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Expediente No. 12-068.967
Modificaciones Voluntarias
P2012/000027

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto representado por la Formula (I):
(R%)n (R%2)q
PO

! Y

X @)

% OR'a

OR'
@

en donde:

el anillo A es un arilo de 6 a 10 atomos de carbono que estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 4&tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 4&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a
6 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, arilo de 6 a 10 4&tomos de carbono, arilo
de 6 a 10 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4aomos de carbono,
-C(O)OR?, -C(O)R’, -C(O)NR'R®, -NR'R’, -CH,NR'R®, alcoxilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalcoxilo de 3 a 7 4tomos de carbono, -S(0),R?, -S(0),NR'R?, -OS(0O),R’,
-CH,C (O)OR?, -CH,C(O)NR'R’, -NR?’C(0)NR'R?, -NR*C(O)OR?, ariloxilo de 6 a 10
atomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 atomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10
atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, heteroarilo de 1 a 10 4tomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, heteroarilo de 1 a 10 atomos de carbono,
heteroariloxilo de 1 a 10 atomos de carbono, y heterocicloxilo de 1 a 10 4tomos de carbono;
en donde los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, y
heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mds sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de
1 a 6 4tomos de carbono, -S(0),R?, -C(O)OR?, -C(O)R?, -C(O)NR'R’, -NR*R?®, -CH,NR*R’
y alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono;

el anillo A’ es un heterociclo de 5, 6, 0 7 miembros, en el entendido de que el anillo
A’ no es 1,3-dioxol;

Y. es un enlace o un alquileno (de 1 a 6 atomos de carbono) que estd opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados independientemente a partir de

hal6geno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de
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carbono, halo-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono;

V es hidrogeno, halégeno u -OR'®;

nes0,1,2,03;

qes0,1,2,03; ,

R!, R Ry R se seleccionan independientemente a partir de hidrégeno, alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, -C(O)-arilo de 6 a 10 adtomos de carbono, y -C(O)-alquilo de 1 a 6 4&tomos de
carbono;

R?, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono-alquilo de
1 a 4 4tomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 4tomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, -C(O)OR?, -C(O)R?, -C(O)NR'R’®, -NR'R®,
-CH2NR4R5, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 7 atomos de carbono,
-S(0),R?, -S(0);NR'R?, -OS(O)R?, -CH,C (O)OR®, -CH,C(O)NR'R®, -NR’C(O)NR'R?,
-NR*C(O)OR?, ariloxilo de 6 a 10 4tomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 4tomos de
carbono, heterociclilo de 2 a 10 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
heteroarilo de 1 a 10 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, heteroarilo de
1 a 10 atomos de carbono, heteroariloxilo de 1 a 10 4&tomos de carbono, y heterocicloxilo de
1 a 10 atomos de carbono; en donde, cuando cualquier porcién de R? es un alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, para cada presentacion, puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que se seleccionan
independientemente a partir de haldgeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y
alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono;

R, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en oxo, haldgeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 4&tomos de carbono-alquilo de

1 a 4 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, -C(O)OR?, -C(O)R?, -C(O)NR'R’, -NR‘R®,
-CHzNR4R5, alcoxilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 7 atomos de carbono,
-S(0),R’, -S(0)NR'R®, -08(0),R’, -CH,C (0)OR?, -CH,C(O)NR'R’, -NR’C(O)NR'R’,
-NR?C(0)OR?, ariloxilo de 6 a 10 4tomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 4tomos de
carbono, heterociclilo de 2 a 10 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
heteroarilo de 1 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, heteroarilo de
1 a 10 4tomos de carbono, heteroariloxilo de 1 a 10 d&tomos de carbono, y heterocicloxilo de
1 a 10 atomos de carbono; en donde, cuando cualquier porcion de R* es un alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, para cada presentacion, puede estar

opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que se seleccionan
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independientemente a partir de haldégeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, -S(0),R’, -C(O)OR?, -C(O)R?, -C(O)NR'R’, -NR'R®, -CH,NR'R’ y alcoxilo de 1
a 6 atomos de carbono; o

dos sz‘ sobre atomos adyacentes, tomados junto con los 4&tomos con los que estan
unidos, pueden formar un cicloalquilo fusionado de 3 a 7 atomos de carbono, arilo de 6

atomos de carbono, heterociclilo de 3 a 7 miembros, o heteroarilo de 5 o 6 miembros, en

donde el cicloalquilo fusionado, arilo, heterociclilo, y heteroarilo puede estar

opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados a
partir de halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4
atomos de carbono; o

dos R* sobre el mismo 4tomo de carbono, tomados juntos, pueden formar un
espiro-heterociclilo de 3 a 7 miembros o un espiro-cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
sustituyentes

el cual puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas

independientemente seleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos

de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono; y

R?, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir de hidrégeno,
alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono, cicloalquilo de
3 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 dtomos de

carbono, heteroarilo de 1 a 10 &tomos de carbono, y heterociclilo de 2 a 10 atomos de

carbono;

X es [C(RY-RN];;
Y es H, halégeno, alquilo de 1 a 4 a4tomos de carbono, OR!¢o NR4R5;

tesl,2,03;

R® y R’ para cada presentacién, se seleccionan independientemente a partir de
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ORle, y NR'R’;

o cuando t es 1, R® y R’ pueden formar juntos un grupo oxo,

o cuando R® y R estan sobre el mismo 4tomo de carbono, se pueden tomar juntos
para formar un cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono o un heterociclo de 3 a 7 miembros;

R'®, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir de hidrogeno,

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4

atomos de carbono, -C(O)-arilo de 6 a 10 dtomos de carbono, y -C(O)-alquilo de 1 a 6

atomos de carbono;

R* y R®, para cada presentacion, se seleccionan independientemente a partir de
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbonb, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 4&tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 d&tomos de carbono, arilo de 6 a 10
atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 4tomos de carbono,
heteroarilo de 1 a 10 atomos de carbono, heteroarilo de 1 a 10 4tomos de carbono-alquilo

de 1 a 4 4tomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 atomos de carbono, y heterociclilo de 2
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a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; o
R* y R’ tomados junto con el atomo de nitrégeno con el que estin enlazados,

pueden formar un heteroarilo o heterociclilo monociclico o biciclico, el cual puede estar

opcionalmente sustituido con uno o més de haloégeno, o alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la Reivindicacidn 1 representado por la Férmula (I):

