto con necesidad de los mismos. La invencion proporciona el uso de un compuesto o mezcla de compuestos de
Férmula IA, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de diabetes mellitus de tipo 1 y de tipo 2, hiperglucemia, complicaciones diabéticas, resistencia a la
insulina, sindrome metabdlico, hiperinsulinemia, hipertension, hiperuricemia, obesidad, edema, dislipidemia,
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insuficiencia cardiaca cronica, aterosclerosis y enfermedades relacionadas.

La presente invencién también contempla el uso de los compuestos de Férmula IA, o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en combinacion con otros agentes terapéuticos, particularmente los usados para tratar las
enfermedades infecciones que se han mencionado anteriormente, tales como agentes antidiabéticos, agentes que
reducen lipidos/que modulan lipidos, agentes para el tratamiento de complicaciones diabéticas, agentes
antiobesidad, agentes antihipertensivos, agentes antihiperuricémicos, y agentes para el tratamiento de insuficiencia
cardiaca cronica, aterosclerosis o trastornos relacionados. Los expertos en la materia observaran que otros agentes
terapéuticos que se analizan a continuacion pueden tener multiples usos terapéuticos y la relacion de un agente en
una categoria en particular no se deberia interpretar como limitante de ninguna manera de su utilidad en terapia de
combinacién con compuestos de la presente invencion.

Ejemplos de agentes antidiabéticos adecuados para su uso en combinacién con compuestos de la presente
invencion incluyen insulina y miméticos de insulina, sulfonilureas (tales como acetohexamida, carbutamida,
clorpropamida, glibenclamida, glibornurida, gliclazida, glimepirida, glipizida, gliquidona, glisoxepida, gliburida,
gliclopiramida, tolazamida, tolciclamida, tolbutamida y similares), potenciadores de la secrecion de insulina (tales
como JTT-608, gibuzol y similares), biguanidas (tales como metformina, buformina, fenformina y similares),
combinaciones de sulfonilurea/biguanida (tales como gliburida/metformina y similares), meglitinidas (tales como
repaglinida, nateglinida, mitiglinida y similares), tiazolidinadionas (tales como rosiglitazona, pioglitazona, isaglitazona,
netoglitazona, rivoglitazona, balaglitazona, darglitazona, CLX-0921 y similares), combinaciones de
tiazolidindiona/biguanida (tales como pioglitazona/metformina y similares), oxadiazolidindionas (tales como YM440 y
similares), agonistas gamma del receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR) (tales como farglitazar,
metaglidasén, MBX-2044, Gl 262570, GW1929, GW7845 y similares), agonistas duales alfa/gamma de PPAR (tales
como muraglitazar, naveglitazar, tesaglitazar, peliglitazar, JTT-501, GW-409544, GW-501516 y similares), agonistas
pan alfa/lgammal/delta de PPAR (tales como PLX204, GlaxoSmithKline 625019, GlaxoSmithKline 677954 y
similares), agonistas del receptor retinoide X (tales como ALRT-268, AGN-4204, MX-6054, AGN-194204, LG-
100754, bexaroteno y similares), inhibidores de la alfa-glucosidasa (tales como acarbosa, miglitol y similares),
estimulantes del receptor de insulina tirosina quinasa (tales como TER-17411, L-783281, KRX-613 y similares),
inhibidores de la tripeptidil peptidasa |l (tales como UCL-1397 y similares), inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV
(tales como sitagliptina, vildagliptina, denagliptina, saxagliptina, NVP-DPP728, P93/01, P32/98, FE 99901, TS-021,
TSL-225, GRC8200, compuestos que se describen en las Patentes de Estados Unidos N° 6.869.947; N° 6.727.261;
N° 6.710.040; N° 6.432.969; N° 6.172.081; N° 6.011.155 y similares), inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa-1B
(tales como KR61639, IDD-3, PTP-3848, PTP-112, OC-86839, PNU-177496, compuestos que se describen en Vats,
R.K., et al., Current Science, Vol. 88, N° 2, 25 de enero de 2005, paginas 241-249, y similares), inhibidores de la
glucogeno fosforilasa (tales como NN-4201, CP-368296 y similares), inhibidores de la glucosa-6-fosfatasa,
inhibidores de la fructosa 1,6-bisfosfatasa (tales como CS-917, MB05032 y similares), inhibidores de la piruvato
deshidrogenasa (tales como AZD-7545 y similares), derivados de imidazolina (tales como BL11282 y similares),
inhibidores de la gluconeogénesis hepatica (tales como FR-225659 y similares), inhibidores de D-quiroinositol,
inhibidores de la glucégeno sintasa quinasa-3 (tales como compuestos que se describen en Vats, RK,, et al,
Current Science, Vol. 88, N° 2, 25 de enero de 2005, paginas 241-249, y similares), miméticos de incretina (tales
como exenatida y similares), antagonistas del receptor de glucagon (tales como BAY-27-9955, NN-2501, NNC-92-
1687 y similares), péptido-1 similar al glucagon (GLP-1), analogos de GLP-1 (tales como liraglutida, CJC-1131, AVE-
0100 y similares), agonistas del receptor de GLP-1 (tales como AZM-134, LY-315902, GlaxoSmithKline 716155 y
similares), amilina, analogos y antagonistas de amilina (tales como pramlintida y similares), inhibidores de la proteina
de unién acidos grasos (aP2) (tales como compuestos que se describen en las Patentes de Estados Unidos N°
6.984.645; N° 6.919.323; N° 6.670.380; N° 6.649.622; N° 6.548.529 y similares), agonistas del receptor beta-3
adrenérgico (tales como solabegron, CL-316243, L-771047, FR-149175 y similares), y otros potenciadores de la
sensibilidad a la insulina (tales como reglixane, ONO-5816, MBX-102, CRE-1625, FK-614, CLX-0901, CRE-1633,
NN-2344, BM-13125, BM-501050, HQL-975, CLX-0900, MBX-668, MBX-675, S-15261, GW-544, AZ-242, LY-
510929, AR-H049020, GW-501516 y similares).

Ejemplos de agentes para el tratamiento de complicaciones diabéticas adecuados para su uso en combinacion con
compuestos de la presente invencion incluyen inhibidores de la aldosa reductasa (tales como epalrestat, imirestat,
tolrestat, minalrestat, ponalrestat, zopolrestat, fidarestat, gamolenato de ascorbilo, ADN-138, BAL-ARI8, ZD-5522,
ADN-311, GP-1447, IDD-598, risarestat, zenarestat, metosorbinilo, AL-1567, M-16209, TAT, AD-5467, AS-3201, NZ-
314, SG-210, JTT-811, lindolrestat, sorbinilo y similares), inhibidores de la formacién de productos finales de
glicacion avanzada (AGE) (tales como piridoxamina, OPB-9195, ALT-946, ALT-711, pimagedina y similares),
interruptores de AGE (tales como ALT-711 y similares), sulodexida, 5-hidroxi-1-metilhidantoina, factor de crecimiento
de insulinico tipo |, factor de crecimiento derivado de plaquetas, analogos del factor de crecimiento derivado de
plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento nervioso, uridina, inhibidores de la proteina
quinasa C (tales como ruboxistaurina, midostaurina y similares), antagonistas de los canales de sodio (tales como
mexiletina, oxcarbazepina y similares), inhibidores del factor nuclear kappaB (NF-kappaB) (tales como dexlipotam y
similares), inhibidores de la peroxidasa lipidica (tales como mesilato de tirilazad y similares), inhibidores de la
dipeptidasa acida unida en alfa N acetilados (tales como GPI-5232, GPI-5693 y similares), y derivados de carnitina
(tales como carnitina, levacecamina, levocamitina, ST-261 y similares).
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Ejemplos de agentes antihiperuricémicos adecuados para su uso en combinacién con compuestos de la presente
invencion incluyen inhibidores de la sintesis del acido Urico (tales como alopurinol, oxipurinol y similares), agentes
uricosuricos (tales como probenecid, sulfinpirazona, benzbromarona y similares) y agentes alcalinizantes urinarios
(tales como hidrogenocarbonato sdédico, citrato potasico, citrato sédico y similares).

Ejemplos de agentes que reducen lipidos/que modulan lipidos adecuados para su uso en combinacién con
compuestos de la presente invencion incluyen inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (tales como
acitemato, atorvastatina, bervastatina, carvastatina, cerivastatina, colestolona, crilvastatina, dalvastatina, fluvastatina,
glenvastatina, lovastatina, mevastatina, nisvastatina, pitavastatina, pravastatina, ritonavir, rosuvastatina, saquinavir,
simvastatina, visastatina, SC-45355, SQ-33600, CP-83101, BB-476, L-669262, S-2468, DMP-565, U-20685, BMS-
180431, BMY-21950, compuestos que se describen en las Patentes de Estados Unidos N° 5.753.675; N° 5.691.322;
N° 5.506.219; N° 4.686.237; N° 4.647.576; N° 4.613.610; N° 4.499.289 y similares), derivados del acido fibrico (tales
como gemfibrozilo, fenofibrato, bezafibrato, beclobrato, binifibrato, ciprofibrato, clinofibrato, clofibrato, etofibrato,
nicofibrato, pirifibrato, ronifibrato, simfibrato, teofibrato, AHL-157 y similares), agonistas alfa de PPAR (tales como
GlaxoSmithKline 590735 y similares), agonistas delta de PPAR (tales como GlaxoSmithKline 501516 y similares),
inhibidores de la acil-coenzima A:colesterol aciltransferasa (tales como avasimibe, eflucimibe, eldacimibe, lecimibide,
NTE-122, MCC-147, PD-132301-2, CI-1011, DUP-129, U-73482, U-76807, TS-962, RP-70676, P-06139, CP-113818,
RP-73163, FR-129169, FY-038, EAB-309, KY-455, LS-3115, FR-145237, T-2591, J-104127, R-755, FCE-27677,
FCE-28654, YIC-C8-434, CI-976, RP-64477, F-1394, CS-505, CL-283546, YM-17E, 447C88, YM-750, E-5324, KW-
3033, HL-004 y similares), probucol, agonistas del receptor de la hormona tiroidea (tales como liotironina,
levotiroxina, KB-2611, GC-1 y similares), inhibidores de la absorcion de colesterol (tales como ezetimiba, SCH48461
y similares), inhibidores de la fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas (tales como rilapladib, darapladib y similares),
inhibidores de proteinas de transferencia de triglicéridos microsomales (tales como CP-346086, BMS-201038,
compuestos que se describen en las Patentes de Estados Unidos N° 5.595.872; N° 5.739.135; N° 5.712.279; N°
5.760.246; N° 5.827.875; N° 5.885.983; N° 5.962.440; N° 6.197.798; N° 6.617.325; N° 6.821.967; N° 6.878.707 y
similares), activadores del receptor de lipoproteinas de baja densidad (tales como LY295427, MD-700 y similares),
inhibidores de la lipoxigenasa (tales como compuestos que se describen en el documento WO 97/12615, el
documento WO 97/12613, el documento WO 96/38144 y similares), inhibidores de la carnitina palmitoil-transferasa
(tales como etomoxir y similares), inhibidores de la escualeno sintasa (tales como YM-53601, TAK-475, SDZ-268-
198, BMS-188494, A-87049, RPR-101821, ZD-9720, RPR-107393, ER-27856, compuestos que se describen en las
Patentes de Estados Unidos N° 5.712.396; N° 4.924.024; N° 4.871.721 y similares), derivados del acido nicotinico
(tales como acipimox, acido nicotinico, ricotinamida, nicomol, niceritrol, nicorandilo y similares), quelantes de acidos
biliares (tales como colestipol, colestiramina, colestilan, colesevelam, GT-102-279 y similares), inhibidores de
cotransportadores de sodio/acidos biliares (tales como 264W94, S-8921, SD-5613 y similares), e inhibidores de
proteinas de transferencia de ésteres de colesterol (tales como torcetrapib, JTT-705, PNU-107368E, SC-795, CP-
529414 y similares).

Ejemplos of antiobesidad adecuados para su uso en combinacién con compuestos de la presente invencion incluyen
inhibidores de la reabsorcién de serotonina-norepinefrina (tales como sibutramina, milnacipran, mirtazapina,
venlafaxina, duloxetina, desvenlafaxina y similares), inhibidores de la reabsorcion de norepinefrina-dopamina (tales
como radafaxina, bupropion, aminaptina y similares), inhibidores de la reabsorciéon selectiva de serotonina (tales
como citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina y similares), inhibidores de la
reabsorcion selectiva de norepinefrina (tales como reboxetina, atomoxetina y similares), estimulantes de la liberacion
de norepinefrina (tales como rolipram, YM-992 y similares), anorexigenos (tales como anfetamina, metanfetamina,
dextroanfetamina, fentermina, benzfetamina, fendimetrazina, fenmetrazina, dietilpropién, mazindol, fenfluramina,
dexfenfluramina, fenilpropanolamina y similares), agonistas de la dopamina (tales como ER-230, doprexina, mesilato
de bromocriptina y similares), antagonistas de Hs-histamina (tales como impentamina, tioperamida, ciproxifan,
clobenpropit, GT-2331, GT-2394, A-331440, y similares), agonistas del receptor 5-HT2c (tales como 1-(m-
clorofenil)piperazina (m-CPP), mirtazapina, APD-356 (lorcaserina), SCA-136 (vabicaserina), ORG-12962, ORG-
37684, ORG-36262, ORG-8484, Ro-60-175, Ro-60-0332, VER-3323, VER-5593, VER-5384, VER-8775, LY-448100,
WAY-161503, WAY-470, WAY-163909, BVT.933, YM-348, IL-639, IK-264, ATH-88651, ATHX-105 y similares
(véase, por ejemplo, Nilsson BM, J. Med. Chem. 2006, 49: 4023-4034)), agonistas del receptor adrenérgico beta-3
(tales como L-796568, CGP 12177, BRL-28410, SR-58611A, ICI-198157, ZD-2079, BMS-194449, BRL-37344, CP-
331679, CP-331648, CP-114271, L-750355, BMS-187413, SR-59062A, BMS-210285, LY-377604, SWR-0342SA,
AZ-40140, SB-226552, D-7114, BRL-35135, FR-149175, BRL-26830A, CL-316243, AJ-9677, GW-427353, N-5984,
GW-2696 y similares), agonistas de colecistoquinina (tales como SR-146131, SSR-125180, BP-3.200, A-71623,
FPL-15849, GI-248573, GW-7178, GI-181771, GW-7854, A-71378 y similares), combinaciones de inhibidores
antidepresivos/acetilcolinasterasa (tales como venlafaxina/rivastigmina, sertralina/galantamina y similares),
inhibidores de la lipasa (tales como orlistat, ATL-962 y similares), agentes antiepilépticos (tales como topiramato,
zonisamida y similares), leptina, analogos de leptina y agonistas del receptor de leptina (tales como LY-355101 y
similares), antagonistas y moduladores de receptores del neuropéptido Y (NPY) (tales como SR-120819-A, PD-
160170, NGD-95-1, BIBP-3226, 1229-U-91, CGP-71683, BIBO-3304, CP-671906-01, J-115814 y similares), factor
neurotrdéfico ciliar (tal como Axokine y similares), agonistas del receptor beta de la hormona tiroidea (tales como KB-
141, GC-1, GC-24, GB98/284425 y similares), antagonistas del receptor CB1 de cannabinoides (tales como
rimonabant, SR147778, SLV 319 y similares (véase, por ejemplo, Antel J et al., J. Med. Chem. 2006, 49: 4008-
4016)), antagonistas del receptor de hormonas que concentran melanina (incluyendo Glaxo-SmithKline 803430X,
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GlaxoSmithKline 856464, SNAP-7941, T-226296 y similares (véase, por ejemplo, Handlon AL y Zhou H, J. Med.
Chem. 2006, 49: 4017-4022)), agonistas del receptor de la melanocortina-4 (que incluyen PT-15, Ro27-3225, THIQ,
NBI 55886, NBI 56297, NBI 56453, NBI 58702, NBI 58704, MB243 y similares (véase, por ejemplo, Nargund RP et
al., J. Med. Chem. 2006, 49: 4035-4043)), antagonistas selectivos del receptor muscarinico M; (tales como
telenzepina, pirenzepina y similares), y combinaciones de los mismos.

