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DESCRIPCION
Derivado de acido azetidinacarboxilico y uso medicinal del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto capaz de unirse al receptor de esfingosina-1-fosfato (en lo sucesivo
en el presente documento abreviado como "S1P") que es util como medicamento y a un medicamento que contiene
el mismo como ingrediente activo.

Mas especificamente, la presente invencion se refiere a:

(1) un compuesto representado por la formula (IC-2):

o S
) —

R o , (1c-2)
D OWas

R4

donde todos los simbolos tienen los mismos significados que se describen posteriormente; una sal del mismo,
una forma de N-6xido del mismo, o un solvato del mismo, y

(2) un medicamento que contiene el compuesto representado por la férmula (1), una sal del mismo, una forma de
N-6xido del mismo, un solvato del mismo, o un profarmaco del mismo como ingrediente activo.

Antecedentes en la técnica

La esfingosina-1-fosfato (S1P) representada por la férmula (A) es un lipido que se sintetiza a raiz de la renovacion
metabdlica intracelular de esfingolipidos o la accién extracelular de esfingosina quinasa secretoria. Se ha sefialado
que la S1P actia como mensajero intercelular e intracelular (Biochem. Pharm., 58, 201 (1999)).

(A)

Se conocen, como receptores de S1P, EDG-1 que es un receptor acoplado a proteina G y sus moléculas analogas,
EDG-3, EDG-5, EDG-6, y EDG-8 (también denominados S1P+, S1P3, S1P2, S1P4, y S1Ps, respectivamente). Estos
se denominan familia EDG junto con EDG-2, EDG-4, y EDG-7 que son receptores de acido lisofosfatidico (LPA). Los
receptores de S1P se unen a S1P y suministran sefiales a las células a través de la proteina G acoplada a los
receptores. Se conocen Gs, Gi, Gq, y G12/13, etc. como las proteinas G a las que se puede acoplar el receptor S1P, y
se considera que el receptor esta implicado en respuestas tales como aumento de proliferacion celular, supresion de
proliferacién celular, inducciéon de quimiotaxis celular, e inhibiciéon de quimiotaxis celular.

Se conocen a partir de experimentos in vitro, como acciones biolégicas de S1P, la inhibicion de la migracion de
células de musculo liso o células cancerigenas, agregacion de plaquetas, induccion de quimiotaxis celular, inhibicion
de quimiotaxis celular, y similares y, como resultado de los experimentos in vitro, se conoce que la S1P muestra
efectos de control de la presidon sanguinea, estimulacion de la angiogénesis, reduccion del flujo sanguineo renal,
inhibicion de fibrosis pulmonar, estimulacion del retorno de linfocitos en érganos linfaticos, y similares. Se considera
que estos efectos fisioldgicos diversos estan mediados por los receptores de S1P existentes en la membrana celular.
Sin embargo, apenas se ha aclarado, exceptuando algunos casos, qué subtipos de receptores de S1P median estos
efectos en la practica.

Recientemente, en un estudio con ratones que carecen de EDG-1, se ha indicado rotundamente que S1P inducia la
angiogénesis a través de EDG-1 (J. Clin. Invest., 106, 951 (2000)). Por lo tanto, se ha sugerido que se use un
agonista de EDG-1 como agonista para el tratamiento de enfermedades causadas por anangioplasia. Por ejemplo,
se usa como agente para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedad arterial periférica tal como arteriosclerosis
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obliterante, tromboangeitis obliterante, enfermedad de Buerger, o neuropatia diabética; venas varicosas tales como
hemorroides, fisura anal o fistula anal; aneurisma disecante de la aorta, sepsis, enfermedad inflamatoria tal como
angeitis, nefritis o neumonia, diversas enfermedades edematosas implicadas en isquemia de diversos 6rganos y
aumento de la permeabilidad sanguinea, por ejemplo, infarto del miocardio, infarto cerebral, angina, coagulacion
intravascular diseminada (CID), pleuritis, insuficiencia cardiaca congestiva, fallo multiorganico, choque por
incompatibilidad sanguinea durante transfusiéon sanguinea, y similares. Ademas, el agonista de EDG-1 también se
puede usar como agente para potenciar la curacion de heridas de cérnea, piel, 6rganos digestivos, o similares o, por
ejemplo, como agente para la prevencion y/o el tratamiento de Ulcera de decubito, quemaduras, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, o similares. Ademas, el agonista de EDG-1 también se puede usar como activador
preoperatorio, postoperatorio, y/o prondstico para los vasos sanguineos que acompafian el transplante de diversos
organos, por ejemplo, como activador de adhesion de dérganos trasplantados tales como transplante de corazon,
transplante renal, transplante dérmico o transplante de higado.

Por otra parte, EDG-6 se localiza y se expresa fuertemente en células de los sistemas linfatico y hematopoyético
incluyendo bazo, leucocitos, glandulas linfaticas, timo, médula 6sea, pulmoén y similares, lo que sugiere la posibilidad
de que EDG-6 se encuentra estrechamente relacionado con los efectos de la S1P en el curso de inflamacién o en el
sistema inmune (Biochem. Biophys. Res. Commun., 268, 583 (2000)).