(Rz)n\ ~ (R¥)q
| 290
X 0]
\Y OR'™ |
OR!
M

el anillo A es un arilo de 6 a 10 atomos de carbono que estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
que consiste en haldgeno, hidroxilo, ciano, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alquenilo de
2 a 6 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 4&tomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, un heteroarilo de 5 miembros, y un

heteroarilo de 6 miembros;
el anillo A’ es un heterociclo de 5 o 6 miembros, en el entendido de que el anillo A’

no es 1,3-dioxol;
Y. es un enlace o un alquileno (de 1 a 6 4&tomos de carbono) que estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir de

halégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono;

V es hidrogeno, halogeno u ~OR';
nes0,1,2,03;

qes0,1,2,03;
R' R R'™y R se seleccionan independientemente a partir de hidrégeno, alquilo

de 1 a 6 dtomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de

carbono, -C(O)-arilo de 6 a 10 atomos de carbono, y -C(O)-alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono;
R2 .y . . . .
, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir del grupo que

consiste en haldgeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 4atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, -C(O)OR?, -C(O)R?, -C(O)NR*R®, -NR*R’,
-CH,NR*R’, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 7 4tomos de carbono,
-S(0),R%, -S(O)LNR'R’, -OS(0),R?, -CH,C (O)OR?, -CH,C(O)NR*R®, -NR*C(O)NR*R’,
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NR? C(O)OR3 , ariloxilo de 6 a 10 atomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 dtomos de
carbono, heterociclilo de 2 a 10 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono,
heteroarilo de 1 a 10 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, heteroarilo de
1 a 10 4tomos de carbono, heteroariloxilo de 1 a 10 4&tomos de carbono, y heterocicloxilo de
1 a 10 4tomos de carbono; en donde R?, para cada presentacion, puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes que se seleccionan independientemente a partir de
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono;

R, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en oxo, halogeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 dtomos de carbono, arilo de 6 a 10 4tomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, -C(0)OR?, -C(O)R?, -C(O)NR'R’, -NR*R?,
-CH, NR'R®, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 7 4tomos de
carbono, -S(O)R?, -S(O),NR'R’, -OS(O%R’, -CH,C(O) OR’, -CH,C(O)NR'R’,
-NR’C(O)NR*R’, -NR*C(0)OR?, ariloxilo de 6 a 10 atomos de carbono, heterociclilo de 2
a 10 atomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4&tomos
de carbono, heteroarilo de 1 a 10 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
heteroarilo de 1 a 10 atomos de carbono, heteroariloxilo de 1 a 10 dtomos de carbono, y
heterocicloxilo de 1 a 10 4tomos de carbono; en donde R*, para cada presentacion, puede
estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes que se seleccionan
independientemente a partir de halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y
alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono; o

dos R** sobre atomos adyacentes, tomados junto con los 4&tomos con los que estan
unidos, pueden formar un cicloalquilo fusionado de 3 a 7 atomos de carbono, arilo de 6
atomos de carbono, heterociclilo de 3 a 7 miembros, o heteroarilo de 5 o 6 miembros, en
donde el cicloalquilo fusionado, arilo, heterociclilo, y heteroarilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados a
partir de haldgeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4
atomos de carbono; o

dos R* sobre el mismo 4tomo de carbono, tomados juntos, pueden formar un
espiro-heterociclilo de 3 a 7 miembros o un espiro-cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono,
el cual puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; y

R’, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir de hidrégeno,
alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono, cicloalquilo de

3 a 7 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 4tomos de
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carbono, heteroarilo de 1 a 10 atomos de carbono, y heterociclilo de 2 a 10 atomos de
carbono;

X es [CRY)-RN);

Y es H, halégeno, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, OR!® o NR*R’;

tesl,2,03;

R¢y R, para cada presentacidn, se seleccionan independientemente a partir de
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, OR'®, y NR*R?;

ocuando tes 1, R® y R pueden formar juntos un grupo oxo,

o cuando R® y R estan sobre el mismo 4tomo de carbono, se pueden tomar juntos
para formar un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o un heterociclo de 3 a 7 miembros;

R', para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir de hidrégeno,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, -C(O)-arilo de 6 a 10 atomos de carbono, y -C(O)-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

R* y R’, para cada presentacién, se seleccionan independientemente ‘a partir de
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 4&tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, arilo de 6 a 10
atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 4tomos de carbono,
heteroarilo de 1 a 10 4tomos de carbono, heteroarilo de 1 a 10 4tomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 4tomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 atomos de carbono, y heterociclilo de 2
a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; o

R* y R’ tomados junto con el atomo de nitrégeno con el que estin enlazados,
pueden formar un heteroarilo o heterociclilo monociclico o biciclico, el cual puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas de halégeno, o alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la Reivindicacion 1 o de la Reivindicacion 2, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde V es OH.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R'es H.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R'® es H.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde t es 1.
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7. El compuesto de la Reivindicacién 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde X es CH,.
8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Y es H u OH.
9. El compuesto de la Reivindicacién 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde Y es OH.
10.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en
hal6geno, hidroxilo, alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de

carbono, alcoxilo de 1 a 3 4tomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 3 4tomos de carbono, y

heteroarilo de 5 miembros.

11.  El compuesto de la Reivindicacion 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde el anillo A estd sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados a partir del grupo que consiste en cloro, flior, hidroxilo,

metilo, metoxilo, etoxilo, trifluoro-metoxilo y N-pirazolilo.

12.  El compuesto de la Reivindicacion 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde el anillo A estd sustituido con uno o més sustituyentes

independientemente seleccionados a partir del grupo que consiste en cloro, etilo, isopropilo,

y ciclopropilo.

13. El compuesto de la Reivindicacién 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde el anillo A estd sustituido con uno o mas sustituyentes de cloro.