Ejemplos de agentes antihipertensivos y agentes para el tratamiento de insuficiencia cardiaca crénica, aterosclerosis
o enfermedades relacionadas adecuados para uso en combinacién con compuestos de la presente invencion
incluyen bimoclomol, inhibidores de la enzima que convierte la angiotensina (tales como captoprilo, enalaprilo,
fosinoprilo, lisinoprilo, perindoprilo, quinaprilo, ramiprilo y similares), inhibidores de la endopeptidasa neutra (tales
como tiorfano, omapatrilat, MDL-100240, fasidotrilo, sampatrilat, GW-660511, mixanprilo, SA-7060, E-4030, SLV-
306, ecadotrilo y similares), antagonistas del receptor de la angiotensina Il (tales como candesartan cilexetilo,
eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan medoxomilo, telmisartan, valsartan, tasosartan, enoltasosartan y
similares), inhibidores de la enzima que convierte la endotelina (tales como CGS 35066, CGS 26303, CGS-31447,
SM-19712 y similares), antagonistas del receptor de endotelina (tales como tracleer, sitaxsentan, ambrisentan, L-
749805, TBC-3214, BMS-182874, BQ-610, TA-0201, SB-215355, PD-180988, BMS-193884, darusentan, TBC-3711,
bosentan, tezosentan, J-104132, YM-598, S-0139, SB-234551, RPR-118031A, ATZ-1993, RO-61-1790, ABT-546,
enlasentan, BMS-207940 y similares), agentes diuréticos (tales como hidroclorotiazida, bendroflumetiazida,
triclormetiazida, indapamida, metolazona, furosemida, bumetanida, torsemida, clortalidona, metolazona,
ciclopentiazida, hidroflumetiazida, tripamida, mefrusida, bencilhidroclorotiazida, penflutizida, meticlotiazida,
azosemida, acido etacrinico, torasemida, piretanida, meticrano, canrenoato potasico, espironolactonqg, triamtereno,
aminofiling, cicletaning, LLU-alfa, PNU-80873A, isosorbide, D-manitol, D-sorbitol, fructosa, glicerina, acetazolamida,
metazolamida, FR-179544, OPC-31260, lixivaptan, conivaptan y similares), antagonistas de los canales de calcio
(tales como una amlodipino, bepridilo, diltiazem, felodipino, isradipino, nicardipen, nimodipino, verapamilo, S-
verapamilo, aranidipinao, efonidipino, bamidipino, benidipino, manidipino, cilnidipino, nisoldipino, nitrendipino,
nifedipino, nilvadipino, felodipino, pranidipino, lercanidipino, isradipino, elgodipino, azelnidipino, lacidipino,
vatanidipino, lemildipino, diltiazem, clentiazem, fasudilo, bepridilo, gallopamilo y similares), agentes antihipertensivos
vasodilatadores (tales como indapamida, todralazina, hidralazina, cadralazina, budralazina y similares), beta
bloqueadores (tales como acebutolol, bisoprolol, esmolol, propanolol, atenolol, labetalol, carvedilol, metoprolol y
similares), agentes de bloqueo simpatico (tales como amosulalol, terazosina, bunazosina, prazosina, doxazosina,
propranolol, atenolol, metoprolol, carvedilol, nipradilol, celiprolol, nebivolol, betaxolol, pindolol, tertatolol, bevantolol,
timolol, carteolol, bisoprolol, bopindolol, nipradilol, penbutolol, acebutolol, tilisolol, nadolol, urapidilo, indoramina y
similares), agonistas de adrenoceptores alfa-2 (tales como clonidina, metildopa, CHF-1035, acetato de guanabenz,
guanfacina, moxonidina, lofexidina, talipexol y similares), agentes antihipertensivos de accion central (tales como
reserpina y similares), inhibidores de la agregacion plaquetaria (tales como warfarina, dicumarol, fenprocumon,
acenocumarol, anisindiona, fenindiona, ximelagatran y similares), y agentes antiplaquetarios (tales como aspirina,
clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol, cilostazol, icosapentato de etilo, sarpogrelato, dilazep, trapidilo, beraprost y
similares).

Ademas, en otro aspecto, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende cantidades
eficaces de un compuesto o mezcla de compuestos de Férmula IA, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, y al menos un menos seleccionado entre el grupo de agentes terapéuticos que se han enumerado
anteriormente como asociados de combinacién, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El tratamiento para el que se usa la presente invencion se puede administrar por via profilactica para prevenir o
retrasar el inicio o en avance de una enfermedad o afeccion (tal como hiperglucemia), o por via terapéutica para
conseguir un efecto deseado (tal como un nivel deseado de glucosa en suero) durante un periodo de tiempo
sostenido.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a un sujeto, por ejemplo, un paciente humano, un
animal doméstico tal como un gato o un perro, independientemente o junto con un asociado de combinacion, en
forma de sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, o en forma de una composicién farmacéutica
donde los compuestos y/o asociados de combinaciéon se mezclan con vehiculos o excipiente o excipientes
adecuados en una cantidad terapéuticamente eficaz. En consecuencia, un compuesto o mezcla de compuestos de
Férmula IA, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un principio activo adicional combinar con el mismo,
pueden estar presentes en las sola formulacion, por ejemplo una capsula o comprimido, o en dos formulaciones
separadas, que pueden ser iguales o diferentes, por ejemplo, en forma de un kit que comprende numeros
seleccionados de dosis de cada agente.

La dosificacion apropiada del compuesto variara de acuerdo con la ruta de administracion elegida y la formulacion de
la composicién, entre otros factores, tales como la respuesta del paciente. La dosificacién se puede aumentar o
disminuir en el tiempo, tal como lo requiera un paciente individual. Inicialmente, se puede administrar una dosis baja
a un paciente, que a continuacidon se aumenta hasta una dosificacion eficaz tolerable por el paciente. Por lo general,
una dosificacion util para adultos puede ser de 1 a 2000 mg, preferentemente de 1 a 200 mg, cuando se administra
por via oral, y de 0,1 a 100 mg, preferentemente de 1 a 30 mg, cuando se administra por via intravenosa, en cada
caso administrada de 1 a 4 veces al dia. Cuando un compuesto de la invencion se administra en combinacién con
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otro agente terapéutico, una dosificacion util del asociado de combinacion puede ser de un 20 % a un 100 % de la
dosis recomendada normalmente.

La cantidad y el intervalo de dosificacion se pueden ajustar individualmente para proporcionar niveles en plasma de
los compuestos activos que son suficientes para mantener el efecto terapéutico. Preferentemente, se conseguiran
niveles en suero terapéuticamente eficaces mediante la administracién de una sola dosis diaria, pero en la invencién
se incluyen programaciones de dosis diarias multiples eficaces. En los casos de administracion local o absorcion
selectiva, la concentracion local eficaz del farmaco puede estar relacionada con la concentracién en plasma. Un
experto en la materia sera capaz de optimizar las dosificaciones locales terapéuticamente eficaces sin
experimentacién excesiva.

La invencion se describira con mayor detalle por medio de ejemplos especificos.
Ejemplos

Los siguientes ejemplos se ofrecen con fines ilustrativos, y no se pretende que limiten la invencion en modo alguno.
Los expertos en la materia reconoceran facilmente una diversidad de parametros no criticos que se puede cambiar o
modificar para producir basicamente los mismos resultados.

Los nombres de los compuestos que se muestran en los siguientes ejemplos se obtuvieron a partir de las estructuras
que se muestran usando el algoritmo CambridgeSoft Struct=Name tal como se implementa en la versién 10.0 de
ChemDraw Ultra. A menos que se especifique de otro modo, las estructuras de los compuestos que se sintetiza en
los ejemplos que siguen a continuacion se confirmaron usando los siguientes procedimientos:

(1) Los espectros de masas con cromatografia de gas con ionizacién por electronebulizacion (MS ESI) se obtuvieron
con un espectrometro de masas Agilent 5973N equipado con un cromatografo de gas Agilent 6890 con una columna
HP-5 MS (revestimiento de 0,25 pm; 30 m x 0,25 mm). La fuente de iones se mantuvo a 230 °C y los espectros se
exploraron a partir de 25-500 amu a 3,09 seg por exploracion.

(2) Los espectros de masas con cromatografia liquida a alta presion (LC-MS) se obtuvieron usando HPLC Finnigan
Surveyor equipado con una bomba cuaternaria, un detector de longitud de onda variable fijado a 254 nm, una
columna XB-C18 (4,6 x 50 mm, 5 um), y un espectrometro de masas con trampa iénica Finnigan LCQ con ionizacién
por electronebulizacion. Los espectros exploraron a partir de 80-2000 amu usando un tiempo iénico variable de
acuerdo con el numero de iones en la fuente. Los eluyentes fueron B: acetonitrilo y D: agua. El gradiente de elucion
de B de un 10 % a un 90 % en 8 min a un caudal de 1,0 ml/min se usa con una retencién final de B a un 90 % de 7
min. El tiempo de ejecucion total fue de 15 min.

(3) La espectroscopia de RMN de una dimension de rutina se realiza en espectrometros Mercury-Plus de Varian de
400 MHz o de 300 MHz. Las muestras se disolvieron en disolventes deuterados obtenidos en Qingdao Tenglong
Weibo Technology Co., Ltd., y se transfirieron a tubos de RMN con una DI de 5 mm. Los espectros se adquirieron a
293 K. Los desplazamientos quimicos se registraron en la escala de ppm y se referenciaron a las sefales
apropiadas de disolvente, tales como 2,49 ppm para DMSO-d6, 1,93 ppm para CD3CN, 3,30 ppm para CDs;0D, 5,32
ppm para CD,Cl, y 7,26 ppm para CDCl; para espectros de 'H.

Ejemplo 1

Este ejemplo ilustra la preparacion del compuesto | de acuerdo con el enfoque proporcionado en la Figura 9. el
método general es aplicable a otros compuestos de la presente invencion.

Preparacion de acido 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoico (Compuesto Intermedio A)

NH,

COsH
Br

A una solucion enfriada (5 °C) de acido 3-amino-4-metilbenzoico (412,2 g, 2,72 mol) en DMF (2,2 1) se afadio N-
bromosuccinimida (495,1 g, 2,78 mol) en porciones pequefas a una velocidad tal que la temperatura de la mezcla de
reaccion se mantuvo por debajo de 15 °C. Después de su agitacion durante una hora, la mezcla de reaccion se
vertié en agua enfriada con hielo (1,2 I) con agitacion. El sélido que se formé se filtrd, y la torta de filtro se lavé con
agua enfriada con hielo (3 x 2 1) y a continuacion se seco a 60 °C para dar un solido de color rosa. Rendimiento: 546
g (87 %). RMN "H (DMSO-d6, 300 MHz): 5 7,20 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 2,05 (s, 3H).
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Preparacion de 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoato de metilo (Compuesto Intermedio B)

NH,

CO,Me
Br

A una solucion enfriada (5 °C) de acido 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoico (100,0 g, 0,434 mmol) en metanol anhidro
(1,6 1) se afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo (112,4 g). La mezcla de reaccién se calenté a reflujo y se control6 por
TLC. Después de calentar a reflujo durante 6 h, la reaccion se complet6. La solucion de reaccidon se concentr6 a
presion reducida. El residuo se diluyd con agua enfriada con hielo (1,2 1) y se neutralizé6 con NaHCOs al 5 % a pH
7,5. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 600 ml), y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2
x 500 ml), y se secd sobre Na,SO, anhidro. La concentracion a presion reducida proporcioné el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color palido. Rendimiento: 99 %. RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): 8 7,25 (s, 1H), 7,14 (s, 1H),
3,30 (s, 3H), 2,15 (s, 3H); MS ESI (m/z) 244 [M+1]", calc. 243.

Preparacion de metil 2-bromo-5-cloro-4-metilbenzoato (Compuesto Intermedio C)

MeOZC: : :CI
Br

A una solucién enfriada (15 °C) de 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoato de metilo (122 g, 0,5 mol) en 1,4-dioxano (633
ml), se afadié acido clorhidrico conc. (550 ml). Después de enfriar la mezcla a 5 °C, una solucion de nitrito sédico
(35,53 g, 0,515 mol) en 83 ml de H,O se afiadio gota a gota a una velocidad tal que la temperatura de reaccion se
mantuvo por debajo de 0 °C. Después de su agitacion a 0 °C durante 2 h, la mezcla de reaccion se afhadiod
lentamente a un matraz que contenia cloruro de cobre (1) (59,4 g, 0,6 mol) y acido clorhidrico conc. (275 ml). Se
agité durante 40 min, momento en el que TLC demostré que la reaccion completa. La mezcla de reaccion se vertid
sobre agua con hielo (2 1) y a continuacion se filtré. La torta de filtro se disolvio en EtOAc (1,5 |). La fase organica se
lavé con salmuera (3 x 500 ml) y después se secd sobre Na,SO. anhidro. La concentracion a presion reducida
proporcioné el compuesto del titulo en forma de cristales de color amarillo claro. Rendimiento: 120 g (92,6 %). RMN
'H (CDCls, 300 MHz): § 7,82 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,38 (s, 3H); MS ESI (m/z) 262 (M)", calc. 262.

Preparacion de acido 5-bromo-2-cloro-4-(metoxicarbonil)benzoico (Compuesto Intermedio D)
M902Cm01
Br CO,H
Una mezcla de 2-bromo-5-cloro-4-metilbenzoato de metilo (39,53 g, 0,15 mol), 18-Crown-6 (3,95 g), alcohol de terc-
butilo (350 ml), y agua (750 ml) se combind junto con agitacion mecanica. La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo
y se controlé por TLC. Después de calentara reflujo durante una noche, la reaccién se enfrié a 55 °C y se filtr6. La
torta de filtro se lavé con agua caliente(2 x 100 ml, 50 °C). El filtrado se neutralizé con acido clorhidrico al 18 % a pH
1y se almaceno en un refrigerador (0~5 °C) durante 3 h. Se filtrg, y a continuacién se lavé con agua enfriada con
hielo (2 x 50 ml) y éter de petréleo (2 x 50 ml). La torta de filtro se secé al vacio para dar el compuesto del titulo en

forma de un sélido cristalino de color blanco. Rendimiento: 32,1 g (73 %). RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,10 (s,
1H), 7,89 (s, 1H), 3,86 (s, 3H).

Preparacion de 2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbenzoil)benzoato de metilo (Compuesto Intermedio E)
MBOZC ‘ Cl '
Br
O
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A una solucién de acido 5-bromo-2-cloro-4-(metoxicarbonil)benzoico (1,21 g, 4,15 mmol) en diclorometano seco
(22,5 ml) se afadié gota a gota cloruro de oxalilo (0,43 ml, 4,96 mmol) seguido de N,N-dimetilformamida (1 ml).
Después de su agitacion durante 2 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se evaporo y el residuo se
disolvio en diclorometano seco (20 ml) a temperatura ambiente en atmdsfera de argéon. Después de enfriar a -5 °C,
se afadi6 etilbenceno (0,46 g, 4,35 mmol). A continuacion se anadié AIClz (1,72 g, 12,8 mmol) en porciones y la
temperatura de reaccion se mantuvo entre -5 °C y 0 °C. Después de su agitacion a la misma temperatura durante
dos horas, la mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo y se extrajo con diclorometano (100 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con HCI 1 M (60 ml), agua (30 ml) y salmuera (60 ml), y se secd sobre
Na,SO4 anhidro. La concentracion a presion reducida proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo. Rendimiento: 1,37 g (87 %). RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 7,89 (s, 1H), 7,72 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,70
(d, d =2,0 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,70 (c, J = 7,8 Hz, 2H), 1,27 (t, J = 7,8 Hz,
3H).

Preparacion de (2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)fenil)metanol (Compuesto Intermedio F)

T
Br

A una solucion de 2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbenzoil)benzoato de metilo (7,64 g, 20 mmol) en acido 2,2,2-
trifluoroacético (38 ml) se anadio trietilsilano (5,88 ml, 40 mmol) en una atmdsfera de argon. Después de su agitacion
durante 10 min a temperatura ambiente, se afiadié acido trifluorometanosulfonico (0,1 ml). La temperatura de
reaccion se elevo de 26 °C a temperatura de reflujo. Después de agitar durante 2 h, TLC (PE:EtOAc = 6:1, Rt = 0,7)
mostré que la reaccion era completa. La mezcla de reaccion se evapord y el residuo se disolvié en EtOAc (150 ml).
La fase organica se lavo 2X con H2O, 2X con NaHCO3, y 2X con salmuera, y a continuacion se seco sobre Na;SO4
anhidro. La concentraciéon a presion reducida proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco. Rendimiento: 7,2 g (100 %). RMN H (CDCls, 300 MHz) 6 7,85 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,14 (s,
1H), 7,10 (s, H), 7,07 (s, 1H), 4,05 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,63 (c, J = 7,8 Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,8 Hz, 3H).

Preparacion de 1-(aliloximetil)-2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)benceno (Compuesto Intermedio G)

\\/\o O Cl O
Br

A una solucion de (2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)fenil)metanol (3,4 g, 10 mmol) en DMF (50 ml) se afiadié NaH (0,8
g, 20 mmol, 60 % en aceite mineral) en porciones a -5 °C. Después de su agitacion durante 1 h a la misma
temperatura, la mezcla de reaccion se enfrié a -10 °C, se afadieron TBAI (0,37 g, 1 mmol) y una soluciéon de
bromuro de alilo (1,45 g, 12 mmol) en DMF (10 ml). La mezcla de reaccion se agité durante otra 1 h antes de
inactivas con agua con hielo y se extrajo 3X con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y
a continuacion se secd sobre Na,SO4. La concentracion proporcioné el producto bruto, que se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (elucién con PE:EtOAc = 10:1) para proporcionar el compuesto del
titulo (3,22 g, rendimiento de un 84,8 %).

Preparacion de (2S,3R,4S,5S,6R)-2-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil)-2-
metoxitetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto Intermedio H)

\\/\0 Cl

OH

A una solucidon de 1-(aliloximetil)-2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)benceno en THF seco:tolueno (1:2, 2,4 ml) se
afiadié n-BulLi (0,3 ml, 2,5 M en hexano) gota a gota en una atmédsfera de argén. Después de su agitacion durante 1
h, una solucién enfriada (-70 °C) de (3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris(trimetilsililoxi)-6-((trimetilsililoxi)metil)-tetrahidropiran-2-
ona en tolueno seco (1,8 ml) se afiadio gota a gota a la mezcla de reaccién. Después de su agitacion durante 3 h, la
reaccion se inactivdo mediante la adicion de agua con hielo y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas
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se lavaron 2x con agua, 2x con salmuera, y a continuacion se secé sobre Na>SO,. La concentracion proporciond un
aceite de color amarillo, que se disolvié en 20 ml de metanol, y se afiadié acido metanosulfénico en 5 ml de metanol.
La mezcla de reaccion se agitd durante 50 h en atmdsfera de argdn antes de su inactivacion mediante la adicion de
NaHCO; saturado a pH 7,5. La concentraciéon proporcioné un residuo, que se purificé por TLC preparativa para
producir 14 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 7,48 (s,
1H), 7,36 (s, 1H), 7,03 (s, 4H), 5,93-5,87 (m, 1H), 5,24 (dd, J = 17,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 5,11 (dd, J = 1,6 Hz, 10,4 Hz,
1H), 4,70 (m, 3H), 4,06-3,89 (m, 4H), 3,82 (dd, J = 2,4 Hz, 12,4 Hz, 1H), 3,71-3,62 (m, 2H), 3,50-3,46 (m,1H), 3,26-
3,22 (m, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,78-2,74 (m, 1H), 1,12 (d, J = 7,2 Hz, 6H); LC-MS (m/z) 493 [(M+1)"].

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-
piran-3,4,5-triol (Compuesto )

A una solucion enfriada (-15 °C) de (3R,4S,5S,6R)-2-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil )-2-
metoxitetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol en CH,Cl»:CH3CN a 1:1 se afiadio trietilsilano seguido de la adicién de BF3-Et;O
a una velocidad de modo que la temperatura se mantuvo entre -15 °C y -10 °C en una atmésfera de argon. La
mezcla de reaccion se agitdé durante 4 h antes de su inactivacion con NaHCO3 saturado. Se evaporo6 y el residuo se
repartid entre EtOAc y agua. La fase organica se separo, se lavo 2x con salmuera y se secod sobre Na;SOs. La
concentracion proporcion6 un residuo, que se purificé por TLC preparativa (EtOAc:MeOH = 20:1, R = 0,6) para
producir 58 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 7,46 (s,
1H), 7,35 (s, 1H), 7,04 (s, 4H), 5,92-5,86 (m, 1H), 5,25 (dd, J = 17,2 Hz, 1,6MHz, 1H), 5,09 (dd, J = 10,4 Hz, 1,6
MHz, 1H), 4,68 (m, 3H), 4,48 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,05-3,86 (m, 4H), 3,83 (dd, J = 12,4 Hz, 2,4 Hz, 1H), 3,71-3,62 (m,
2H), 3,50-3,46 (m, 1H), 3,26-3,22 (m, 1H), 2,78-2,74 (m, 1H), 1,13 (d, J = 7,2 Hz, 6H); LC-MS (m/z) 463 [(M+1)+].

El compuesto | se volvié a purificar mediante las siguientes etapas.

Preparacion de triacetato de (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(acetoximetil)-6-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-
etilbencil)fenil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triillo (Compuesto Intermedio J)

A una solucion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol (1.2 g, 2,6 mmol) en diclorometano seco (18 ml), se afiadio piridina (2,1 ml, 26 mmol) seguido de anhidrido
acético (2,7 ml, 28,6 mmol). Después de su agitacion durante 20 min, se afiadi6 DMAP (31,7 mg) y la mezcla de
reaccion se agitd durante una noche en una atmoésfera de argon. La reaccion se inactivd mediante la adicion de 10
ml de agua y se extrajo 2x con CH,Cl,. Las fases organicas combinadas se lavaron 2x con HCI 1 M, 2x con
salmuera, y a continuacion se sec6 sobre Na>SO,. La concentracion proporciond un residuo, que se purificé por TLC
preparativa (PE:EtOAc = 3:1, Rf= 0,6) para producir 1,1 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco. LC-MS (m/z) 631 [(M+1)"], 675 [(M+45)].
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Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-
piran-3,4,5-triol (Compuesto )

A ftriacetato de (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(acetoximetil)-6-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triilo (246 mg, 0,39 mmol) en THF:MeOH:H,O (2:3:1, 6 ml) se afiadi6 LiOH-H,O (16,4 mg, 0,47 mmol),
Después de su agitacion durante 12 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré y el residuo se
disolvio en 20 ml de EtOAc, La fase organica se lavd con salmuera y se secé sobre Na,SO4. La concentracion
proporciond un residuo, que se purificd por TLC preparativa (PE:EtOAc:MeOH = 8:80:1, R¢= 0,5) para producir 132
mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H (CDsOD, 400 MHz) 5 7,48 (s, 1H), 7,42
(s, 1H), 7,11 (s, 4H), 5,93-5,87 (m, 1H), 5,24 (dd, J = 17,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 5,11 (dd, J = 1,6 Hz, 10,4 Hz, 1H), 4,85
(d, J =12,0 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,10 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 4,05
(d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,88 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,71-3,67 (m, 1H), 3,52-3,41 (m, 4H), 2,60 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 1,21 (t,
J =7,6 Hz, 3H); LC-MS (m/z) 463 [(M+1)"], 507 [(M+45)].

Ejemplo 2

Preparacion de 1-(5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-
piran-2-il)benciloxi)propan-2-ona (Compuesto K)

A una solucién agitada de ftriacetato de (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(acetoximetil)-6-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-
oxopropoxi)metil)fenil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triillo (36,8 g, 0,057 mmol) (preparado a partir del compuesto
intermedio J usando una oxidacién de Wacker tal como se describe para la preparacién del compuesto intermedio T-
1 que sigue a continuacion) en THF:MeOH:H-0 (2:3:1, 1,2 ml) se afiadié hidréxido de litio (3,71 mg). La reaccion se
agité durante una noche a 20 °C. Los compuestos volatiles se retiraron y el residuo se disolvié en EtOAc (20 ml), se
lavé 1x con salmuera, 1x con salmuera que contenia 2 ml de KHSO, acuoso al 5 % y se seco sobre Na;SO.. La
concentracion proporciond 16 mg de producto puro en forma de un sélido de color blanco. RMN H (CDs0OD, 300
MHz) 6 7,47 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,08 (s, 4H), 4,80 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,10
(d, J = 14,8 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 11,7 Hz, 2,1 Hz, 1H), 387-3,83 (m, 1H), 3,68-3,63 (m,
1H), 3,50-3,36 (m, 4H), 2,58 (c, J = 7,8 Hz, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,19 (t, J = 7,8 Hz, 3H); LC-MS (m/z) 479 [(M+1)"], 523
[(M+45)].
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Ejemplo 3

Preparacion de (25,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-2-((2,3-dihidroxipropoxi)metil)-5-(4-etilbencil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto I)

A una solucion agitada de triacetato de (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(acetoximetil)-6-(4-cloro-2-((2,3-dihidroxipropoxi)metil)-
5-(4-etilbencil)fenil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (50 mg, 0,076 mmol) (preparado a partir del compuesto intermedio
J usando una dihidroxilacion de Sharpless) en THF:MeOH:H.0O (2:3:1, 1,2 ml) se afiadi6 hidroxido de litio (3,71 mg).
La reaccion se agitd durante una noche a 20 °C. Los compuestos volatiles se retiraron y el residuo se disolvio en
EtOAc (20 ml), se lavd 1x con salmuera, 1x con salmuera que contenia 2 ml de KHSO,4 acuoso al 5 % y se seco
sobre Na,SO4. La concentracion proporcioné 3,5 mg de producto puro en forma de un sélido de color blanco. RMN
'H (CDs0D, 300 MHz) § 7,45 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,08 (s, 4H), 4,75-4,70 (m, 2H), 4,60-4,45 (m, 2H), 4,10 (d, J =
14,8 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,93-3,83 (m, 2H), 3,87-3,77 (m, 2H), 3,66-3,36 (m, 7H), 2,60 (c, J = 7,8 Hz,
2H), 1,21 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 1,15 (d, J = 7,8 Hz, 3H); LC-MS (m/z) 497 [(M+1)"], 541 [(M+45)].

Ejemplo 4

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-hidroxipropoxi)metil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto M)

A una solucion de 1-(5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-
2-il)benciloxi)propan-2-ona (compuesto K) (3,7 mg, 0,0077 mmol) en THF seco (0,5 ml) se afiadié NaBH, (1,76 mg,
0,0045 mmol) con agitacion en atmoésfera de argén a temperatura ambiente. Después de agitar la mezcla durante 20
min, se afiadié metanol anhidro gota a gota, y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 2 h, a continuacién se
inactivd mediante la adicion de NH4Cl saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc y las fases organicas combinadas
se lavaron con agua y salmuera, se seco sobre Na>SOQu, se filtré y se concentré para proporcionar el producto en
bruto, que se purificé por TLC preparativa para producir 2,5 mg del producto. RMN H (CDsOD, 300 MHz) 6 7,45 (s,
1H), 7,43 (s,1H), 7,08 (s,4H), 4,75-4,56 (m,1H), 4,47 (dd, J = 9,3 Hz, 3,3 Hz,1H), 4,10 (d, J = 14,8 Hz,1H), 4,05 (d, J
= 14,8 Hz, 1H), 3,93-3,83 (m, 2H), 3,68-3,66 (m,1H), 3,47-3,37 (m, 6H), 2,60 (c, J = 7,8 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 7,8 Hz,
3H), 1,15 (d, J = 7,8 Hz, 3H); LC-MS (m/z) 481 [(M+1)"], 525 [(M+45)].
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Ejemplo 5

Preparacion de (25,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((prop-2-iniloxi)metil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto N)

A una solucién de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-2-((2,3-dibromopropoxi)metil)-5-(4-etilbencil )fenil )-6-
(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (53,3 mg, 0,086 mmol) (preparado por bromacion del compuesto |) en
etanol anhidro (1,0 ml) se afiadié hidroxido potasico (10,6 mg). La mezcla de reacciéon se calentd a reflujo y se
controlé por LC-MS. Después de 6 h, LC-MS mostré que la reacciéon era completa. La mezcla de reaccion se
concentro y el residuo se repartio entre EtOAc y agua, la fase organica se separo, se lavo 2x con HCI 1 N, 3x con
salmuera, y se sec6 sobre Na,SO4. La concentracion proporcioné el producto en bruto, que se purificé por HPLC
preparativa para producir 21 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H (CDs0OD,
400 MHz) 6 7,48 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,11 (s, 4H), 4,85 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,51 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,10 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,88 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,71-3,67 (m,
1H), 3,52-3,41 (m, 4H), 2,94 (s, 1H), 2,60 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H); LC-MS (m/z) 461 [(M+1)"], 515
[(M+45)].

Ejemplo 6

Este ejemplo ilustra la preparacion del compuesto O de acuerdo con en enfoque que se proporciona en la Figura 10.
El método general es aplicable a otros compuestos de la presente invencion.

Preparacion de (2S,3S,4R,5R,6R)-2-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-
(benciloximetil)tetrahidro-2H-pirano (Compuesto Intermedio O-1)

n-BuLi (3,7 ml, 9,4 mmol, 2,5 M en hexano) se afiadié en una solucion de 1-(aliloximetil)-2-bromo-5-cloro-4-(4-
etilbencil)benceno (compuesto intermedio G) (3,22 g, 8,5 mmol) en THF anhidro (30 ml) a -78 °C en atmdsfera de
argon, y se agitd durante 2 h a la misma temperatura. Una solucién de (3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-
(benciloximetil)tetrahidro-2H-piran-2-ona (6,87 g, 2,8 mmol) en THF anhidro (20 ml) a -78 °C se afiadi6 lentamente
gota a gota en la mezcla de reaccién a -78 °C en atmodsfera de argén y la agitacion se continué durante otras 2 h. La
mezcla de reaccion se inactivdo mediante la adicion de NH4Cl saturado (10 ml), se extrajo con acetato de etilo (100 ml
x 3), y los extractos combinados se secaron a continuacion sobre Na;SO,. Los extractos secos se filtraron y se
evaporaron a sequedad. Sin purificaciéon adicional, BF3-Et,O (1,81 g, 12,8 mmol) y EtsSiH (1,48 g, 12,8 mmol) se
afadieron a la solucion del residuo en CH3CN (30 ml) a -40 °C, y la mezcla se agité durante 2 h. La mezcla de
reaccion se evapor6 a sequedad. Se vertié agua en el residuo y la mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo
(100 ml x 3), se seco sobre Na>SOq, y se evapor6 a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (elucion PE:EtOAc = 40:1), y proporciond (2S,3S,4R,5R,6R)-2-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-
etilbencil)fenil)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)tetrahidro-2H-pirano (compuesto intermedio O-1) (1,96 g, 2,4
mmol, rendimiento de un 28,2 %).
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Preparacion de 2-(5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)tetrahidro-
2H-piran-2-il)benciloxi)acetaldehido (Compuesto Intermedio O-2)

O3 se burbujed en la solucién de (2S,3S,4R,5R,6R)-2-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-3,4,5-tris(benciloxi)-
6-(benciloximetil)tetrahidro-2H-pirano (compuesto intermedio O-1) (200 mg, 0,24 mmol) en CHxCl; anhidro a -78 °C
durante 5 min, y a continuacion se burbuje6é argén en la soluciéon de reaccion durante otros 30 min, se anadio la
solucion de PPhs (191 mg, 0,72 mmol) en CHxCl,, y la mezcla se calentd a temperatura ambiente, se agité durante
otros 30 min, y se evaporo a sequedad. El residuo se purificé por TLC preparativa, que proporcioné 2-(5-cloro-4-(4-
etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)benciloxi)acetaldehido
(compuesto intermedio 0-2) (152 mg, 0,18 mmol, rendimiento de un 75 %). RMN "H (CDCls, 300 Hz) & 1,759 (t, J =
7,5 Hz, 3H), 2,561 (dd, J = 7,5 Hz, 2H), 3,709 (m, 2H), 3,774 (m, 5H), 3,955 (m, 5H), 4,046

(dd, J = 18, 15 Hz, 2H), 4,433 (m, 5H), 4,518 (m, 1H), 4,873 (m, 4H), 6,841 (m, 2H), 7,044 (m, 4H), 7,215 (m, 6H),
7,287 (m, 13H), 9,568 (s, 1H).

Preparacion de 2-(5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)tetrahidro-

2H-piran-2-il)benciloxi)etanol (Compuesto Intermedio O-3)

HO\/\,O Cl

NaBH; (13 mg, 0,34 mmol) se afiadié en una solucion de 2-(5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-
tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)benciloxi)acetaldehido (compuesto intermedio 0-2) (140 mg,
0,17 mmol) en THF (10 ml) y se agité durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se inactivé con MeOH (2 ml), a
continuacion se evaporé a sequedad. El residuo se purificé por TLC preparativa, que proporcioné 2-(5-cloro-4-(4-
etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil )tetrahidro-2H-piran-2-il)benciloxi)etanol
(compuesto intermedio 0-3) (135 mg, 0,169 mmol, rendimiento de un 96,2 %).

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-hidroxietoxi)metil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto O)

A una solucion de 2-(5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil )tetrahidro-2H-
piran-2-il)benciloxi)etanol (compuesto intermedio 0-3) (50 mg, 0,06 mmol) en THF:CH3OH = 2:1 (3 ml) se ahadid
1,2-diclorobenceno (17,4 mg, 0,12 mmol) y Pd/C (50 mg, Pd al 10 %/C), y la mezcla se agitdé 3 h en atmosfera de Ho
a temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C). La reaccion se controld por LC-MS para confirmar la finalizacion,
la mezcla se filtrd, y el filtrado se evaporé a sequedad. El residuo se purificdé por HPLC preparativa para dar el
compuesto O (20 mg, 0,043 mmol, rendimiento de un 71,5 %). RMN H (CDs0OD, 300 MHz) 5 1,180 (t, J = 7,5 Hz,
3H), 2,572 (dd, J = 7,5 Hz, 2H), 3,419 (m, 4H), 3,631 (m, 5H), 3,853 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,046 (dd, J = 18, 15 Hz,
2H), 4,469 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,597 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,737 (d, J = 12 Hz, 1H), 7,074 (s, 4H), 7,447 (s, 1H), 7,458
(s,1H). MS ESI m/z (%) 467 (M+H)", 933 (2M+H)", 511 (M+HCOOH-HY’, 977 (2M+HCOOH-H)".
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Ejemplo 7
Este ejemplo ilustra la preparacion del compuesto R de acuerdo con el enfoque que se proporciona en la Figura 11.

Preparacion de (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-tris(benciloxi)-2-(benciloximetil)-6-(4-cloro-2-((2,2-difluoroetoxi)metil)-
5-(4-etilbencil)fenil)tetrahidro-2H-pirano (Compuesto Intermedio R-1)

DAST (29 mg, 18 mmol) se afadié gota a gota a una solucién de 2-(5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,SR,6R)-
3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)benciloxi)acetaldehido (compuesto intermedio 0-2) (50
mg ,0,06 mmol) en CH.Cl, anhidro (5 ml) a -78 °C en atmdsfera de argon, y la mezcla se agité durante una noche
mientras que la temperatura se calenté a temperatura ambiente. La mezcla de reaccioén se inactivd con MeOH (1 ml)
y se evapor6é a sequedad. El residuo se purificd por TLC preparativa, que proporcioné (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-
tris(benciloxi)-2-(benciloximetil)-6-(4-cloro-2-((2,2-difluoroetoxi)metil)-5-(4-etilbencil )fenil)tetrahidro-2H-pirano
(compuesto intermedio R-1) (51 mg, 0,06 mmol, rendimiento de un 100 %).