14.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A es naftilo que estd

opcionalmente sustituido como en cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A es fenilo que estd

opcionalmente sustituido como en cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

16.  El compuesto de la Reivindicacion 15, o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, en donde Y, esta situado meta en relacidn con el anillo de tetrahidropirano.

» -1 17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A tiene un sustituyente.

18.  El compuesto de la Reivindicacion 17, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde el anillo A es fenilo, Y, esta situado meta en relacion con el anillo de

J
|
| tetrahidropirano, y el sustituyente esta situado para en relacién con el anillo de
|
' tetrahidropirano.

|

! : e .
- 19.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal

| farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Y, es un enlace o un alquilenode 1 a 3

atomos de carbono.

20.  El compuesto de la Reivindicacién 19, o una sal farmacéuticamente aceptable del

AAREULEE U

mismo, en donde Y, es CH,.

| 21.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal

| farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R2, para cada presentacion, se selecciona
! independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano, nitro,
alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, arilo de 6 a 10
atomos de carbono, arilo de 6 a 10 d&tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono,
-C(O)OR?, -C(O)R?, -C(O)NR'R®, -NR'R’, -CH,NR'R?, alcoxilo de 1 a 6 4tomos de
carbono, cicloalcoxilo de 3 a 7 4tomos de carbono, -CH,C(O)OR?, -CH,C(O)NRR’,
-NR’C(O)NR'R?, -NR*C (0)OR’, ariloxilo de 6 a 10 4tomos de carbono, heterociclilo de 2
a 10 atomos de carbono, heteroarilo de 1 a 10 4tomos de carbono, heteroariloxilo de 1 a 10

|

|

f atomos de carbono, y heterocicloxilo de 1 a 10 atomos de carbono.
!

\

22.  El compuesto de la Reivindicacién 21, o una sal farmacéuticamente aceptable del

J

|

(/ mismo, en donde R? es halégenoynes 1.
|

|

|

23.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 21, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde n es 0.

24. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A’ contiene cuando menos un

heteroatomo de O o N.
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25.  El compuesto de la Reivindicacion 24, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde el anillo A’ se selecciona a partir del grupo que consiste en un anillo de

morfolina, un anillo de piperidina, un anillo de pirrolidina, un anillo de tetrahidropirano, un

anillo de tetrahidrofurano, y un anillo de 1,4-dioxano.

26.  El compuesto de la Reivindicacién 24, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde el anillo A’ se selecciona a partir del grupo que consiste en un anillo de

morfolina, un anillo de piperidina, y un anillo de 1,4-dioxano.

27. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R?*, para cada presentacion, se
selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en oxo, hidroxilo, alquilo de
1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, -
C(O)OR?, -C(O)R?, -C(O)NR'R® y CH,C(0)OR?; en donde R™, para cada presentacion,
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes que se seleccionan
independientemente a partir de haldégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; o
dos R* sobre atomos adyacentes, tomados junto con los dtomos con los que estan
unidos, pueden formar un cicloalquilo fusionado de 3 a 7 atomos de carbono, arilo de 6
atomos de carbono, heterociclilo de 3 a 7 miembros, o heteroarilo de 5 miembros, en donde
el cicloalquilo fusionado, arilo, heterociclilo, y heteroarilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 4tomos de
carbono; o
dos R* sobre el mismo 4tomo de carbono, tomados juntos, pueden formar un
espiro-heterociclilo de 3 a 7 miembros o un espiro-cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono,
el cual puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir de halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y

alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono.

28.  El compuesto de la Reivindicacidén 27, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R*, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir del
grupo que consiste en hidroxilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4atomos de carbono; en donde R*, para cada
presentacion, puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que se
seleccionan independientemente a partir de halégeno, hidroxilo, al’quilo de 1 a 4 atomos de

carbono, y alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono; o
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dos R* sobre el mismo atomo de carbono, tomados juntos, pueden formar un
espiro-cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, el cual puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
haldégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 atomos de

carbono.

29. - El compuesto de la Reivindicacion 28, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R*, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir del
grupo que consiste en hidroxilo insustituido y alquilo de 1 a 2 atomos de carbono

insustituido.

30. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde ges 0o 1.

31.  El compuesto de la Reivindicacion 30, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde q es 0.

32.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la fraccion:

(R2)n\ (R%),
.
|l
=
se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(R, H meny (R, H r2a), (R H q2a
fpg’i\”%j:” x{} k E n”\"i”-\ N ‘»"(' ! 3 @N/{R Ja
R T JMT” ‘
< J U U
(R%)n (R?)
(R?), R (R%)n, NSNS
s O { } \ R28 R
e e )
:I.\\ Ny ? k/’ \// } = \O/
{R?)“ H {RZE} {Rz)q H (R Ilm {Rz)
Q[{AMTNV\} q gﬁl\% N\I jj ‘8 "{\A\\\ JRJS)Q
SH - "y N
‘\,;f gy &nvf" 0 &= E JJ
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en donde el hidrégeno sobre cada nitrogeno puede ser opcionalmente reemplazado

con R%.

El compuesto de la Reivindicaciéon 32, o una sal farmacéuticamente aceptable del

33.
mismo, en donde la fraccién:
(R%), (R%),
£
T
S

se selecciona a partir de cualquiera de las siguientes estructuras (ii), (vii), y (xv)

I N O ! %’j/j i Sy O.
\//J\\ /J //'/ \N /
H H
WA v N
i vij
(u} . ( ) , y

(xv)