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-2-((2,2-difluoroetoxi)metil)-5-(4-etilbencil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto R)

El compuesto R se preparé a partir de (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-tris(benciloxi)-2-(benciloximetil)-6-(4-cloro-2-((2,2-
difluoroetoxi)metil)-5-(4-etilbencil)fenil)tetrahidro-2H-pirano  (compuesto intermedio R-1) usando métodos de
desbencilacién analogos a los que se han descrito en el Ejemplo 6 mencionado anteriormente. MS ESI m/z (%) 504
(M+NH,4)*, 973 (2M+H)", 531 (M+HCOOH-H)", 971 (2M-H)". RMN "H (CD30D, 300 MHz) § 1,186 (t, J = 7,5 Hz, 3H),
2,580 (dd, J = 7,5 Hz, 2H), 3,415 (m, 4H), 3,694 (m, 3H), 3,855 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,056 (dd, J = 18, 15 Hz, 2H),
4,438 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,649 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 4,864 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,787 (it, J = 55,2, 3,9 Hz, 1H),
7,068 (s, 4H), 7,416 (s,1H), 7,460 (s,1H).

Ejemplo 8
Preparacion de (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-tris(benciloxi)-2-(benciloximetil)-6-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-

metoxietoxi)metil)fenil)tetrahidro-2H-pirano (Compuesto Intermedio S-1)

O~p cl

NaH (2 mg, 0,087 mmol) se afadid6 a una solucion de 2-(5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-
tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)benciloxi)etanol (compuesto intermedio O-3) (60 mg , 0,073
mmol) en THF anhidro (10 ml) a 0 °C, y se agit6 durante 1 h, a continuacion se afiadieron TBAI (2,6 mg, 0,007 mmol)
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y CHsl (1,5 mg, 0,11 mmol) a la mezcla de reacciéon a la misma temperatura y se agité durante una noche. A
continuacion, la mezcla se lavé con agua (10 ml x 3), a continuacion salmuera, y la fase organica se secd sobre
NazSO., se filtrd, y se evaporé a sequedad. El residuo (compuesto intermedio S-1) se usoé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-metoxietoxi)metil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto S)

El compuesto S se preparé a partir del compuesto intermedio S-1 usando métodos de desbencilacion analogos a los
que se han descrito en el Ejemplo 6 mencionado anteriormente. MS ESI m/z (%) 481 (M+H)", 498 (M+NH,)*, 961
(2M+1)*, 525 (M+HCOOH-H)". RMN "H (CDs0OD, 300 MHz) & 1,186 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,577 (dd, J = 7,5 Hz, 2H),
3,404 (m, 7H), 3,601 (m, 5H), 3,844 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,049 (dd, J = 18, 15 Hz, 2H), 4,459 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
4,537 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,743 (d, J = 12 Hz, 1H), 7,073 (s, 4H), 7,415 (s, 1H), 7,459 (s,1H).

Ejemplo 9
Este ejemplo ilustra la preparacion del compuesto T de acuerdo con el enfoque que se proporciona en la Figura 12.
Preparacion de 1-(5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)tetrahidro-

2H-piran-2-il)benciloxi)propan-2-ona (Compuesto Intermedio T-1)

\]j/\o Cl

Una mezcla de cloruro de paladio (159 mg, 0,053 mmol) y cloruro de cobre (267 mg, 0,27 mmol) en DMF (3 ml) se
agitd durante 2,5 h a temperatura ambiente. Se afadi6 (2S,3S,4R,5R,6R)-2-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-
etilbencil)fenil)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)tetrahidro-2H-pirano (compuesto intermedio 0-1) (300 mg, 0,36
mmol) a la mezcla y se agité durante una noche en atmoésfera de oxigeno. La mezcla de reaccion se filtrd, el filtrado
se vertio en agua y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Los extractos combinados se secaron sobre Na;SOu,
se filtro, y se evaporé a sequedad. El residuo se purifico por TLC preparativa, que proporcion6 1-(5-cloro-4-(4-
etilbencil)-2-((25,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)benciloxi)propan-2-ona
(compuesto intermedio T-1) (178 mg, 0,33 mmol, rendimiento de un 58,2 %), RMN H (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,062
(t, J = 8,1 Hz, 3H), 1,988 (s, 3H), 2,452 (dd, J = 8,1 Hz, 2H), 3,603 (m, 6H), 3,793 (m, 2H), 3,997 (s, 2H), 4,125 (s,
2H), 4,491 (m, 7H), 4,744 (m, 4H), 6,789 (m, 2H), 7,015 (m, 4H), 7,169 (m, 5H), 7,288 (m, 13H), 7,457 (s, 2H).

Preparacion de 1-(5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)tetrahidro-
2H-piran-2-il)benciloxi)propan-2-ol (Compuesto Intermedio T-2)
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NaBHs (4,5 mg, 0,12 mmol) se afadi6 a una solucién de 1-(5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-
tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)benciloxi)propan-2-ona (compuesto intermedio T-1) (50 mg,
0,06 mmol) en THF (5 ml) y se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se inactivdo mediante la adicion
de NH4CI saturado; (2 ml), y la mezcla se extrajo a continuacion con acetato de etilo (10 ml x 3). Los extractos
combinados se secaron sobre Na;SO4, se filtrd, y se evapord a sequedad. El residuo se purificd por TLC preparativa,
que proporciond 1-(5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil )tetrahidro-2H-
piran-2-il)benciloxi)propan-2-ol (compuesto intermedio T-2) (49 mg, 0,058 mmol, rendimiento de un 97,8 %).

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-fluoropropoxi)metil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto T)

El compuesto intermedio T3 se preparo a partir del compuesto intermedio T2 usando reactivo DAST, y el compuesto
T se prepard a partir del compuesto intermedio T3 mediante desbencilacion usando métodos analogos a los que se
han descrito en el Ejemplo 7. MS ESI m/z (%) 482 (M+H)", 500 (M+NH,)", 527 (M+HCOOH-H). RMN "H (CD;0D,
300 MHz) 5 1,186 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,306 (ddd, J = 23,4, 6,5, 0,6 Hz, 3H), 2,578 (dd, J = 7,5 Hz, 2H), 3,409 (m,
4H), 3,553 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,646 (m, 2H), 3,850 (d, J = 12 Hz, 1H), 1H, 4,050 (dd, J = 18, 15 Hz, 2H), 4,462 (dd,
J =93, 2,4 Hz, 1H), 4,595 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,799 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 7,076 (s, 4H), 7,411 (s, 1H), 7,457 (s,
1H).

Ejemplo 10

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-metoxipropoxi)metil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto U)

El compuesto U se prepard a partir del compuesto intermedio T-2 usando métodos analogos a los que se han
descrito en el Ejemplo 8 mencionado anteriormente. MS ESI m/z (%) 495 (M+H)*, 512 (M+NH,)", 989 (2M+H)", 539
(M+HCOOH-H)". RMN 'H (CDs0D, 300 MHz) & 1,145 (dd, J = 6,3, 1,2 Hz, 3H), 1,185 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,578 (dd, J
=7,5Hz, 2H), 3,440 (m, 11H), 3,856 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,049 (dd, J = 18, 15 Hz, 2H), 4,462 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
4,561 (dd, J = 12,3, 1,8 Hz, 1H), 4,748 (dd, J = 12,3, 1,8 Hz, 1H), 7,075 (s, 4H), 7,049 (s, 1H), 7,456 (s, 1H).
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Ejemplo 11

Preparacion de (5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)tetrahidro-
2H-piran-2-il)fenil)metanol (Compuesto Intermedio V-1)

OBn

PdCl; (23,7 mg, 0,133 mmol, 2,2 equiv.) y NaOAc (76 mg, 0,285 mmol, 4 equiv.) se afiadieron a una solucion de
(2S,3S,4R,5R,6R)-2-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil )tetrahidro-2H-
pirano (compuesto intermedio O-1) (50 mg, 0,061 mmol) en HOAc:H>O (9:1) (1 ml), y la mezcla se agit6 a 70 °C
durante 1 h. Después, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se extrajo con acetato de etilo, y las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, se seco sobre Na,SO. anhidro, se concentré y se purificé por TLC
preparativa para obtener 30 mg del compuesto intermedio V-1.

Preparacion de (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-tris(benciloxi)-2-(benciloximetil)-6-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2,2,2-
trifluoroetoxi)metil)fenil)tetrahidro-2H-pirano (Compuesto Intermedio V-2)

A una solucion de (5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil )tetrahidro-2H-
piran-2-il)fenil)metanol (0,783 g, 1 mmol) (V-1) en tolueno (2 ml) se afadié ADDP (2 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla se agité durante 10 min y a continuaciéon se afnadié BusP (2 mmol). Después de agitar durante 1 h, se
afiadi6 CF3CH,OH (:1,0 g, 10 mmol). La mezcla se agité6 durante una noche. Después de la retirada de los
compuestos volatiles a presion reducida, el residuo se purifico por LC-MS preparativa para obtener
(2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-tris(benciloxi)-2-(benciloximetil)-6-(4-cloro-5-(4-etilbencil )-2-((2,2,2-
trifluoroetoxi)metil)fenil)tetrahidro-2H-pirano (compuesto intermedio V-2).

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto V)

El compuesto V se preparé a partir del compuesto intermedio V-2 usando métodos de desbencilacion analogos a los
que se han descrito en el Ejemplo 6 mencionado anteriormente. RMN H (300 MHz, CDs;OD): & 1,18 (3H,t,J =7,8
Hz), 2,58 (2H, ¢, J = 7,5 Hz), 3,36-3,46 (4H, m), 3,63-3,69 (1H, m), 3,85 (1H, d, J = 1,2 Hz), 3,98 (2H, t, J = 8,7 Hz),
4,064 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,42 (1H, d, J = 9,3 Hz), 4,71 (1H, d, J = 12,0 Hz), 4,94, (1H, d, J = 12,0 Hz), 7,084 (4H, s),
7,47 (1H, s), 7,41 (1H, s).
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Ejemplo 12

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-hidroxi-3-metoxipropoxi)metil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto W)

El compuesto W se prepar6 a partir de una mezcla de los compuestos Q-1 y Q-2 usando métodos evidentes para los
expertos en la materia. RMN H (300 MHz, CDCls): 6 1,17 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,57 (2H, t, J = 7,5 Hz), 3,23 (3H, s),
3,25-3,91 (11H, m), 4,02 (2H, s), 3,40-3,57 (3H, m), 7,60 (4H, m), 7,27 (1H, s), 7,37 (1H, d, J = 4,2 Hz).

Ejemplo 13

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-hidroxi-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)propoxi)metil)fenil)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto AA)

El compuesto AA se prepar6 a partir de una mezcla de los compuestos Q-1 y Q-2 usando métodos evidentes para
los expertos en la materia. RMN H (300 MHz, CD30D): 6 1,190 (3H, m, 7,5 Hz), 2,58 (2H, c, J = 7,8 Hz), 3,37-4,13
(14H, m), 4,27 (1H, d, J = 3 Hz), 4,49 (1H, dd, J = 8,4 Hz), 4,58 (1H, dd, J = 4,8 Hz), 4,75 (1H, dd, J = 6,9 Hz), 7,08-
7,11 (4H, m), 7,42 (1H, s), 7,46 (1H, s).

Ejemplo 14

Preparacion de 2-(2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)fenil)etanol (Compuesto Intermedio AC)

RS YYe
Br

Una solucién enfriada (0 °C) de olefina (453 mg, 1,35 mmol) en THF (5 ml), se afiadi6é gota a gota 9-BBN (3,24 ml,
1,62 mmol, 0,5 M en THF) durante 30 min. Después de completar la adicién, el bafio de hielo se retiré y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se volvio a enfriar a 0 °C y se inactivo
mediante la adicién gota a gota de MeOH (2,2 ml). Se afiadieron NaOH acuoso (2 M, 5,6 ml) y H202 al 30 % (1,2 ml)
a la mezcla agitada. Después de su agitacion durante 3 h, la mezcla se extrajo 3x con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera y se seco sobre Na,;SOs. La concentracion proporcioné el producto
en bruto, que se purificé por cromatografia ultrarrapida (usando éter de petréleo al 100 % a PE:EtOAc a 5:1 como
eluyente) para producir 336 mg del compuesto del titulo. RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 7,34 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,13
(c, 4H), 4,00 (s, 2H), 3,87 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,96 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,63 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3H).
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Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(aliloxi)etil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-
piran-3,4,5-triol (Compuesto AD)

El compuesto AD se preparé usando el compuesto intermedio AC y métodos analogos a los que se han descrito en
el Ejemplo 1 mencionado anteriormente. RMN H (CDs0OD, 300 MHz) 6 7,39 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,08 (s, 4H), 5,97-
5,84 (m, 1H), 5,29-5,12 (m, 2H), 4,44 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,03-3,97 (m, 4H), 3,85 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 3,70-3,62 (m,
3H), 3,48-3,37 (m, 4H), 3,12-3,03 (m, 1H), 2,95-2,86 (m, 1H), 2,58 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 1,19 (t, J = 7,6 Hz, 3H); MS
ESI (m/z) 477 (M+1)", calc. 476.

Ejemplo 15

Preparacion de triacetato de (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(acetoximetil)-6-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2-
oxoetoxi)etil)fenil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (Compuesto Intermedio AE)

O3 se burbujed a través de una solucion enfriada (-78 °C) de triacetato de (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(acetoximetil)-6-(2-(2-
(aliloxi)etil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (104 mg, 0,16 mmol) en CH,CI; (8 ml) hasta que
el color cambid a azul. A continuacion se burbujed argoén a través de la solucion de reaccion hasta que la solucion se
hizo incolora. Me;S (0,12 ml, 1,6 mmol) se afiadié a la solucion de reaccion, que se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agité durante 30 min. La solucién se concentré y el residuo se purificé por TLC preparativa para
producir 63 mg del compuesto del titulo. RMN H (CDsOD, 300 MHz) & 9,69 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,13~
7,06 (m, 4H), 5,36-5,12 (m, 3H), 4,72 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,26-4,07 (m, 4H), 4,01 (s, 2H), 3,88-3,64 (m, 3H), 3,16-
3,06 (m, 1H), 2,98-2,89 (m, 1H), 2,60 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 2,04 (s, 6H), 2,00 (s, 3H), 1,71 (s, 3H), 1,20 (t, J = 7,5 Hz,
3H).

Preparacion de triacetato de (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(acetoximetil)-6-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2-
hidroxietoxi)etil)fenil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (Compuesto Intermedio AF)

A una solucion enfriada (0 °C) de triacetato de (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(acetoximetil)-6-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2-
oxoetoxi)etil)fenil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (25 mg, 0,039 mmol) y NaBH4 (5,5 mg, 0,145 mmol) en THF (0,8 ml),
se afiadié MeOH (0,03 ml) gota a gota. Después de su agitacion durante 1 h a la misma temperatura, la reaccion se
inactivd mediante la adicion de NH4Cl saturado. La mezcla se exirajo 3x con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se sec6 sobre Na;SO4. La concentracion proporciond el producto puro con
rendimiento cuantitativo. MS ESI (m/z) 649 (M+1)", calc. 648.
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Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2-hidroxietoxi)etil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto AG)

A una solucion de triacetato de (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(acetoximetil)-6-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2-
hidroxietoxi)etil)fenil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (31 mg, 0,048 mmol) en THF:MeOH:H;0 (2:3:1, 0,6 ml) se ahadi6é
LiOH-H20 (2,8 mg, 0,067 mmol). Después de su agitacion durante una noche a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se concentré. El residuo se disolvié en EtOAc, se lavd 1x con salmuera, 1x con salmuera que contenia
NaHSO4 al 1 % y 1X con salmuera antes de secar sobre NaSO4. La concentracion proporcioné 22 mg del
compuesto del titulo. RMN H (CDsOD, 300 MHz) & 7,38 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,07 (s, 4H), 4,47 (dd, J = 9,6, 3,0 Hz,
1H), 4,02 (s, 2H), 3,85 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 3,71-3,62 (m, 5H), 3,53-3,46 (m, 4H), 3,39-3,37 (m, 2H), 3,13-3,03 (M,
1H), 2,97-2,87 (m, 1H), 2,58 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 1,19 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS ESI (m/z) 481 (M+1)", calc. 480.

Ejemplo 16

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2-fluoroetoxi)etil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto AH)

A una solucioén enfriada (-78 °C) de triacetato de (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(acetoximetil)-6-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2-
hidroxietoxi)etil)fenil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (28,7 mg, 0,044 mmol) en CH,Cl» (1 ml) se afiadié DAST (0,04 ml,
0,3 mmol) gota a gota. Después de su agitacion durante 2,5 h a la misma temperatura, la reaccion se inactivod
mediante la adicion de Na;COs3 saturado. La mezcla se extrajo 3x con CH,Cly, y las fases organicas combinadas se
lavaron 1 x con salmuera y se seco sobre Na,SO4. La concentracion proporcioné el producto en bruto, que se uso
para la siguiente etapa sin purificacion adicional. A una solucion del producto en bruto en THF:MeOH:H,0O (2:3:1, 0,8
ml), se afiadi6 LiOH-H,O (3,7 mg, 0,088 mmol). Después de su agitaciéon durante una noche a temperatura
ambiente, la mezcla de reacciéon se concentré. El residuo se disolvié en EtOAc, se lavd 1x con salmuera, 1x con
salmuera que contenia NaHSO4 al 1 % y 1x con salmuera antes de secar sobre Na»;SO4. La concentracion
proporcioné el producto en bruto, que se purificdé por HPLC preparativa para producir 5,7 mg del compuesto del
titulo. RMN "H (CDs0OD, 300 MHz) & 7,38 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,08 (s, 4H), 4,59-4,56 (m, 1H), 4,46-4,40 (m, 2H),
4,05 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 3,84 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,75-3,61 (m, 5H), 3,48-3,36 (m, 4H),
3,13-3,03 (m, 1H), 2,96-2,87 (m, 1H), 2,57 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 1,18 (t, J = 7,6 Hz, 3H); MS ESI (m/z) 483 (M+1)",
calc. 482.

Ejemplo 17

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-2-(2-(2,2-difluoroetoxi)etil)-5-(4-etilbencil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto Al)
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El compuesto Al se prepard a partir del compuesto intermedio AE usando métodos analogos a los que se han
descrito en el Ejemplo 16 mencionado anteriormente. RMN H (CDs0OD, 300 MHz) & 7,38 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,08
(s, 4H), 6,10-5,70 (m, 1H), 4,45-4,42 (m, 1H), 4,05 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 3,85 (d, J = 12,0
Hz, 1H), 3,80-3,59 (m, 5H), 3,48-3,36 (m, 4H), 3,13-3,03 (m, 1H), 2,96-2,86 (m, 1H), 2,58 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 1,18 (t,
J = 7,6 Hz, 3H); MS ESI (m/z) 501 (M+1)", calc. 500.

Ejemplo 18

Preparacion de (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-tris(benciloxi)-2-(benciloximetil)-6-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)etil)fenil)tetrahidro-2H-pirano (Compuesto Intermedio AJ)

BnO

BnO""

La solucion de metanosulfonato de  5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-
(benciloximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)fenetilo (58 mg, 0,066 mmol) en 0,8 ml de CF3CH>ONa 1,5 M en CF3CH,OH
se agité a 60 °C en una atmodsfera de argon. Después de su agitacion durante aproximadamente 9 h, se afiadié una
cantidad adicional de 0,6 ml de 1,5 M de CF3CH>ONa en CF3CH>OH y la mezcla se agité durante otras 15 h a 60 °C.
Después de la retirada de los compuestos volatiles con un rotavapor al vacio, el residuo se repartié entre agua y
EtOAC. La fase organica se separo, se lavo con salmuera y se seco sobre Na>SO4. La concentracion proporciono el
producto en bruto, que se purificé por TLC preparativa para producir 30 mg del compuesto del titulo. MS ESI (m/z)
896 (M+NH,)", calc. 878.

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto AK)

Una mezcla de (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-tris(benciloxi)-2-(benciloximetil)-6-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)etil)fenil)tetrahidro-2H-pirano (30 mg, 0,034 mmol) y Pd al 10 %/C (30 mg) en 6 ml de MeOH:THF (1:1)
se agitd en atmosfera de Hz (101 kPa) durante 2 h. La mezcla se filtrd, y el filtrado se concentrd para proporcionar el
producto en bruto, que se purifico por HPLC para producir 9 mg del compuesto del titulo. RMN H (CDsOD, 300
MHz) & 7,40 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,10 (s, 4H), 4,44-4,41 (m, 1H), 4,06 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,00 (d, J = 15,3 Hz, 1H),
3,95-3,79 (m, 5H), 3,67-3,61 (m, 1H), 3,48-3,46 (m, 2H), 3,39-3,36 (m, 2H), 3,15-3,05 (m, 1H), 2,98-2,91 (m, 1H),
2,58 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 1,19 (t, J = 7,6 Hz, 3H); MS ESI (m/z) 519 (M+1)", calc. 518.

Ejemplo 19

Preparacion de (2S,3R,4R,SS,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((3-hidroxipropoxi)metil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto AL)
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El compuesto AL se prepar6 a partir del compuesto | usando métodos analogos a los que se han descrito
anteriormente tal como sera evidente para los expertos en la materia. RMN H (CDsOD, 300 MHz) & 7,46 (s, 1H),
7,40 (s, 1H), 7,08 (s, 4H), 4,73 (d, d = 12,2 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,08 (d, J =
15,0 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,86 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,68-3,60 (m, 4H), 3,44-3,29 (m, 5H), 2,58 (c, J =
7,6 Hz, 2H), 1,86-1,79 (m, 2H), 1,19 (t, J = 7,6 Hz, 3H); MS ESI (m/z) 481 (M+1)", calc, 480.

Ejemplo 20

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(prop-2-iniloxi)etil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto AM)

El compuesto AM se prepar6 a partir del compuesto AD usando métodos analogos a los que se han descrito en el
Ejemplo 5 mencionado anteriormente. RMN H (CDsOD, 300 MHz) 6 7,38 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,10 (s, 4H), 4,45-
4,42 (m, 1H), 4,15 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 4,05 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 12,3, 1,5 Hz,
1H), 3,74 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,67-3,62 (m, 1H), 3,48-3,45 (m, 2H), 3,40-3,37 (m, 2H), 3,13-3,04 (m, 1H), 2,96-2,89
(m, 1H), 2,83 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,57 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 1,18 (t, J = 7,6 Hz, 3H); MS ESI (m/z) 475 (M+1)", calc.
474,

Ejemplo 21

Preparacion de (2S,3R,4R,SS,6R)-2-(2-(2-(but-2-iniloxi)etil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto AN)

El compuesto AN se preparé usando métodos analogos a los que se han descrito en el Ejemplo 14 mencionado
anteriormente. RMN 'H (CDsOD, 300 MHz) 6 7,39 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,08 (s, 4H), 4,45-4,42 (m, 1H), 4,10 (c, J =
2,4 Hz, 2H), 4,06 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,00 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,86 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 3,74-3,62 (m, 3H), 3,49-
3,47 (m, 2H), 3,40-3,38 (m, 2H), 3,12-3,02 (m, 1H), 2,95-2,86 (m, 1H), 2,58 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 1,82 (t, J = 2,4 Hz,
3H), 1,19 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS ESI (m/z) 489 (M+1)", calc. 488.

Ejemplo 22

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etoxibencil)-2-(2-(prop-2-iniloxi)etil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto AO)

El compuesto AO se preparé usando métodos analogos a los que se han descrito en el Ejemplo 5 mencionado
anteriormente. RMN 'H (CD30OD, 300 MHz) 6 7,37 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,08 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 4,45-4,42 (m, 1H), 4,15 (d, J = 2,1 Hz, 2H), 4,01-3,94 (m, 4H), 3,85 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 3,74 (t, J = 7,1 Hz, 2H),
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3,68-3,62 (m, 1H), 3,48-3,45 (m, 2H), 3,40-3,38 (m, 2H), 3,13-3,04 (m, 1H), 2,96-2,87 (m, 1H), 2,83 (t, J = 2,1 Hz,
1H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H); MS ESI (m/z) 491 (M+1)", calc, 490,

Ejemplo 23

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etoxibencil)-2-(2-(2-hidroxietoxi)etil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto AP)

El compuesto AP se prepardé usando métodos analogos a los que se han descrito en los Ejemplos 14y 15
mencionados anteriormente. RMN 'H (CDsOD, 300 MHz) 6 7,37 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,08 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,78
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,49-4,46 (m, 1H), 4,01-3,94 (m, 4H), 3,85 (dd, J = 12,3, 1,5 Hz, 1H), 3,72-3,62 (m, 5H), 3,54-
3,46 (m, 4H), 3,41-3,37 (m, 2H), 3,12-3,03 (m, 1H), 2,97-2,87 (m, 1H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H); MS ESI (m/z) 497
(M+1)", calc, 496,

Ejemplo 24

Este ejemplo ilustra la preparacion del compuesto AW de acuerdo con el enfoque que se proporciona en la Figura
13. el método general es aplicable a otros compuestos de la presente invencion.

Preparacion de (5-bromo-2-cloro-4-metoxifenil)(4-etilfenil)metanona (Compuesto Intermedio AR)
Dove
Br
0]

A una solucion de acido 4-etil benzoico (AQ) (0,50 g, 3,33 mmol) en diclorometano seco (20 ml) se afiadié gota a
gota cloruro de oxalilo (0,32 ml, 3,68 mmol) seguido de N,N-dimetilformamida (0,1 ml). Después de su agitacion
durante 2 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se evaporé y el residuo se disolvié en diclorometano
seco (20 ml) a temperatura ambiente en atmdsfera de argon. Después de enfriar a -5 °C, se afiadié 1-bromo-4-cloro-
2-metoxibenceno (0,6 g, 2,78 mmol). A continuacion, se anadié AICl; (0,43 g, 3,33 mmol) en porciones y la
temperatura de reaccion se mantuvo entre -5 °C y 0 °C. Después de su agitacion a temperatura ambiente durante
cuatro horas, la mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo y se extrajo con diclorometano (80 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con HCI 1 M (10 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml), y a continuacién se
secd sobre Na,SO,4 anhidro. La concentracion a presion reducida proporciond AR en forma de un sélido de color
blanco. Rendimiento: 0,5 g (52,3 %). RMN "H (CDCl3, 400 MHz): § 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,32 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 6,98 (s, 1H), 3,99 (s, 3H), 2,76 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Preparacion de 1-bromo-4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-metoxibenceno (Compuesto Intermedio AS)
_0 E Cl !
Br
A una solucion de (5-bromo-2-cloro-4-metoxifenil)(4-etilfenil)metanona (AR) (7,08 g, 20 mmol) en 2,2,2-
trifluoroacético acido (50 ml) se afiadio trietilsilano (4,65 g, 40 mmol) en una atmdsfera de argén, Después de agitar
durante 10 min a temperatura ambiente, trifluorometano-sulfénico acido (0,1 ml) se afadié. La temperatura de
reaccion se elevo a reflujo. Después de agitar durante 2 h, TLC mostré que la reaccion era completa. La mezcla de
reaccion se evaporo y el residuo se disolvio en EtOAc (150 ml). La fase organica se lavé con H,O, NaHCOs y

salmuera. Después de secar sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se concentré para dar AS en forma de un aceite de
color amarillo (6,18 g, rendimiento de un 91 %). RMN H (CDCls3, 300 MHz) 8 7,33 (s, 1H), 7,13 (m, 4H), 6,92 (s, 1H),
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3,99 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,52 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 1,23 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
Preparacion de 2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)fenol (Compuesto Intermedio AT)

HO ' Cl .

Br
A una solucién de 1-bromo-4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-metoxibenceno (AS) (5,1 g, 15 mmol) en CH,Cl, anhidro (15
ml), la solucién de BBr3 en CH2Cl» (1 M, 20 ml) se afiadi6 gota a gota a -5 °C. Después de afiadir BBrs, la mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 2 h, tras lo cual TLC mostré que la reaccion era
completa. La reaccion se inactivd con NaHCOs saturado. La fase organica se separo y se lavo con agua y salmuera.
Después de secar con Na;SO, anhidro, la porcién organica se filir6 y se concentré para dar AT en forma de un

aceite (4,49 g, rendimiento de un 92 %). RMN H (CDCl3, 300 MHz) 8 7,22 (s, 1H), 7,13 (m, 4H), 7,07 (s, 1H), 5,42
(s, 1H), 3,99 (s, 2H), 2,54 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 1,23 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Preparacion de 2-(2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)fenoxi)etanol (Compuesto Intermedio AU)

o CT

A una solucién de 2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)fenol (AT) (3,26 g, 10 mmol) en DMF anhidra (15 ml), se afiadié
NaH (0,72 g, 30 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a temperatura ambiente, y a
continuacion se afiadié 2-bromoetanol (3,75 g, 30 mmol) gota a gota, y la mezcla de reaccion se calent6 a 45 °C
durante una noche. TLC mostré que la reaccion era completa. La reaccion se inactivd con el NH4Cl saturado, la
mezcla se extrajo con EtOAc, y a continuacion se lavod con agua y salmuera. Después de secar con Na;SOj4 anhidro,
la porcion organica se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida para dar AU en
forma de un aceite (3,00 g, rendimiento de un 81 %). RMN H (CDCls, 300 MHz) & 7,32 (s, 1H), 7,13 (m, 4H), 6,94 (s,
1H), 4,11 (m, 2H), 3,57~3,99 (m, 4H), 2,64 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 1,22 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Preparacion de 1-(2-(aliloxi)etoxi)-2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)benceno (Compuesto Intermedio AV)

MRS Ueh
Br

A una solucién de 2-(2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)fenoxi)etanol (AU) (1,85 g, 5 mmol) en DMF anhidra (10 ml), se
afadié NaH (0,36 g 15 mmol) en porciones, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. A
continuacion se afiadié bromuro de alilo (1,82 g, 15 mmol) gota a gota, y la mezcla se calenté a 45 °C durante una
noche. La reaccion se inactivo con el NH4Cl saturado y la mezcla se extrajo con EtOAc, y a continuacion se lavé con
agua y salmuera. Después de secar con Na>SO4 anhidro, la porcién organica se filtré y se concentré. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida para dar AV en forma de un aceite (1,74 g, rendimiento de un 85 %). RMN 'H
(CDCls, 300 MHz) & 7,31 (s, 1H), 7,13 (m, 4H), 6,94 (s, 1H), 5,94 (m, 1 H), 5,26 (m, 2H), 4,14 (m, 4H), 3,96 (s, 2H),
3,84 (m, 2H), 2,64 (c, d = 7,5 Hz, 2H), 1,22 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(aliloxi)etoxi)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil)tetrahidro-
2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto AW)
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A una solucién de 1-(2-(aliloxi)etoxi)-2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)benceno (AV) (1,74 g, 4,25 mmol) en THF
anhidro (10 ml) a -78 °C, se afadi6 gota a gota n-BuLi (2,9 M, 1,76 ml) y la agitacién se continué a -78 °C durante 1
hora. La mezcla se transfiri6 a una solucion de (3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris(trimetilsililoxi)-6-((trimetilsililoxi)metil)-
tetrahidropiran-2-ona (2,18 g, 4,68 mmol) en THF anhidro (10 ml) a -78 °C, y la agitacién se continu6é a -78 °C
durante 2 horas hasta que el material de partida se consumid. Después de inactivar con acido metanosulfénico (1 g
en 10 ml de MeOH), la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se anadié
H20 (20 ml), y la fase organica se separd. La fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con NaHCOg3; saturado, agua y salmuera, y a continuacion se secd con Na;SOs anhidro, se filir6 y se
concentro. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida para proporcionar un producto bruto (0,8 g, R = 0,1-
0,2, EtOACc:PE = 2:1). El producto en bruto se disolvid en CH3CN anhidro (10 ml), se afadié Et3SiH (1 ml), la mezcla
se enfrié a -5 °C, y se afadié BF3-Et,O (0,6 ml) gota a gota. La reaccion se dejé calentar a 20 °C y se agité durante
una noche. Después de que la reaccién se completara, se inactivé con NaHCO3 acuoso saturado. El disolvente se
retird al vacio y el residuo se extrajo con EtOAc y se lavd con agua y salmuera. El residuo se secé a continuacion
con NazSO4 anhidro, se filtrd y se concentrd para dar un sélido, que se purificé por HPLC preparativa y se liofilizé
para dar un producto final AW en forma de un polvo de color blanco. RMN H (CDCl3, 300 MHz) 6 7,34 (s, 1H), 7,07
(s, 4H), 7,04 (s, 1H), 5,96 (m, 1H), 5,28~5,35 (m, 1H), 5,17~5,22 (m, 1H), 4,54 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,03~4,15 (m,
4H), 3,97 (d, J = 2,1 Hz, 2H), 3,79~3,87 (m, 2H), 3,62~3,72 (m, 1H), 3,45~3,51 (m, 2H), 3,35~3,44 (m, 2H),
3,29~3,31 (m, 4H), 2,56 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 1,18 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 25

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((but-2-iniloxi)metil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto AX)

El compuesto AX se preparé usando métodos analogos a los que se han descrito en el Ejemplo 1 mencionado
anteriormente. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) 6 7,47 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,11 (s, 4H), 4,84 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,59
(d, J =11,6 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 4,10 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 15,2 Hz,
1H), 3,88 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,71-3,67 (m, 1H), 3,52-3,41 (m, 4H), 2,61 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 1,90 (i, J = 2,4 Hz, 3H),
1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H); LC-MS (m/z) 475 [(M+1)"], 492 [(M+18)], 519 [(M+45)].