34. Un compuesto de la Reivindicacién 1, seleccionado a partir de los siguientes

compuestos 1 a 72, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-metil-3,4-dihidro-2H benzo-[1,4]-oxazin-7-il-
metil)-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-¢til-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-7-il-

metil)-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol
(25,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-ciclopropil-3,4-dihidro-2Hbenzo-[ 1,4]-oxazin-7-

il-metil)-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol
(28,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(4-bencil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-il-metil)-4-

cloro-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol
(28,3R,4R,5S,6R)-2-{4-cloro-3-[4-(4-metoxi-bencil)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]

oxazin-6-il-metil]-fenil } -6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol
(25,3R,4R,58,6R)-2-[3-(4-bencil-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-

il-metil)-4-cloro-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol
(25,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(4-bencil-3,4-dihidro-2H-benzo-[ 1,4]-oxazin-6-il-metil)-4-
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cloro-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,58,6R)-2-[4-cloro-3-(3,4-dihidro-2H-benzo-[ 1 ,4]-oxazin-6-il-metil)-
fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(28,3R,4R,5S8,6R)-2-[4-cloro-3-(4-¢til-3,4-dihidro-2H-benzo-[ 1,4]-oxazin-6-il-
metil)-fenil}-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol,
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-ciclopropil-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-{1,4]-
oxazin-6-il-metil)-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[ 1,4]-oxazin-6-il-
metil)-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
etil-éster del 4cido 6-[2-cloro-5-((2S,3R,4R,58,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-hidroxi-metil-
tetrahidro-piran-2-il)-bencil]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-carboxilico;
1-{6-[2-cloro-5-((2S,3R,4R,5S,6R)-3.4,5-trihidroxi-6-hidroxi-metil-tetrahidro-
piran-2-il)-bencil]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-o0xazin-4-il} -etanona;
(25,3R,4R,5S,6R)-2-{4-cloro-3-[1-(4-metoxi-bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
il-metil]-fenil} -6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,58,6R)-2-[4-cloro-3-(1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-il-metil)-fenil ]-6-
hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol; , A
(25,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il-metil)-fenil]-6-
hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(2,3-dihidro-1H-indol-5-il-metil)-fenil]-6-hidroxi-
metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(25,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(2-bencil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il-metil)-4-cloro-
fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(25,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il-metil)-fenil]-6-
hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(25,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-0xazin-6-
il-metil)-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(28,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-croman-6-il-metil-fenil)-6-hidroxi-metil-tetrahidro-
piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,58,6R)-2-[4-c10r0-3 -(2,3-dihidro-benzo-furan-5-il-metil)-fenil]-6-
hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(2R,3S,4R,5R,65)-2-hidroxi-metil-6-[4-metil-3-(1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il-

metil)-fenil]-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(ZS,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(3',4-dihidro-2H-benzo-[1 ,4]-oxazin-6-il-metil)-4-fluoro-

fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(28,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-6-il-metil)-4-metoxi-fenil]-

6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(2R,35,4R,5R,6S)-2-hidroxi-metil-6-{4-metoxi-3-(1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-il-
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metil)-fenil]-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(2R,3S,4R,5R,68)-2-hidroxi-metil-6-[4-metoxi-3-(1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il-

metil)-fenil]-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(25,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-7-il-metil )~

fenil}-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol,
(28,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4,4-espiro-ciclopropil-croman-6-il-metil)-fenil ]-6-

hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol,
2S,3R,4R,58,6R)-2-[5-(2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-6-il-metil)-2-etoxi-fenil]-6-

hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(3,4-dihidro-2H-benzo-[ 1,4]-oxazin-6-il-metil)-4-metoxi-

fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(28,3R,4R,5S,6R)-2-(3-croman-6-il-metil-4-metoxi-fenil)-6-hidroxi-metil -

tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(3-croman-6-il-metil-4-trifluoro-metoxi-fenil)-6-hidroxi-metil -

tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
6-[2-cloro-5-((2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-2-

il)-bencil]-cromen-4-ona;
6-[2-cloro-5-((2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-2-

il)-bencil}-croman-4-ona;
(28,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-hidroxi-croman-6-il-metil)-fenil]-6-hidroxi-

metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(25,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(espiro-[croman-2,1'-ciclopentan]-6-il-metil )-fenil J-

6-(hidroxi-metil)-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(espiro-[croman-2,1'-ciclopentan]-6-il-metil )-fenil]-

6-(hidroxi-metil)-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
6-[{2-cloro-5-[(2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-(hidroxi-metil)-tetrahidro-piran-

2-11]-fenil]-metil]-espiro-[croman-2,4'-piperidin}-4-ona;
6-(2-metoxi-5-((28,35,4R,5R,6R)-3,4,5-tris-(benciloxi)-6-(benciloxi-metil)-

tetrahidro-2H-piran-2-il)-bencil)-espiro-[croman-2,1’-ciclobutano;
(2S,3R,4R,58S,6R)-2-[4-metoxi-3-(espiro-[croman-2,1'-ciclobutan]-6-il-metil)-fenil ] -

6-(hidroxi-metil)-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
7-[2-cloro-5-((2S,3R,4R,58,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-2-

il)-bencil]-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona;
7-[2-metoxi-5-((2S,3R,4R,58,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-

2-il)-bencil]-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona;
(28,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(espiro-[croman-2,1'-ciclobutan]-6-il-metil)-fenil -

6-(hidroxi-metil)-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
acetato de [(2R,3R,4R,5S,65)-3,4,5-triacetoxi-6-[4-cloro-3-[(2,2-dimetil-3-0x0-4H-
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’11 ,4-benzoxazin-6-il)-metil]-fenil]-tetrahidro-piran-2-il]-metilo;

4 6-[2-cloro-5-((2S,3R,4R,55,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-2-

il)-bencil]-2,2-dimeti1-4H-benzo-[ 1,4]-oxazin-3-ona;
6-(2-cloro-5-((2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-(hidroxi-metil)-tetrahidro-2H-

piran-2-il)-bencil)-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-3(4H)-ona;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[3-[(4-bencil-espiro-[3H-1,4-benzoxazin-2,1'-ciclopropan]-6-

|
il)-metil]-4-cloro-fenil]-6-(hidroxi-metil)-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(espiro-[3,4-dihidro-1,4-benzoxazin-2,1'-