Ejemplo 26

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((but-2-iniloxi)metil)-4-cloro-5-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto AY)

El compuesto AY se preparé usando métodos analogos a los que se han descrito en el Ejemplo 1 mencionado
anteriormente. RMN 'H (CD30OD, 400 MHz) 6 7,45 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 4,80 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,15-4,16 (m,2H), 4,00 (dd, J = 14,8
Hz, 20,8 Hz, 2H), 3,96 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,86 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,64-4,69 (m, 1H), 3,39-3,48 (m,4H), 1,87 (t,J =
2,0 Hz, 3H), 1,34 (t, J = 6,8 Hz, 3H); LC-MS (m/z) 491 [(M+1)"], 535 [(M+45)].
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Ejemplo 27

Preparacion de (2S,3R,4R,SS,6R)-2-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-etoxibencil)fenil)-6-(hidroximetil)tetrahidro-
2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto AZ)

El compuesto AZ se preparé usando métodos analogos a los que se han descrito en el Ejemplo 1 mencionado
anteriormente. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) 6 7,48 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,11 (s, 4H), 5,93-5,87 (m, 1H), 5,24 (dd, J
=17,2, 1,6 Hz, 1H), 5,11 (dd, J = 1,6, 10,4 Hz, 1H), 4,85 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,51 (d, J =
9,2 Hz, 1 H), 4,23 (s, 2H), 4,10 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,96 (c, J = 6,8 Hz ,2H), 3,88 (d, J =
1,2,4 Hz, 1H), 3,71-3,67 (m, 1H), 3,52-3,41 (m, 4H), 1,34 (t, J = 6,8 Hz, 3H); LC-MS (m/z) 479 [(M+1)"], 523 [(M+45)
1

Ejemplo 28

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((but-2-iniloxi)metil)-4-cloro-5-(4-metoxibencil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto BA)

El compuesto BA se prepard usando métodos analogos a los que se han descrito en el Ejemplo 1 mencionado
anteriormente. RMN 'H (CD30OD, 400 MHz) 6 7,45 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 4,80 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,15-4,16 (m, 2H), 4,00 (dd, J =
14,8, 20,8 Hz, 2H), 3,86 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,64-4,69 (m, 1H), 3,39-3,48 (m, 4H), 1,87 (t, J = 2,0 Hz,
3H); LC-MS (m/z) 477 [(M+1)"], 521 [(M+45)].

Ejemplo 29

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(5-(4-(aliloxi)bencil)-2-(aliloximetil)-4-clorofenil)-6-(hidroximetil)tetrahidro-
2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto BB)

El compuesto BB se prepard usando métodos analogos a los que se han descrito en el Ejemplo 1 mencionado
anteriormente. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) 5 7,48 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,11 (s, 4H), 5,93-5,87 (m, 2H), 5,24 (m, 4H),
4,85 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,60 (d; J = 14,8 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 4,51 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,10 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,88 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,71-3,67 (m,
1H), 3,52-3,41 (m, 4H); LC-MS (m/z) 491 [(M+1)"], 535 [(M+45)].
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Ejemplo 30

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((but-2-iniloxi)metil)-4-cloro-5-(4-hidroxibencil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto BC)

El compuesto BC se prepard usando métodos analogos a los que se han descrito en el Ejemplo 1 mencionado
anteriormente. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) § 7,45 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 4,80 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,15-4,16 (m, 2H), 4,00 (dd, J =
14,8 Hz, 20,8 Hz, 2H), 3,86 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,64-4,69 (m, 1H), 3,39-3,48 (m, 4H), 1,87 (t, J = 2,0 Hz, 3H); LC-
MS (m/z) 463 [(M+1)’], 507 [(M+45)].

Ejemplo 31

Preparacion de acetato de ((2R,3S,4R,5R,6S)-6-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((prop-2-iniloxi)metil)fenil)-3,4,5-
trihidroxitetrahidro-2H-piran-2-il)metilo (Compuesto BD)

El compuesto BD se preparé usando métodos analogos a los que se han descrito anteriormente tal como sera
evidente para los expertos en la materia, RMN H (CD30OD, 400 MHz) 6 7,48 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,11 (s, 4H), 4,85
(d, d = 12,0 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,10 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 4,05
(d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,88 (d, J = 12,4 Hz, 1 H), 3,71-3,67 (m, 1H), 3,52-3,41 (m, 4H), 2,94 (s, 1H), 2,60 (c, J = 7,6
Hz, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,2,1 (t, J = 7,6 Hz, 3H); LC-MS (m/z) 503 [(M+1)"], 547 [(M+45)].

Ejemplo 32

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(prop-2-iniloxi)etoxi)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto BE)

El compuesto BE se preparé usando métodos analogos a los que se han descrito en el Ejemplo 24 mencionado
anteriormente. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 7,36 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,10 (s, 4H), 7,05 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 5,51 (d,
J =6,0 Hz, 1H), 4,21 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,84~3,96 (m, 3H), 3,68 (m, 1H), 3,39~3,54 (m, 4H), 3,33
(m, 3H), 2,61 (dd, J = 7,6 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H); LC-MS (m/z) 491 [(M+1)], 535 [(M+45)].
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Ejemplo 33

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(but-2-iniloxi)etoxi)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto BF)

El compuesto BF se preparé usando métodos analogos a los que se han descrito en el Ejemplo 24 mencionado
anteriormente. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) 5 7,35 (s, 1H), 7,10 (s, 4H), 7,04 (s, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 4,13
(m, 2H), 4,00 (m, 2H), 3,84~3,89 (m, 3H), 3,67 (m, 1H), 3,48~3,50 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 2,59 (dd, J = 7,6 Hz, 2H),
1,85 (t, J = 2,4 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H); LC-MS (m/z) 505 [(M+1)"], 522 [(M+18)"], 549 [(M+45)].

Ejemplo 34

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-2-(2-(ciclopentiloxi)etoxi)-5-(4-etilbencil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto BG)

El compuesto BG se preparé usando métodos analogos a los que se han descrito en el Ejemplo 24 mencionado
anteriormente. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) 5 7,35 (s, 1H), 7,09 (s, 4H), 7,06 (s, 1H), 4,64 (m, 1H), 4,11 (m, 2H), 4,08
(m, 1H), 4,01 (d, J = 3,2 Hz, 2H), 3,84~3,87 (m, 1H), 3,78 (m, 2H), 3,65~3,69 (m, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,39 (m, 2H),
2,60 (dd, J = 7,6 Hz, 2H), 1,72~1,81 (m, 6H), 1,57~1,59 (m, 2H), 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H); LC-MS (m/z) 521 [(M+1)"],
565 [(M+45)].

Ejemplo 35

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etoxibencil)-2-(2-(2-fluoroetoxi)etil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto BH)

El compuesto BH se preparé usando métodos andlogos a los que se han descrito en los Ejemplos 7 y 14
mencionados anteriormente. RMN 'H (CD3OD, 300 MHz) 6 7,38 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,08 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 6,78
(d, J = 6,9 Hz, 2H), 4,58 (m, 1H), 4,43 (m, 2H), 3,98 (m, 4H), 3,85 (m, 1H), 3,68 (m, 5H), 3,47 (m, 4H), 3,07 (m, 1H),
2,93 (m, 1H), 1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3H); MS ESI" (m/z) 499 (M+1)", 516 (M+18)"; ESI" (m/z) 543 (M+45)".

Ejemplo 36

Este ejemplo ilustra la preparacion del compuesto BO de acuerdo con el enfoque que se proporciona en la Figura
14. El método general es aplicable a otros compuestos de la presente invencion.
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Preparacion de (2-bromo-5-cloro-4-(4-etoxibencil)fenil)metanol (Compuesto Intermedio BI)

oY
Br

El compuesto intermedio Bl se preparé usando métodos andlogos a los que se han descrito en el Ejemplo 1
mencionado anteriormente sustituyendo etoxibenceno por etilenzeno en la preparacion del compuesto intermedio F.

Preparacion de 1-bromo-2-(bromometil)-4-cloro-5-(4-etoxibencil)benceno (Compuesto Intermedio BJ)

O
Br

A una solucién agitada a 0 °C el compuesto intermedio BI (3,12 g, 8,776 mmol) en tolueno (20 ml) se afiadié PBrs;
(0,91 ml, 9,654 mmol). Después de la adicion, la mezcla se calenté a 100 °C y se agité durante 4,5 h. Se afiadio una
cantidad adicional de 0,2 ml de PBr3 se afiadié y la solucién se agité continuamente durante 4 h a 100 °C. La mezcla
se enfrid a temperatura ambiente y se inactivd mediante la adicion de 20 ml de agua. La solucidn resultante se
extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3), y las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, y a
continuacién se seco sobre Na,SO4. Después de la retirada de los compuestos volatiles, el residuo se purificé por
cromatografia en columna (eluyendo con EtOAc:PE = 1:30) para obtener 2,8 g del compuesto intermedio BJ.

Preparacion de acido 3-(2-bromo-5-cloro-4-(4-etoxibencil)fenil)propanoico (Compuesto Intermedio BK)

O
S o Ue
Br

Una soluciéon de NaOEt (recién preparada a partir de 0,84 g Na y 10 ml de etanol) se afiadié a malonato de dietilo
(5,53 ml, 0,036 mol) en 10 ml de etanol. Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, la solucion
resultante se afiadid a una suspension de 1-bromo-2-(bromometil)-4-cloro-5-(4-etoxibencil)benceno (BJ) (2,8 g,
0,0067 mol) en 10 ml de etanol y se calentd a 80 °C durante una noche. El etanol se retir6 por destilacion. La
solucion restante se enfrié a 0 °C, se diluyd con agua, y se acidificé a pH 2 con HCI concentrado. La solucion acuosa
se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se lavo con agua y salmuera, se secé sobre Na;SOj, se concentro,
y el residuo se recogié en 40 ml de etanol y 50 ml de solucion acuosa de NaOH. La mezcla se calentd a reflujo
durante 4 h, y a continuacion el etanol se retiré por destilacion. La solucion se enfrio a 0 °C, se acidificé con 50 ml de
HCI concentrado y a continuacion se calentd a reflujo durante una noche. La soluciéon se basificé a pH 12 y se
extrajo con acetato de etilo. La solucion acuosa se acidifico a pH 2 y el precipitado se recogio. La torta de filtro se
lavé con agua y se seco al vacio para obtener 1,07 g del compuesto intermedio BK.

Preparacion de 3-(2-bromo-5-cloro-4-(4-etoxibencil)fenil)propan-1-ol (Compuesto Intermedio BL)

S oUe
Br

A una solucién agitada a 0 °C de acido 3-(2-bromo-5-cloro-4-(4-etoxibencil)fenil) propanoico (BK) (0,5 g, 1,26 mmol)
en 8 ml de THF se afiadiéo BH3; en MezS (2 M, 3,15 ml, 6,29 mmol). Después de agitar durante 30 min a 0 °C, la
mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agitd durante una noche. La solucién de reaccion se inactivod
lentamente con adicién de agua gota a gota hasta que no evoluciond mas gas. La mezcla de reaccion se recogioé en
20 ml de acetato de etilo, se lavo con Na,COs3 saturado, agua y salmuera, y a continuacion se secd sobre Na;SOu,
se filtré y se concentrd para obtener 0,268 g del compuesto intermedio en bruto BL, que se uso6 en la siguiente etapa
sin purificacion adicional.
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Preparacion de 1-bromo-2-(3-(but-2-iniloxi)propil)-4-cloro-5-(4-etoxibencil)benceno (Compuesto Intermedio

BM)
O™
/ Br

A una solucion agitada de 3-(2-bromo-5-cloro-4-(4-etoxibencil)fenil)propan-1-ol (BL) (0,268 g, 0,70 mmol) en 5 ml de
THF se afadié NaH (0,034 g, 0,84 mmol, 60 %) y se agitdé durante 40 min. Se afadié 1-bromo-2-butino (0,094 mi,
1,05 mmol) y la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. La reaccion se inactivd con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secO sobre
NazSO4, se concentrd y se purificd por TLC preparativa (eluyendo con EtOAc:PE = 1:10) para obtener 0,2 g del
compuesto intermedio BM.

Preparacion de (3R,4S,5S,6R)-2-(2-(3-(but-2-iniloxi)propil)-4-cloro-5-(4-etoxibencil)fenil)-6-(hidroximetil)-2-
metoxitetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto Intermedio BN)

A una solucion agitada de -78 °C de 1-bromo-2-(3-(but-2-iniloxi)propil)-4-cloro-5-(4-etoxibencil)benceno (BM) (0,2 g,
0,459 mmol) en 3 ml de THF seco:tolueno a 1:2 en atmdsfera de Ar se afadieron gota a gota 0,22 ml de n-BuLi 2,5
M en hexano (enfriado previamente a -78 °C) para asegurar que la temperatura permanecia por debajo de -70 °C.
Después de agitar durante 40 min, la solucién se transfiri6 con canula a una solucion agitada a -78 °C de
(3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris(trimetilsililoxi)-6-((trimetilsililoxi)metil)-tetrahidropiran-2-ona (0,279 g, 0,597 mmol) en 2,5 ml
de tolueno a una velocidad que mantenia la reaccion por debajo de -70 °C. La mezcla se agité durante 3 h a -78 °C
antes de la adicion de MeSO3H (0,093 g, 0,964 mmol) en 2,5 ml de metanol por debajo de -75 °C. Después de que
se completara la adicion, la solucion de reaccion se calent6 gradualmente a temperatura ambiente y se agitoé durante
una noche. Después de inactivar con solucion acuosa saturada de NaHCOs3, |la fase acuosa se extrajo dos veces con
EtOAc. Las porciones organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secd sobre Na;SO,. Después de
concentracion, el residuo se purificod por TLC preparativa (eluyendo con EtOAc:PE = 1:5) para obtener 0,11 g del
compuesto intermedio BN.

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(3-(but-2-iniloxi)propil)-4-cloro-5-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto BO)

A una solucién a -20 °C del compuesto intermedio BN (0,11 g) en 3 ml de CH3CN anhidro:CHCl, a 1:1 se afiadié
Et3SiH (0,13 ml, 0,802 mmol). A continuacion se afadié BF3-Et,O (0,076 ml, 0,601 mmol) gota a gota. Después de la
adicioén, la mezcla se agité durante 3,5 h a -15 °C, y a continuacion la reaccion se inactivd con NaHCO3 acuoso
saturado. Los compuestos volatiles se retiraron a presion reducida, y el residuo se extrajo con EtOAc. Las porciones
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se seco sobre Na»SO4 anhidro, se concentrd, y se purificd
por LC-MS preparativa para obtener el compuesto BO (0,045 g). RMN 'H (CDsOD): § 7,38 (s, 1H), 7,22 (s, 2H),
7,11~7,08 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 6,81~6,78 (d, J = 11,6 Hz ,1H), 4,44 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 4,10 (c, J = 4,8, 2 Hz, 2H),
4,01~3,96 (m, 4H), 3,87~3,84 (m, 1H), 3,68~3,64 (m, 1H), 3,52~3,48 (m, 4H), 3,41~3,39 (m, 2H), 2,89~2,84 (dt, 1H),
2,74~2,69 (dt, 1H), 1,90~1,82 (m, 5H), 1,37~1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3H); MS ESI (m/z): 519 (M+H)".
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Ejemplo 37

En los Ejemplos 37 y 38, las estructuras de los compuestos sintetizados se confirmaron usando los siguientes
procedimientos: los datos de RMN 'H se adquirieron en un espectrometro Mercury 300 de Varian a 300 MHz, con
desplazamientos quimicos referenciados TMS a interno. El analisis de espectrometria de masas con ionizacién por
electronebulizacion y cromatografia liquida (LC-ESI-MS) se realizé sobre instrumentacion que consiste en bombas
para HPLC de la serie LC-10AD vp de Shimadzu y detector de UV de longitud de onda dual, un automuestreador
Gilson 215, un detector de dispersion de luz evaporativa Sedex 75c (ELS), y un espectrometro de masas PE/Sciex
API 150EX. El detector de ELS se establecio a una temperatura de 40 °C, un ajuste de ganancia de 7, y una presion
de N2 de 334 kPa. La fuente de Pulverizacion de lones Turbo se usé en el API 150 con una tensién de nebulizacion
idnica de 5 kV, una temperatura de 300 °C, y tensiones de orificio y anillo de 5 V y de 175 V respectivamente. Los
iones positivos exploraron en Q1 de 160 a 650 m/z. Se realizaron inyecciones de 5,0 pl para cada muestra, en una
columna Gemini C18 de 5 um de Phenomenex. Las fases mdviles consistian en acido formico al 0,05 % tanto en
agua de uso para HPLC (A) como en acetonitrilo de uso para HPLC (B) usando los siguientes gradientes con un
caudal de 2 ml/min: 0,00 min, A al 95 %, B al 5 %; 4,00 min, A al 0 %, B al 100 %; 5,80 min, A al 0 %, B al 100 %;
6,00 min, A al 95 %, B al 5 %; 7,00 min, A al 95 %, B al 5 %.