(2R,3R,4R,58,65)-3,4,5-triacetoxi-6-[4-cloro-3-(2-ciano-3,4-dihidro-2H-benzo-

! [1,4]-oxazin-6-il-metil)-fenil]-tetrahidro-piran-2-il-metil-€ster del acido acético;
j 6-[2-cloro-5-((2S,3R,4R,58,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-2-
f il)-bencil]-3,4-dihidro-2H-benzo-[ 1,4]-oxazin-2-carbonitrilo;

metil-éster del acido 6-[2-cloro-5-((2S,3R,4R,SS, 6R)-3,4,5-trihidroxi-6-hidroxi-
metil-tetrahidro-piran-2-il)-bencil]-3,4-dihidro-2H-benzo-[ 1,4]-oxazin-2-carboxilico;
6-[2-cloro-5-((2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-hidroxi-metil-tetrahidro-

i
|
|
|
|
|

acido
| piran-2-il)-bencil]-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-2-carboxilico;
| 6-[2-bromo-5-((3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris-benciloxi-6-benciloxi-metil-tetrahidro-

piran-2-il)-bencil]-cromano;
6-[2-ciclopropil-5-((3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris-benciloxi-6-benciloxi-metil-tetrahidro-

piran-2-il}-bencil]-cromano;
(25,3R,4R,5S,6R)-2-(3-croman-6-il-metil-4-ciclopropil-fenil)-6-hidroxi-metil-
} tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
| acetato de  [(2R,3R,4R,5S,65)-3,4,5-triacetoxi-6-[4-bromo-3-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-il-metil)-fenil]-tetrahidro-piran-2-il]-metilo;

‘ acetato de  [(2R,3R,4R,58,6S5)-3,4,5-triacetoxi-6-[4-bromo-3-(2,3-dihidro-1,4-

benzodioxin-6-il-metil)-fenil]-tetrahidro-piran-2-il}-metilo;
(2R,3R,4R,5S)-3,4,5-triacetoxi-6-[4-ciclopropil-3-(2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-

6-il-metil)-fenil]-tetrahidro-piran-2-il-metil-éster del 4cido acético;
(25,3R,4R,5S,6R)-2-[4-ciclopropil-3-(2,3-dihidro-benzo-[ 1,4]-dioxin-6-il-metil)-

JJ‘ fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;

f (2R,3R,4R,5S)-3,4,5-triacetoxi-6-[3-(2,3-dihidro-benzo-[ 1,4]-dioxin-6-il-metil)-4-

| etil-fenil]-tetrahidro-piran-2-il-metil-éster del 4cido acético;

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(2,3-dihidro-benzo-[ 1,4]-dioxin-6-il-metil)-4-etil-fenil]-6-
hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;

J( 4-bencil-6-[2-bromo-5-((2S,3S,4R,5R ,6R)-3,4,5-tris-benciloxi-6-benciloxi-metil-

| tetrahidro-piran-2-il)-bencil]-3,4-dihidro-2H-benzo-[ 1,4]-oxazina;

4-bencil-6-[2-ciclopropil-5-((2S,3S,4R,5R ,6R)-3,4,5-tris-benciloxi-6-benciloxi-
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metil-tetrahidro-piran-2-il)-bencil]-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina;
(2S,3R,4R,58,6R)-2-[4-ciclopropil-3-(3,4-dihidro-2H-benzo-[ 1,4]-oxazin-6-il-
metil)-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(3,4-dihidro-2H-benzo-[ 1,4]-oxazin-6-il-metil)-4-etil-fenil ] -
6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(25,3R,4R,5S,6R)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-benzo-{1,4]-oxazin-6-il-metil )-4'-metil -
bifenil-4-i1}-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(25,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(4-bencil-3,4-dihidro-2H-benzo-[ 1,4]-oxazin-6-il-metil)-4-
isopropil-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(28,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(3,4-dihidro-2H-benzo-[ 1,4]-oxazin-6-il-metil)-4-isopropil -
fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(1-bencil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il-metil)-4-isopropil-
fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(2R,35,4R,5R,6S)-2-hidroxi-metil-6-[4-isopropil-3-(1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il-
metil)-fenil]-tetrahidro-piran-3,4,5-triol;
(2R,35,4R,5R,6S)-2-hidroxi-metil-6-[4-isopropil-3-(1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-il-

metil)-fenil]-tetrahidro-piran-3,4,5-triol.

35.  El compuesto de la Reivindicacién 1, representado por la Formula (I-ia):
(Rz)n\ “ (R%),q
Y Y3 :(
X 0] <
\Y OR'2
OR'
(I-ia)

en donde:
el anillo A es un arilo de 6 a 10 atomos de carbono que estd opcionalmente

sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
que consiste en haldgeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a
6 4tomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, arilo
de 6 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, -C(O)OR?, -C(O)R?,
-C(O)NR“R5 , -NR4R5, -CHZNR4R5, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de 3
a 7 atomos de carbono, -S(O)R’, -S(O)NR'R’, -OS(O%LR’, -CH,C (O)OR’
-CH,C(O)NR'R’, -NR’C(O)NR'R’, -NR*C(0)OR?, ariloxilo de 6 a 10 atomos de carbono,

heterociclilo de 2 a 10 atomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 atomos de carbono-
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alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, heteroarilo de 1 a 10 dtomos de carbono-alquilo de 1 a
4 4tomos de carbono, heteroarilo de 1 a 10 4tomos de carbono, heteroafiloxilo delal0
atomos de carbono, y heterocicloxilo de 1 a 10 dtomos de carbono; en donde los grupos
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, y heteroarilo pueden estar
opcionalmentev sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste en haldégeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, -S(O)pR3 ,
-C(O)OR?, -C(O)R’, -C(O)NR'R®, -NR*R®, -CH,NR*R® y alcoxilo de 1 a 6 atomos de
carbono;

el anillo A’ es un heterociclo de 5 0 6 miembros que contiene cuando menos un
heteroatomo de O o N, en el entendido de que el anillo A’ no es 1,3-dioxol;

Y. es un enlace o un alquileno de 1 a 3 atomos de carbono que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir de
halégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono;

V es hidrégeno, halégeno u -OR'®;

nes0,102;

qes0,1,2,03;

pes0,102

R', R'? R'" y R se seleccionan independientemente a partir de hidrégeno, alquilo
de 1 a 6 dtomos de carbono, arilo de 6 a 10 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono, -C(O)-arilo de 6 a 10 atomos de carbono, y -C(O)-alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono;