Preparacion de 1-bromo-4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(trifluorometoxi)-etoxi)benceno (Compuesto Intermedio

BP)
Sl
F O/\/o
Br

A una solucion de 2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)fenol (AT) (0,12 g, 0,38 mmol) en CH3CN anhidro (4 ml), se afiadié
terc-butoxido potasico [solucion 1,0 M en terc-butanol] (380 pl, 0,38 mmol) seguido de trifluorometanosulfonato de 2-
(trifluorometoxi)etil (0,10 g, 0,38 mmol) [preparado tal como se describe en el Journal of Organic Chemistry, 2001,
66, 1061-1063). La mezcla de reaccién se agitd durante 15 h a temperatura ambiente, tras lo cual se afadid NH4CI
saturado y la mezcla se repartié entre EtOAc y salmuera. La fase organica se secé con Na>SO, anhidro, se filtré y se
concentro. El residuo se purificé por TLC preparativa para dar el compuesto intermedio BP (0,06 g, 36 %). RMN H
(CDCls, 300 MHz) 6 7,31 (s, 1H), 7,10 (m, 4H), 6,89 (s, 1H), 4,31 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,96 (s, 2 H), 2,61 (c, J=7,5
Hz, 2H), 1,22 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(trifluorometoxi)etoxi)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto BQ)

A una solucién de 1-bromo-4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(trifluorometoxi)-etoxi)benceno (BP) (60 mg, 0,14 mmol) y
(3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris(trimetilsililoxi)-6-((trimetilsililoxi)metil)-tetrahidropiran-2-ona (0,19 g, 0,41 mmol) en THF
anhidro (2 ml), se afiadié n-BuLi (2,5 M, 0,11 ml) en una forma gota a gota a -78 °C durante 15 min. La solucién
resultante se agitd a -78 °C durante 1 h. Se afiadié acido metanosulfénico (20 pl en 0,5 ml de MeOH) y la mezcla se
dejo calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante una noche. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y
NaHCO3; saturado. La fase organica se seco con Na>,SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificé por
TLC preparativa eluyendo con MeOH al 5 % en CHCl, para recoger el producto en bruto. A una solucion del
producto en bruto (10 mg, 0,018 mmol) en CH.Cl, anhidro (2 ml) a 0 °C se afadié Et;SiH (6,3 mg, 0,05 mmol) y
BF3-Et20O (3,7 mg, 0,05 mmol). Después de agitar la mezcla resultante durante 1 h a 0 °C, ésta se repartié entre
agua y EtOAc. La fase organica se seco sobre Na;SO4 y se evapor6 al vacio. El residuo se purificé por HPLC
preparativa para dar el compuesto BQ. RMN H (CDCls3, 300 MHz) 6 7,21 (s, 1H), 7,07 (m, 4H), 6,89 (s, 1H), 4,29 (d,
J = 3,9 Hz, 1H), 4,17 (m, 2H), 4,01 (m, 2H), 3,81 (m, 2H), 3,76 (m, 1H), 3,74-3,49 (m, 6H), 2,61 (m, 3H), 1,20 (m,
3H).
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Ejemplo 38

Preparacion de 1-bromo-4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)benceno (Compuesto

Intermedio BR)
F ~_O cl
B

r

A una solucién de 2-(2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)fenoxi)etanol (AU) (0,53 g, 1,4 mmol) en CHxCl; anhidro (4 ml),
se afiadio 2,2,2-trifluoroetanol (0,43 g, 4,3 mmol) y resina de trifenilfosfina y poliestireno (0,57 g, 2,2 mmol). La
mezcla resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente, tras lo cual se calentd durante 2 h a 45 °C. La
mezcla se adsorbid sobre Celite y se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un
gradiente de EtOAc en hexanos para dar el compuesto intermedio BR. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 7,36 (s, 1H),
7,14 (m, 4H), 6,94 (s, 1H), 4,17-4,01 (m, 8H), 2,67 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 1,27 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto BS)

A una solucién de 1-bromo-4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)benceno (BR) (96 mg, 0,21 mmol) y
(3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris(trimetilsililoxi)-6-((trimetilsililoxi)metil)-tetrahidropiran-2-ona (0,20 g, 0,43 mmol) en THF
anhidro (3 ml), se afadié n-BuLi (1,6 M, 0,40 ml) de una forma gota a gota a -78 °C durante 15 min. La solucién
resultante se agitdé a -78 °C durante 30 min. Después de inactivar con acido metanosulfénico (61 ul en 1,0 ml de
MeOH), la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante una noche. La mezcla de reaccion se
filtré a través de silice y se purificd por TLC preparativa eluyendo con MeOH al 7 % en CH,Cl, para recoger el
producto en bruto. A una solucién del producto en bruto en una mezcla de CH3CN:CHCl; a 1:1 (4 ml) se ahadid
Et3SiH (200 pl), seguido de enfriamiento a -40 °C. A la mezcla enfriada se afadié BF3-Et,O (40 pl), y se dejo calentar
a 0 °C durante 2 h. A continuacién se afiadio trietilamina (100 pl), la mezcla se evapord, y el residuo se purificé por
HPLC preparativa para dar el compuesto BS. RMN H (CDsOD, 300 MHz) & 7,32 (s, 1H), 7,04 (m, 5H), 4,59 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 416-3,96 (m, 8 H), 3,66-3,30 (m, 7 H), 2,57 (c, J = 7,5, 2H), 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 3H); MS ESI m/z 532,8
(M-1).

Ejemplo 39

Este ejemplo ilustra la preparacion del compuesto BX de acuerdo con el enfoque que se proporciona en la Figura
15. El método general es aplicable a otros compuestos de la presente invencion.

Preparacion de 1-bromo-2-((but-3-iniloxi)metil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)benceno (Compuesto Intermedio BT)

hassden

A una solucién de 1-bromo-2-(bromometil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)benceno (200 mg, 0,497 mmol) en tolueno (2 ml) se
afiadié NaOH (60 mg, 1,5 mmol), but-3-in-1-ol (53 mg, 1,17 mmol) y TBAI (8,5 mg, 0,023 mmol) sucesivamente.
Después de agitar durante una noche a 70 °C, la solucion se diluyé con agua. La solucion se extrajo con acetato de
etilo y los extractos se lavaron con una solucion saturada de NH4Cl, seguido de secado sobre Na,;SO.. La solucion
se concentro y el residuo resultante se purificd por TLC preparativa para proporcionar 96 mg del compuesto del
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titulo.

Preparacion de (4-(2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)benciloxi)but-1-inil)trimetilsilano (Compuesto Intermedio
BU)

™S

NO Cl
,

A una solucién enfriada (-78 °C) de 1-bromo-2-((but-3-iniloxi)metil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)benceno (BT) (96 mg,
0,245 mmol) se afiadioé LDA (2 M en THF, 0,18 ml, 0,36 mmol). Después de agitar durante 20 min, se afiadié TMS-CI
(50 ul, 0,393 mmol). Después de agitar durante otras 2,5 h, se afiadid6 TMS-CI adicional (30 ul, 0,236 mmol). La
solucién de reaccion se agité a -78 °C durante 70 min y a continuacion se calenté a temperatura ambiente con
agitacion durante 1,5 h. Se afadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo y los extractos se lavaron con
salmuera, y se seco6 sobre Na;SO.. La solucion se concentrd y el residuo resultante se purificé por TLC preparativa
para proporcionar 72 mg del producto del titulo.

Preparacion de (3R,4S,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((4-(trimetilsilil) but-3-iniloxi)metil)fenil)-6-
(hidroximetil)-2-metoxitetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto Intermedio BV)

™S

(4-(2-bromo-5-cloro-4-(4-etilbencil)benciloxi)but-1-inil)trimetilsilano (BU) (72 mg) se condensé con (3R,4S,5R,6R)-
3,4,5-tris(trimetilsililoxi)-6-((trimetilsililoxi)metil)-tetrahidropiran-2-ona usando métodos analogos a los usados para la
preparacion del compuesto intermedio H que se ha descrito en el Ejemplo 1 mencionado anteriormente. A partir de
este procedimiento, se obtuvieron 94 mg del producto del titulo en bruto. LC-MS (m/z): 621 [M+HCO,]".

Preparacion de (3R,4S,58,6R)-2-(2-((but-3-iniloxi)metil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil)-2-
metoxitetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto Intermedio BW)

A una solucién del producto en bruto a partir de la etapa anterior (BV) en MeOH (1 ml) se afiadié KoCOs3 (33 mg,
0,239 mmol). La mezcla se agité durante una noche y a continuacion se retiraron los compuestos volatiles. El
residuo resultante se recogié con agua, la solucién se extrajo con acetato de etilo y los extractos se lavaron con
salmuera, seguido de secado sobre Na;SO.. La solucidon se concentrd y el residuo resultante se purificé por HPLC
preparativa para proporcionar 12 mg del producto del titulo. LC-MS (m/z): 549 [M+HCO].
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Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((but-3-iniloxi)metil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto BX)

A una solucién enfriada (-30 °C) de (3R,4S,5S,6R)-2-(2-((but-3-iniloxi)metil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-
(hidroximetil)-2-metoxitetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (BW) (12 mg, 0,0238 mmol) en 0,5 ml de CH2Cl»:CH3CN a 1:1
se afiadio Et3SiH (16 ul, 0,1 mmol) seguido de la adicién de BF3-OEt; (10 pl, 0,0789 mmol). Después de agitar
durante aproximadamente 4 h, la reaccion se inactivd con una solucién saturada de NaHCOs. La solucion se extrajo
con acetato de etilo y los extractos se lavaron con salmuera, seguido de secado sobre Na,SO,. La soluciéon se
concentro y el residuo resultante se purificé por HPLC preparativa para proporcionar 3,5 mg del producto del titulo.
RMN "H (CD;0D, 400 MHz) & 7,47 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,10 (s, 4H), 4,80 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 12,4 Hz,
1H), 4,49 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,88 (dd, J = 12,0, 2,0 Hz, 1H),
3,70-3,64 (m, 3H), 3,50 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,46-3,40 (m, 3H), 2,60 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 2,53-2,49 (m, 2H), 2,30 (t, J =
2,6 Hz, 1H), 1,21 (t, J = 7,4 Hz, 3H); LC-MS (m/z): 475 [M+H]", 519 [M+HCO,]".

Ejemplo 40

Preparacion de (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-tris(benciloxi)-2-(benciloximetil)-6-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-
fluoroetoxi)metil)fenil)tetrahidro-2H-pirano (Compuesto Intermedio BY)

A una solucién de 2-(5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,SR,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil )tetrahidro-2H-
piran-2-il)benciloxi)etanol (compuesto intermedio 0-3) (60 mg, 0,07 mmol) en 5 ml de CH,Cl; a -78 °C, se afhadid
gota a gota DAST (17 mg, 0,011 mmol). La solucién resultante se calentd lentamente a temperatura ambiente y se
agitoé durante 3 h. La reaccion se inactivdo mediante la adicion de MeOH (2 ml), la solucién se evaporé a sequedad, y
el residuo se purificé por TLC preparativa para obtener (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-tris(benciloxi)-2-(benciloximetil )-6-(4-
cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-fluoroetoxi)metil)feniltetrahidro-2H-pirano (compuesto intermedio BY) (30 mg, 0,07 mmol,
rendimiento de un 49,9 %)

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-fluoroetoxi)metil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto BZ)

El compuesto BZ se preparo a partir del compuesto intermedio BY por desbencilacion usando métodos analogos a
los que se han descrito en el Ejemplo 6 mencionado anteriormente. RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz) & 7,45 (s, 1H),
7,43 (s, 1H), 7,06 (s, 4H), 4,81 (m, 1H), 4,65 (m, 2H), 4,48 (m, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,96 (m,
4H), 2,58 (dd, J = 7,8 Hz, 2H), 1,19 (t, J = 7,8 Hz, 3H); MS (m/z) (ESI") 469 [M+1]", 486 [M+18]", (ESI)" 513 [M+45]
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Ejemplo 41

Preparacion de (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-tris(benciloxi)-2-(benciloximetil)-6-(4-cloro-2-((2,2-
difluoropropoxi)metil)-5-(4-etilbencil)fenil)tetrahidro-2H-pirano (Compuesto Intermedio CA)

A una solucion de 1-(5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil )tetrahidro-2H-
piran-2-il)benciloxi)propan-2-ona (compuesto intermedio T-1) (60 mg, 0,07 mmol) en 6 ml de CH.Cl, a -78 °C, se
afiadi6 gota a gota DAST (1,22 ml, 0,18 mmol). La solucién resultante se calenté lentamente a temperatura ambiente
y se agité durante 3 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de MeOH (2 ml), la soluciéon se evapord a
sequedad, y el residuo se purifico por TLC preparativa para obtener (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-tris(benciloxi)-2-
(benciloximetil)-6-(4-cloro-2-((2,2-difluoropropoxi)metil)-5-(4-etilbencil)fenil)tetrahidro-2H-pirano (compuesto
intermedio CA) (42 mg, 0,048 mmol, rendimiento de un 68,1 %).

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-2-((2,2-difluoropropoxi)metil)-5-(4-etilbencil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto CB)

El compuesto CB se preparé a partir del compuesto intermedio CA por desbencilacion usando métodos analogos a
los que se han descrito en el Ejemplo 6 mencionado anteriormente. RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz) & 7,46 (s, 1H),
7,41 (s, 1H), 7,08 (s, 4H), 4,80 (s, 1H), 4,62 (m, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,83 (s, 1H), 3,67 (t, J = 12,3 Hz,
2H), 3,40 (m, 4H), 2,58 (dd, J = 7,8 Hz, 2H), 1,64 (t, J = 18,4 Hz, 3H), 1,18 (t, J = 7,8 Hz, 3H); MS (m/z) (ESI)’ 518
[M+18]", (ESI) 545 [M+45]".

Ejemplo 42

Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etoxibencil)-2-((prop-2-iniloxi)metil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto CC)

A una solucidon agitada de triacetato de (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(acetoximetil)-6-(4-cloro-5-(4-etoxibencil)-2-((prop-2-
iniloxi)metil)fenil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (preparado usando métodos analogos a los usados en el Ejemplo 1y
Ejemplo 5 mencionados anteriormente, 251 mg, 0,39 mmol) en THF:MeOH:H,O (2:3:1, 6,0 ml) a 15 °C, se afhadid
LiOH-H20 (19,7 mg, 0,47 mmol). Después de agitar durante 12 h a temperatura ambiente, la reaccién era completa,
tal como se indicaba por HPLC. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se disolvié en 20 ml de acetato de
etilo. La fase organica se lavd con salmuera (20 ml), KHSO4 al 5 % en salmuera (20 ml), se secé sobre sulfato
sodico anhidro, se evaporo, y el residuo se purificd por TLC preparativa (PE:EtOAc:MeOH = 8:80:1, Rs = 0,45) para
obtener 156 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (rendimiento de un 84 %; pureza de
un 99,2 %, tal como se determina por HPLC), RMN H (CDsOD, 400 MHz) 6 7,48 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,11 (s, 4H),
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4,86 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H), 4,12 (d, J = 14,8 Hz, 1H),
4,06 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,98 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,86 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,70-3,66 (m, 1H), 3,52-3,41 (m, 4H),
2,63 (s, TH),1,36 (t, J = 6,8 Hz, 3H); LC-MS (m/z) 477 [(M+1)], 521 [(M+45)].

Ejemplo 43

Preparacion de acetato de ((2R,3S,4R,5R,6S)-6-(4-cloro-5-(4-etoxibencil)-2-((prop-2-iniloxi)metil)fenil)-3,4,5-
trihidroxitetrahidro-2H-piran-2-il)metilo (Compuesto CD)

A una solucidon agitada de triacetato de (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(acetoximetil)-6-(4-cloro-5-(4-etoxibencil)-2-((prop-2-
iniloxi)metil)fenil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (preparado usando métodos analogos a los usados en el Ejemplo 1y
en el Ejemplo 5 mencionados anteriormente,

(251 mg, 0,39 mmol) en THF:MeOH:H.O (2:3:1, 6,0 ml) a 15 °C, se afiadi6 LiOH-H.O (16,4 mg, 0,39 mmol).
Después de agitar durante 5 h a temperatura ambiente, la reaccion era completa, tal como se indicaba por HPLC. La
mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se disolvié en 20 ml de acetato de etilo. La fase organica se lavé con
salmuera (20 ml), KHSO4 al 5 % en salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro, se evaporo, y el residuo
se purificé por TLC preparativa (PE:EtOAc:MeOH = 8:80:1, Rr= 0,45) para proporcionar 160 mg del compuesto del
titulo en forma de un solido de color blanco (rendimiento de un 79,2 %; pureza de un 99,1 %, tal como se determina
por HPLC). RMN "H (CD;0D, 400 MHz) § 7,48 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,12 (s, 4H), 4,85 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,62 (d, J
=12,0 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,10 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,96 (c, J =
6,8 Hz, 2H), 3,88 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,71-3,67 (m, 1H), 3,52-3,41 (m, 4H), 2,94 (s, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,34 (t, J = 6,8
Hz, 3H); LC-MS (m/z) 519 [(M+1)"], 563 [(M+45)].

Ejemplo 44

Los efectos inhibidores de SGLT de los compuestos de la presente invencién se demostraron mediante los
siguientes procedimientos.

Preparacion de vector de expresion de SGLT2 humano

Un clon de ADNc de longitud total que expresa SGLT2 humano (GenScript Corporation) se subcloné en sitios Hind
Ill'y Not I del vector de expresion pEAK15. Los clones que albergaban los insertos de the ADNc se identificaron
mediante analisis de restriccion.

Preparacion de una linea celular que expresa SGLT2 humano de forma estable

Plasmidos que contenian SGLT2 humano se alinearon con Nsi | y se purificaron mediante electroforesis en gel de
agarosa. Usando Reactivo de Transfeccion Lipofectamina 2000 (Invitrogen Corporation), el AND se transfectdé un
células HEK293.ETN y se cultivé en Medio de Eagle Modificado con Dulbecco (DMEM) que contenia suero bovino
fetal al 10 % (FBS) a 37 °C en atmdsfera de CO; al 5 % durante 24 h. Los transfectados se seleccionaron en el
mismo medio de crecimiento complementado con puromicina (Invitrogen Corporation) durante dos semanas. Las
células resistentes a la puromicina se recuperaron y se sembraron en una placa recién preparada de 96 pocillos (una
sola célula por pocillo) ese cultivo en presencia de puromicina hasta que las células se hicieron confluentes. Los
clones resistentes a la puromicina se evaluaron para la actividad de SGLT2 en el ensayo de absorcién de metil-a-D-
[U-14C]glucopiranc'>sido que se describe a continuacion. El clon que presentaba la mayor relacion de sefial a fondo se
uso para el ensayo de absorcion de metiI-cx-D-[U-14C]g|ucopiranc’>sido.

Preparacion de células que expresan SGLT1 humano

ADNCc de SGLT1 humano de longitud total sobre vector de expresion pDream2.1 se obtuvo en GenScript Corporation
y se propago en la cepa DH5a de Escherichia coli usando medio de Luria-Bertani (LB) que contiene ampicilina. El
ADN de plasmido se aislo usando el Kit Plasmid Midi de QIAGEN (QIAGEN Inc.). EI ADN de plasmido de expresion
de SGLT1 humano se transfectd en células COS-7 (Coleccién Americana de Cultivos Tipo) usando Reactivo de
Transfeccion de Lipofectamina 2000 de acuerdo con un protocolo sugerido por el fabricante. Las células
transfectadas se almacenaron en DMEM que contenia dimetilsulféxido al 10 % (DMSO) a -80 °C.
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Ensayo de absorcién de metil-a-D-[U-"*C]glucopiranésido

Células que expresan SGLT1 o SGLT2 se sembraron sobre placas de centelleo ScintiPlate de 96 pocillos
(PerkinElmer, Inc.) en DMEM que contenia FBS al 10 % (1 x 10° células por pocillo en 100 pl de medio) incubadas a
37 °C en atmosfera de COz al 5 % durante 48 h antes del ensayo. Las células se lavaron dos veces con 150 ul de
tampon con sodio (NaCl 137 mM, KCI 5,4 mM, CaCl, 2,8 mM, MgCl» 1,2 mM, tris(hidroximetillaminometano/acido N-
2-hidroxietilpiperazina-N’-etanosulfénico 10 mM [Tris/Hepes], pH 7,2) o tampon sin sodio (N-metilglucamina 137 mM,
KCI 5,4 mM, CaCl; 2,8 mM, MgCl, 1,2 mM, Tris/Hepes 10 mM, pH 7,2). El compuesto de ensayo en 50 pl cada uno
de tampdn con sodio o sin sodio que contiene 40 pCi/ml de metil-a-D-[U-14C]glucopiranc'>sido (Amersham
Biosciences/GE Healthcare), con (simbolos entre paréntesis) o sin (simbolos sin paréntesis) suero humano al 25 %,
se afiadié por pocillo de una placa de 96 pocillos y se incubd a 37 °C con agitacion durante 2 h (ensayo de SGLT1) o
1,5 h (ensayo de SGLT2). Las células se lavaron dos veces con 150 pl de tampon de lavado (N-metilglucamina 137
mM, Tris/Hepes 10 mM, pH 7,2) y la absorcién de metil-a-D-[U-14C]glucopiranc'>sido se cuantificd usando un contador
de centelleo TopCount (PerkinElmer, Inc.). La absorcién de glucopiranésido dependiente de sodio se midié restando
los valores obtenidos con el tampdn sin sodio a partir de los obtenidos usando el tampén con sodio (promedio de
determinaciones por triplicado).

Tabla 1
ICs0*
Compuesto SGLT2 SGLT1
I + +++
K + +++
L + +++
M + +++
N + +++
(o] + ++
R + +++
S + +++
T + ++
w + +++
AD + +++
AG + ++
AH + ++
Al + +++
AK + +++
AL + +++
AM + +++
AN + ++
AO + +++
AW + +++
AX +) (+++)
AY + +++
AZ + +++
BA +) (+++)
BB +) (+++)
BC +) (+++)
BD + +++
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ICs0*

Compuesto SGLT2 SGLT1
BF (+) (+++)
BG (+) (+++)
BH (+) (++)
BO (+) (+++)
BQ (+) (+++)
BS (+) (+++)
BZ + +++
CB + +++
cc +) (+++)
cD +) (+++)

*Clave: () indica la incubacién con suero humano al 25 %
+ <1uM
++ 1uMa 10 uM
+++ >10 uM
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula:

donde

V es oxigeno o un enlace sencillo; W es alquileno C+4-Cs ; X es oxigeno o azufre; Y es un miembro seleccionado
entre el grupo que consiste en haloalquilo C1-Cs, hidroxialquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo
C3-C1o, cicloalquenilo Cs-C1o, (alquiloxi C4-Cas)alquilo C4-Cs, (alqueniloxi C2-Ca)alquilo C+4-Cs y (cicloalquiloxi Cs-
Cio)alquilo C4+-C3; donde los grupos o porciones alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo de Y
opcionalmente estan parcial o completamente fluorados y opcionalmente estan mono- o disustituidos con
sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre cloro, hidroxi, alquilo C1-C3 y alcoxi C4-Cs, y en los
grupos o porciones cicloalquilo y cicloalquenilo de Y, opcionalmente uno o dos grupos metileno estan
reemplazados independientemente el uno del otro con O, S, CO, SO, SO, o NR®, y opcionalmente uno o dos
grupos metino estan reemplazados con N, donde el heterociclo formado mediante dIChO reemplazo opcional es
dlstlnto de heteroarilo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilo C4-Cg y cicloalquilo C3-C1;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo C4-Cs, alquiloxi C4-Ce, alquenilo
C»-Cs, alquinilo Cz-Ce, cicloalquilo C3-C1o y cicloalquiloxi C3-C19, donde los grupos o porciones anU|Io y
cicloalquilo de R® opcionalmente estan parcial o completamente fluorados, y en los grupos cicloalquilo de R® un
grupo metlleno esta opcionalmente reemplazado con O, S, CO, SO o SOy; y

cada R® es un miembro seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C4-C4 y
(alquil C4-C4)carbonilo, donde los grupos o porciones alquilo de R® opcionalmente estan parcial o completamente
fluorados;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la férmula:

3
Y'X'W'V Cl R

)

HO

HO""

OH

donde

V es oxigeno o un enlace sencillo; W es alquileno C+4-Cs ; X es oxigeno o azufre; Y es un miembro seleccionado
entre el grupo que consiste en haloalquilo C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo
C3-Cio, (alquiloxi C1-Cs)alquilo C+-Cs, (alqueniloxi C,-Cs)alquilo C1-Cs y (cicloalquiloxi Cs-Cqp)alquilo C4-Cs; donde
los grupos o porciones alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo de Y opcionalmente estan parcial o
completamente fluorados y opcionalmente estan mono- o disustituidos con sustituyentes idénticos o diferentes
seleccionados entre cloro, hidroxi, alquilo C4-C3 y alcoxi C4-Cs, y en los grupos o porciones cicloalquilo de Y,
opC|onaImente uno o dos grupos metileno estan reemplazados independientemente el uno del otro con O, S, CO
o] NR y

R’ se selecmona entre el grupo que consiste en etilo, etenilo, etinilo y etoxi.
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3. Un compuesto de la reivindicacion 2, seleccionado entre el grupo que consiste en:

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(aliloxi)etil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2-fluoroetoxi)etil )fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(prop-2-iniloxi)etilyfenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(but-2-iniloxi)etil)-4-cloro-5-(4-etilbencil )fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etoxibencil)-2-(2-(prop-2-iniloxi)etil)fenil)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(aliloxi)etoxi)-4-cloro-5-(4-etilbencil )fenil)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(prop-2-iniloxi)etoxi)fenil)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(3-(but-2-iniloxi)propil)-4-cloro-5-(4-etoxibencil )fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol; y

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-
piran-3,4,5-triol;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-etilbencil )fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol;
1-((5-cloro-4-(4-etilbencil)-2-((2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-
il)benciloxi)propan-2-ona;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-2-((2,3-dihidroxipropoxi)metil)-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-
piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-hidroxipropoxi)metil )fenil)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((prop-2-iniloxi)metil)fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-hidroxietoxi)metil )fenil)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-2-((2,2-difluoroetoxi)metil)-5-(4-etilbencil yfenil)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-metoxietoxi)metil )fenil)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-fluoropropoxi)metil)fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-hidroxi-3-metoxipropoxi)metil )fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-
2H-piran-3,4, 5-triol;

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(aliloxi)etil)-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2-hidroxietoxi)etil )fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2-fluoroetoxi)etil )fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-2-(2-(2,2-difluoroetoxi)etil)-5-(4-etilbencil )fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil )fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((3-hidroxipropoxi)metil )fenil)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(prop-2-iniloxi)etilffenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(but-2-iniloxi)etil)-4-cloro-5-(4-etilbencil )fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etoxibencil)-2-(2-(prop-2-iniloxi)etil)fenil)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(aliloxi)etoxi)-4-cloro-5-(4-etilbencil )fenil)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,58,6R)-2-(2-((but-2-iniloxi)metil }-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil Jtetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((but-2-iniloxi)metil }-4-cloro-5-(4-etoxibencil )fenil)-6-(hidroximetil ytetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(aliloximetil)-4-cloro-5-(4-etoxibencil )fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol;
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(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((but-2-iniloxi)metil }-4-cloro-5-(4-metoxibencil )fenil }-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(5-(4-(aliloxi)bencil)-2-(aliloximetil }-4-clorofenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((but-2-iniloxi)metil }-4-cloro-5-(4-hidroxibencil)fenil }-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;

acetato de ((2R,3S,4R,5R,6S)-6-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((prop-2-iniloxi)metil)fenil)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-
piran-2-il)metilo;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(prop-2-iniloxi)etoxi)fenil)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(but-2-iniloxi)etoxi)-4-cloro-5-(4-etilbencil )fenil )-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-2-(2-(ciclopentiloxi)etoxi)-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etoxibencil)-2-(2-(2-fluoroetoxi)etil )fenil )-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(3-(but-2-iniloxi)propil)-4-cloro-5-(4-etoxibencil )fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(trifluorometoxi)etoxi)fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-(2-(2,2, 2-trifluoroetoxi)etoxi)fenil)-6-(hidroximetil tetrahidro-2H-
piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((but-3-iniloxi)metil }-4-cloro-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil Jtetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etilbencil)-2-((2-fluoroetoxi)metil )fenil )-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol;

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-2-((2,2-difluoropropoxi)metil )-5-(4-etilbencil)fenil)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-5-(4-etoxibencil)-2-((prop-2-iniloxi)metil)fenil)-6-(hidroximetil )tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triol; y

acetato de ((2R,3S,4R,5R,6S)-6-(4-cloro-5-(4-etoxibencil)-2-((prop-2-iniloxi)metil)fenil)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-
2H-piran-2-il)metilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
5. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, que esta marcado isotdpicamente.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Una combinacion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un agente terapéutico seleccionado entre el grupo que
consiste en un agente antidiabético, un agente que reduce lipidos/que modula lipidos, un agente para el tratamiento
de complicaciones diabéticas, un agente antiobesidad, un agente antihipertensivo, un agente antihiperuricémico, y
un agente para el tratamiento de insuficiencia cardiaca cronica, aterosclerosis o trastornos relacionados.

8. La combinacion farmacéutica de la reivindicacion 7, donde el agente terapéutico es al menos un agente
antidiabético.

9. La combinacion farmacéutica de la reivindicacion 7, donde

(a) el agente antidiabético se selecciona entre el grupo que consiste en insulina, una sulfonilurea, un potenciador
de la secrecion de insulina, una biguanida, una combinacion de sulfonilurea/biguanida, una meglitinida, una
tiazolidinadiona, una combinacion de tiazolidinadiona/biguanida, una oxadiazolidindiona, un agonista gamma de
PPAR, un agonista dual alfa/lgamma de PPAR, un agonista pan alfa/gamma/delta de PPAR, un agonista del
receptor de retinoide X, un inhibidor de la alfa-glucosidasa, un estimulante del receptor insulinico de tirosina
quinasa, un inhibidor de la tripeptidil peptidasa Il, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de la
proteina tirosina fosfatasa-1B, un inhibidor de la glucégeno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un
inhibidor de la fructosa 1,6-bisfosfatasa, un inhibidor de la piruvato deshidrogenasa, un derivado de imidazolina,
un inhibidor de la gluconeogénesis hepatica, D-quiroinositol, un inhibidor de la glucégeno sintasa quinasa-3, un
mimético de incretina, un antagonista del receptor de glucagén, GLP-1, un analogo de GLP-1, un agonista del
receptor GLP-1, amilina, un analogo o agonista de amilina, un inhibidor de aP2, un agonista del receptor beta-3
adrenérgico y un potenciador de la sensibilidad a la insulina;

(b) el agente antidiabético se selecciona entre el grupo que consiste en insulina, metformina, gliburida,
glimepirida, glipirida, glipizida, clorpropamida, gliclazida, acarbosa, miglitol, pioglitazona, rosiglitazona,
isaglitazona, netoglitazona, rivoglitazona, repaglinida, nateglinida, exenatida, muraglitazar, naveglitazar,
tesaglitazar, peliglitazar, farglitazar, metaglidasen, sitagliptina, vildagliptina, denagliptina, saxagliptina, solabegron
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y pramlintida;

(c) el agente terapéutico es al menos un agente antiobesidad seleccionado entre el grupo que consiste en un
inhibidor de la reabsorcién de serotonina-norepinefrina, un inhibidor de la reabsorcion de norepinefrina-
dopamina, un inhibidor de la reabsorcion selectiva de serotonina, un inhibidor de la reabsorcién selectiva de
norepinefrina, un estimulante de la liberacién de norepinefrina, un anorexigeno, un agonista de la dopamina, un
antagonista de la Hz-histamina, un agonista del receptor 5-HT2c, un agonista del receptor beta-3 adrenérgico, un
agonista de la colecistoquinina, un inhibidor de lipasas, una combinacién de inhibidores
antidepresivos/acetilcolinasterasa, un agente antiepiléptico, leptina, un analogo de leptina o agonista de
receptores de leptina, un antagonista o modulador del receptor NPY, factor neurotréfico ciliar, un agonista del
receptor beta de la hormona tiroidea, un antagonista del receptor CB1 de cannabinoides, un antagonista del
receptor de hormonas que concentran la melanina, un agonista del receptor de melanocortina-4 y un antagonista
selectivo del receptor M1 muscarinico;

(d) el agente antiobesidad es al menos un agente seleccionado entre el grupo que consiste en rimonabant,
orlistat, sibutramina, topiramato, zonisamida, dextroanfetamina, fentermina, fenilpropanolamina, dietilpropion,
mazindol, doprexina y Axokine;

(e) el agente terapéutico es al menos un agente que reduce lipidos/que modula lipidos seleccionado entre el
grupo que consiste en un inhibidor de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa, un derivado del acido fibrico,
un agonista alfa de PPAR, un agonista delta de PPAR, un inhibidor de la acil-coenzima A:colesterol
aciltransferasa, probucol, un agonista del receptor de la hormona tiroidea, un inhibidor de la absorcién de
colesterol, un inhibidor de lipasas, un inhibidor de la fosfolipasa A2 asociado a lipoproteinas, un inhibidor
proteinas de transferencia de triglicéridos microsomales, un activador de receptores de lipoproteinas de baja
densidad, un inhibidor de la lipoxigenasa, un inhibidor de la carnitina palmitoil-transferasa, un inhibidor de la
escualeno sintasa, un derivado del acido nicotinico, un quelante de acidos biliares, un inhibidor de
cotransportadores de sodio/acidos biliares, y un inhibidor de proteinas de transferencia de ésteres de colesterol;
o)

(f) el agente que reduce lipidos/que modula lipidos es al menos un agente seleccionado entre el grupo que
consiste en pravastatina, lovastatina, simvastatina, atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, nisvastatina,
visastatina, atavastatina, rosuvastatina, colestipol, colestiramina, colestilan, colesevelam, fenofibrato,
gemfibrozilo, clofibrato, avasimibe, eflucimibe, eldacimibe, lecimibide, liotironina, levotiroxina, rilapladib,
darapladib, etomoxir, acipimox y torcetrapib.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para uso en un método para el
tratamiento de diabetes mellitus a de tipo 1 o de tipo 2, hiperglucemia, complicaciones diabéticas, resistencia a la
insulina, sindrome metabdlico, hiperinsulinemia, hipertension, hiperuricemia, obesidad, edema, dislipidemia,
insuficiencia cardiaca cronica, aterosclerosis o enfermedades relacionadas.

11. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacién 10 en el método para el tratamiento de diabetes mellitus
de tipo 1 o de tipo 2.

12. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacién 10, donde el compuesto se administra simultaneamente
o secuencialmente, con al menos un agente terapéutico adicional seleccionado entre el grupo que consiste en un
agente antidiabético, un agente que reduce lipidos/que modula lipidos, un agente para el tratamiento de
complicaciones diabéticas, un agente antiobesidad, un agente antihipertensivo, un agente antihiperuricémico, y un
agente para el tratamiento de insuficiencia cardiaca crénica, aterosclerosis o trastornos relacionados.
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