R?, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en hal6égeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10
atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, -C(O)OR?, -C(O)R?, -C(O)NR*R’,
-NR*R’, -CH,NR*R®, alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 7 atomos de
carbono, -CH,C(O)OR?, -CH,C(O)NR'R?, -NR*C(O)NR'R?, -NR*C (0)OR?, ariloxilo de 6
a 10 &tomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 atomos de carbono, heteroarilo de 1 a 10
atomos de carbono, heteroariloxilo de 1 a 10 4&tomos de carbono, y heterocicloxilo de 1 a 10
atomos de carbono; en donde R? para cada presentacion, puede estar opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes que se seleccionan independientemente a partir de
halogeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono;

R*, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en oxo, halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de

carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, -C(O)OR?, -C(O)R?, -C(O)NR*R, -NR*R’,
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-CH, NR4R5, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 7 atomos de
carbono, -S(O),R’, -S(O)LNR'R’, -OS(O)R’>, -CH,C (O)OR’, -CH,C(O)NR'R’,
-NR3’C(O)NRR’, -NR3C(O)OR?, ariloxilo de 6 a 10 atomos de carbono, heterociclilo de 2
a 10 atomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono, heteroarilo de 1 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
heteroarilo de 1 a 10 4tomos de carbono, heteroariloxilo de 1 a 10 atomos de carbono, y
heterocicloxilo de 1 a 10 atomos de carbono; en donde R*, para cada presentacion, puede
estar opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes que se seleccionan
independientemente a partir de haldégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, y
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; o
dos R*® sobre 4tomos adyacentes, tomados junto con los atomos con los que estan
unidos, pueden formar un cicloalquilo fusionado de 3 a 7 atomos de carbono, arilo de 6
atomos de carbono, heterociclilo de 3 a 7 miembros, o heteroarilo de 5 miembros, en donde
el cicloalquilo fusionado, arilo, heterociclilo, y heteroarilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
haldgeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 4tomos de
carbono; o
dos R* sobre el mismo 4tomo de carbono, tomados juntos, pueden formar un
eépiro-heterociclilo de 3 a 7 miembros o un espiro-cicloalquilo de 3 a 7 4&tomos de carbono,
el cual puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir de halégeho, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y
alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono; y
R®, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir de hidrégeno,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de
3 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de

carbono, heteroarilo de 1 a 10 atomos de carbono, y heterociclilo de 2 a 10 atomos de

carbono;

X es [CR)-RN]g

Y es H, halogeno, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, OR'® o NR'R?;

tes1,2,03;

R® y R’, para cada .presentacic’m, se seleccionan independientemente a partir de
hidrdégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, OR'¢, y NR*R’;

o cuando t es 1, R® y R pueden formar juntos un grupo oxo,

o cuando R® y R estan sobre el mismo atomo de carbono, se pueden tomar juntos
para formar un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o un heterociclo de 3 a 7 miembros;

R', para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir de hidrogeno,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4

atomos de carbono, -C(O)-arilo de 6 a 10 atomos de carbono, y -C(O)-alquilo de 1 a 6
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atomos de carbono;

R* y R’, para cada presentacién, se seleccionan independientemente a partir de
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, arilo de 6 a 10
atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, arilo de 6 a 10 4tomos de carbono,
heteroarilo de 1 a 10 dtomos de carbono, heteroarilo de 1 a 10 4tomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 4&tomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 dtomos de carbono, y heterociclilo de 2
a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; o

R' y R® tomados junto con el 4tomo de nitrogeno con el que estan enlazados,
pueden formar un heteroarilo o heterociclilo monociclico o biciclico, el cual puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas de halégeno, o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

36.  El compuesto de la Reivindicacion 1 representado por la Formula (I-iia):
(R?), (R?),

P
T Y |
X O Z
\ OR'@

OR!
(I-iia)

en donde:

el anillo A es un arilo de 6 a 10 atomos de carbono que estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
que consiste en halc’)geno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 4&tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, alcoxilode 1 a
6 4tomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, arilo
de 6 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, -C(O)OR3, -C(O)R?,
-C(O)NR“R5 , -NR*R® , -CH, NR4R5, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de 3
a 7 4tomos de carbono, -S(O),R’, -S(0),NRR’, -OS(O)R?, -CH,C (O)OR’,
-CH,C(O)NR'R’, -NR*C(O)NR*R’, -NR>’C(O)OR?, ariloxilo de 6 a 10 4tomos de carbono,
heterociclilo de 2 a 10 atomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 atomos de carbono-
alquilo de 1 a 4 a4tomos de carbono, heteroarilo de 1 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a
4 atomos de carbono, heteroarilo de 1 a 10 4tomos de carbono, heteroariloxilo de 1 a 10
atomos de carbono, y heterocicloxilo de 1 a 10 4tomos de carbono; en donde los grupos
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, y heteroarilo pueden estar

opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
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consiste en haldgeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -S(O)pR3,/:U

-C(O)OR?, -C(O)R®, -C(O)NR'R®, -NR'R®, -CH,NR'R’ y alcoxilo de 1 a 6 atomos de
carbono;

el anillo A’ es un heterociclo de 5 o 6 miembros que contiene cuando menos un
heterodtomo de O o N, en el entendido de que el anillo A’ no es 1,3-dioxol;

Y, es un enlace o un alquileno de 1 a 3 4tomos de carbono que esta opcionalmente
sustituido con uno o mads sustituyentes seleccionados independientemente a partir de

haldégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

V es OH;
nes0,102;
qes0,1,2,03;
R'y R son cada uno hidrégeno;
R?, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en haldgeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10
tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, -C(O)OR?, -C(O)R?, -C(O)NRR’,
-NR'R’, -CH,NRR’, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 7 atomos de
carbono, -CH,C(O)OR?, -CH,C(O)NR'R?, -NR*C(O)NRR?, -NR*C (0)OR?, ariloxilo de 6
a 10 atomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 atomos de carbono, heteroarilo de 1 a 10
atomos de carbono, heteroariloxilo de 1 a 10 4&tomos de carbono, y heterocicloxilo de 1 a 10
atomos de carbono; en donde Rz, para cada presentacion, puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mads sustituyentes que se seleccionan independientemente a partir de
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono;
R? para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en oxo, halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 4tomos de carbono, arilo de 6 a 10 dtomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, -C(O)OR?, -C(O)R?, -C(O)NR*R’, -NR*R®,
-CH, NR'R’, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 7 atomos de
carbono, -S(O),R’, -S(O)LNR'R’, -OS(O)R’, -CH,C(0) OR? -CH,C(O)NR'R’,
-NR*C(O)NR'R®, -NR3*C(O)OR?, ariloxilo de 6 a 10 4tomos de carbono, heterociclilo de 2
a 10 atomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos
de carbono, heteroarilo de 1 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
heteroarilo de 1 a 10 atomos de carbono, heteroariloxilo de 1 a 10 atomos de carbono, y
heterocicloxilo de 1 a 10 atomos de carbono; en donde R*, para cada presentacion, puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que se seleccionan

independientemente a partir de haldgeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y
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alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono; o

dos R* sobre atomos adyacentes, tomados junto con los atomos con los que estan
unidos, pueden formar un cicloalquilo fusionado de 3 a 7 atomos de carbono, arilo de 6
atomos de carbono, heterociclilo de 3 a 7 miembros, o heteroarilo de 5 miembros, en donde
el cicloalquilo fusionado, arilo, heterociclilo, y heteroarilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mads sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono; o

dos R* sobre el mismo 4tomo de carbono, tomados juntos, pueden formar un
espiro-heterociclilo de 3 a 7 miembros o un espiro-cicloalquilo de 3 a 7 4&tomos de carbono,
el cual puede estar opcionalmente sustituido con uno o mdés sustituyentes seleccionados
independientemente a partir de halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y
alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono; y

R®, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir de hidrogeno,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 4&tomos de carbono, cicloalquilo de
3 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de
carbono, heteroarilo de 1 a 10 atomos de carbono, y heterociclilo de 2 a 10 4tomos de
carbono;

pes0,102;

X es [CR)-R];

Y es Hu OH;

tesl;

R® y R/, para cada presentacion, se seleccionan independientemente a partir de
hidroégeno y alquilo de 1 a 3 4&tomos de carbono;

o cuando tes 1, R® y R’ pueden formar juntos un grupo 0xo;

R* y R’, para cada presentacién, se seleccionan independientemente a partir de
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, arilo de 6 a 10
atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono,
heteroarilo de 1 a 10 atomos de carbono, heteroarilo de 1 a 10 4tomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 4tomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 dtomos de carbono, y heterociclilo de 2
a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; o

R* y R’ tomados junto con el 4tomo de nitrégeno con el que estan enlazados,
pueden formar un heteroarilo o heterociclilo monociclico o biciclico, el cual puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas de haldgeno, o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

37.  El compuesto de la Reivindicacion 1 representado por la Formula (I-iiia):
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(I-iiia)

en donde:

el anillo A es un anillo de fenilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados a partir del grupo que consiste en cloro,
fluor, hidroxilo, ciano, metilo, etilo, isopropilo, etinilo, metoxilo, etoxilo, trifluoro-
metoxilo, amino, dimetil-amino, metil-sulfanilo, metil-sulfonilo, carbamoilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, fenilo, toluilo, fenoxilo, oxazoliloxilo, y N-pirazolilo;

la estructura representada por la siguiente Férmula:

(R0, (R?),
| F

se selecciona a partir del grupo que consiste en:

2 2
)n 23 (R H a
) C[ j \/IJ i
Rz)n (R?2)
(R?), R, R 2 O ;
| P , | a
(Rz)n H (RZa) 2)
N. q n 2a
sG> JQ HOOE
P
S 1
( &)n /\3}72&} (R )y:.)(\\ /O (guﬁ]‘}
L\\E NH 9“"'[“!\"\&{ P
i J

HN—T (R,

®@n R
s ! X%y% j]//\?&‘-
£

R \S \J

en donde el hidrégeno sobre cada nitrogeno puede ser opcionalmente reemplazado
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con R*; R?, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir de halégeno,
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -S(O),R?, -C(O)OR?, -C(0) R?,
-C(O)NR'R?, -NR'R®, -CH,NRR® y alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono; y m es 0 o un
enterode 1 a 4;
Yaes CHy;
V es OH;
nes0ol;
qes0ol;
R' y R' son cada uno hidrégeno;

R? es haldgeno; en donde R?, para cada presentacion, puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes que se seleccionan independientemente a partir de
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono;

R*, para cada presentacion, se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en oxo, haldégeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 4&tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 dtomos de carbono, arilo de 6 a 10 4tomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, -C(O)OR?, -C(O)R?, -C(O)NR'R’, -NR*R’, -
CH, NR*R®, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 7 4tomos de carbono,
-S(0),R?, -S(0),NR'R’, -OS(0),R?, -CH,C(0) OR?, -CH,C(O)NR'R’, -NR*C(O)NR'R’, -
NR’C(0)OR?, ariloxilo de 6 a 10 4tomos de carbono, heterociclilo de 2 a 10 atomos de

carbono, heterociclilo de 2 a 10 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono,
heteroarilo de 1 a 10 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, heteroarilo de
1 a 10 4tomos de carbono, heteroariloxilo de 1 a 10 4tomos de carbono, y heterocicloxilo de
1 a 10 tomos de carbono; en donde R?, para cada presentacion, puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes que se seleccionan independientemente a partir de

halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 dtomos de

carbono; o
dos R* sobre el mismo atomo de carbono, tomados juntos, pueden formar un
espiro-cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, el cual puede estar opcionalmente

sustituido con uno o mds sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 4tomos de
carbono;

pes0,102;

X es CHy;

Y es OH;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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38.  El compuesto de la Reivindicacién 1 o de la Reivindicacion 2, representado por la

Formula (V):
(R?), (Rza)q
N

T Y -

X @]

\Y; OR'a

OR!
V)

en donde:

el anillo A es fenilo que esté sustituido con un sustituyente seleccionado a partir de
halogeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, y cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono; en
donde Y, estd situado meta en relacién con el anillo de tetrahidropirano, y el sustituyente
estd situado para en relacidn con el anillo de tetrahidropirano;

la estructura representada por la siguiente Formula:

(R?), (R23),

se selecciona a partir del grupo que consiste en:

Y o 00
T ’vz{'/o y”‘z N
Yaes CHy;

neso0;

qes0;

Ves—OR'";

X es CHy;

Y es OR';

R', R" Ry R'®son hidrégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

39.  Una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 38, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

40.  Una composicion farmacéutica, la cual comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 38, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacidbn con una cantidad

terapéuticamente efectiva de insulina, derivado o mimético de insulina; secretagogo de
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insulina; ligando de receptor insulinotropico de sulfonil-urea; ligando de PPAR;
sensibilizante a la insulina; biguanida; inhibidores de alfa-glucosidasa; GLP-1, andlogo o
mimético de GLP-1; inhibidor de DPPIV; inhibidor de HMG-CoA-reductasa; inhibidor de

sintasa de escualeno; ligando FXR o LXR; colestiramina; fibratos; acido nicotinico; o

aspirina.

41.  Un producto que comprende un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1
a 38, o una sal farmacéuticamente aceptable dei mismo, y un agente seleccionado a partir
del grupo que consiste en insulina, derivado o mimético de insulina; secretagogo de
insulina; ligando de receptor insulinotréopico de sulfonil-urea; ligando de PPAR;
sensibilizante a la insulina; biguanida; inhibidores de alfa-glucosidasa; GLP-1, analogo o
mimético de GLP-1; inhibidor de DPPIV; inhibidor de HMG-CoA-reductasa; inhibidor de

sintasa de escualeno; ligando FXR o LXR; colestiramina; fibratos; acido nicotinico, y

aspirina, para su uso simultdneo, separado, o en secuencia, en terapia.

42, Una forma cristalina del co-cristal de L-prolina de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-
(3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-il-metil)-fenil ]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-

3,4,5-triol.

El cristal de acuerdo con la Reivindicacion 42, en donde la proporcién molar de la

43,
(2S,3R,4R,58,6R)-2-[4-cloro-3-(3,4-dihidro-2H-benzo-[ 1,4]-0xazin-6-il-

L-prolina  al
metil)-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol es de aproximadamente 1:1.

La forma cristalina de acuerdo con la Reivindicacion 43, en donde la forma
a

44,

cristalina
aproximadamente 64°C, a aproximadamente 104°C, y/o a aproximadamente 157°C.

tiene una endotermia de calorimetria de exploraciéon diferencial

45.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 42 a 44, la

cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 19.3 grados 26.

46.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 42 a 45, la

cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 23.2 grados 26.

47.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 42 a 46, la

cual tiene un pico de difraccién en polvo de rayos-X a aproximadamente 17.0 grados 26.

48.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 42 a 47, la

cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 5.7 grados 26.
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49.  Una forma cristalina del co-cristal de L-prolina de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-
ciclopropil-3-(2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-6-il-metil)-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-
piran-3,4,5-triol.

50.  El cristal de acuerdo con la Reivindicaciéon 49, en donde la proporcion molar de la
L-prolina al (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-ciclopropil-3-(2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-6-il-

metil)-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol es de aproximadamente 1:1.

51. La forma cristalina de acuerdo con la Reivindicacion 49 o 50, en donde la forma
cristalina tiene una endotermia de calorimetria de exploracién diferencial a

aproximadamente 151°C.

52.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 49 a 51, la

cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 16.7 grados 26.

53.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 49 a 52, la

cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 19.9 grados 26.

54.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 49 a 53, la

cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 17.6 grados 26.

55.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 49 a 54, la

cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 21.9 grados 26.

56. Una forma cristalina del co-cristal de L-prolina de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(2,3-
dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-6-il-metil)-4-etil-fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-

triol.

57.  El cristal de acuerdo con la Reivindicacion 56, en donde la proporcion molar de la
L-prolina al (2S,3R,4R,5S8,6R)-2-[3-(2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-6-il-metil)-4-etil-

fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol es de aproximadamente 1:1.

58. La forma cristalina de acuerdo con la Reivindicacion 56 o 57, en donde la forma
cristalina tiene una endotermia de calorimetria de exploracién diferencial a

aproximadamente 136°C.

59.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 56 a 58, la
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cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 17.3 grados 26.

60.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 56 a 59, la

cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 20.4 grados 26.

61.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 56 a 60, la

cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 18.0 grados 26.

62.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 56 a 61, la

cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 18.9 grados 26.

63. La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 56 a 62, la

cual tiene un pico de difraccidn en polvo de rayos-X a aproximadamente 23.8 grados 26.

64.  El cristal de acuerdo con la Reivindicacién 56, en donde la proporciéon molar de la
L-prolina al  (2S,3R,4R,58,6R)-2-[3-(2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-6-il-metil)-4-etil-

fenil]-6-hidroxi-metil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol es de aproximadamente 2:1.

65. El cristal de acuerdo con la Reivindicacion 64, en donde la forma cristalina tiene

una endotermia de calorimetria de exploracidn diferencial a aproximadamente 176°C.

66.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 64 a 65, la

cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 17.8 gradbs 20.

67.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 64 a 66, la

cual tiene un pico de difraccidon en polvo de rayos-X a aproximadamente 9.1 grados 26.

68.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 64 a 67, la

cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 20.9 grados 20.

69. La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 64 a 68, la

cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 18.9 grados 20.

70.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 64 a 79, la

cual tiene un pico de difraccidn en polvo de rayos-X a aproximadamente 15.2 grados 20.

71.  La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 64 a 70, la

cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 16.5 grados 20.
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La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 64 a 71, la

72.
cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 6.1 grados 26.

La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 64 a 72, la

73.
cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 12.8 grados 26.

La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 64 a 73, la

74.
cual tiene un pico de difraccion en polvo de rayos-X a aproximadamente 28.4 grados 26.

La forma cristalina de acuerdo con la Reivindicacion 64 o 65, la cual tiene un patrén

75.
de difraccion en polvo de rayos-X que es sustancialmente igual al patrén de difraccién en

polvo de rayos-X mostrado en la Figura 4.

3k ok ok ok ofe ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- Se eliminaron las Reivindicaciones 39, 41-51.
- Las reivindicaciones restantes, asi como sus relaciones de dependencia fueron

reenumeradas de acuerdo con los cambios realizados.
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