Ademas, se conoce que el polipéptido EDG-6 o su homdlogo esta implicado en inmunomodulacion, antiinflamacion y
similares de una forma similar a EDG-1, lo que contribuye al uso potencial de estas sustancias en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esclerosis multiple,
miastenia gravis, distrofia muscular, y similares), enfermedades alérgicas (por ejemplo, dermatitis atdpica,
enfermedades por polen, alergias alimentarias, y alergia a farmacos (por ejemplo, anestésicos tales como lidocaina),
y similares), asma, enfermedades inflamatorias, infeccion, Ulcera, linfoma, tumores malignos (por ejemplo, cancer y
similares), leucemia, arteriosclerosis, enfermedades que implican infiltracion de linfocitos en un tejido, tales como
fallo multiorganico y lesion por reperfusion después de isquemia, choque por incompatibilidad sanguinea durante
transfusion sanguinea, y similares.

Mientras tanto, se ha conocido que EDG-8 se expresa principalmente en células neuronales, de modo que se puede
usar EDG-8 para el tratamiento de diversas enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de
Parkinson, sindrome parkinsoniano, enfermedad de Alzheimer, y esclerosis lateral amiotrofica).

Por lo tanto, se ha considerado que un farmaco que actua sobre EDG-1, EDG-6, y/o EDG-8 es util como farmaco
preventivo y/o farmaco terapéutico para el rechazo al transplante, supresion del 6rgano transplantado, enfermedad
de injerto contra huésped (por ejemplo, enfermedad aguda de injerto contra huésped durante transplante de médula
6sea y similares), enfermedades autoinmunes (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
miastenia gravis, y distrofia muscular), enfermedades alérgicas (por ejemplo, dermatitis atopica, enfermedades por
polen, alergias alimentarias, y alergia a farmacos (por ejemplo, anestésicos tales como lidocaina), y similares),
asma, enfermedades inflamatorias, infeccion, ulcera, linfoma, tumores malignos (por ejemplo, cancer), leucemia,
arteriosclerosis, enfermedades que implican infiltracién de linfocitos en un tejido, tales como fallo multiorganico y
lesion por reperfusion después de isquemia, choque por incompatibilidad sanguinea durante transfusién sanguinea,
y enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de Parkinson, sindrome parkinsoniano, enfermedad
de Alzheimer, y esclerosis lateral amiotrofica).

En los ultimos afios, se ha informado que el agonista de EDG-1 es util como inmunosupresor. Sin embargo, no
existe ninguna descripcion de que el agonista o antagonista de EDG-6 sea util como inmunosupresor (véase el
Documento de Patente 1: WO 03/061567).

Por otra parte, se divulga que un compuesto representado por la férmula (S):

donde Ar® representa fenilo o naftilo; A° representa carboxi, o similar; n° representa 2, 3 0 4; R's y R representan
cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo C1-6 que
puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de haldégeno, o fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de
halégeno; R representa un atomo de hidrégeno o alquilo C1-4 que puede estar sustituido con 1 a 3 hidroxi o
atomos de halégeno; los R*S representan cada uno independientemente hidroxi, un atomo de halégeno, carboxi, o
similar; cs representa alquilo C1-8, alcoxi C1-8, fenilo, o similar o CSes inexistente; y BS representa fenilo, alquilo
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C5-16, o similar (se extraen solamente las partes necesarias de las definiciones de los simbolos);
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un hidrato del mismo, y
un compuesto representado por la formula (T):

R
R AR Yo
K e m
T
R

donde Ar’ representa fenilo o naftilo; AT representa carboxi, o similar; m' representa 0 o 1; n' representa 0 0 1; R y
R?T representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halogeno hidroxi, carboxi,
alquilo C1-4 o fenilo que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, o similar; R representa un atomo de
hidrégeno, alquilo C1-4 que puede estar sustituido con hidroxi o un atomo de halégeno, o S|m|Iar los R
representan cada uno independientemente un atomo de haldgeno, anU|Io C1-4, alcoxi C1-3, o similar; C" representa
alquilo C1-8, alcoxi C1-8, fenilo, o similar o C" es inexistente; y B' representa fenilo, alquilo C5-16, o similar (se
extraen solamente las partes necesarias de las definiciones de los simbolos); una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un hidrato del mismo son utiles como agonistas de EDG-1 (véanse el Documento de Patente 2: WO
03/062248 y el Documento de Patente 3: WO 03/062252).

Por otra parte, se divulga que un derivado del acido carboxilico representado por la formula (Z):

Rz (CHy)qz —E~

(Z)

donde R" representa alquilo C1-8, alcoxi C1-8, un atomo de halégeno, nitro, o trifluorometilo; el anillo A? representa
un anillo carbociclico monociclico C5-7 o un anillo heterociclico m0n00|cllco de 5 a 7 miembros que contlene uno o
dos atomos de nitrégeno, un atomo de oxigeno y/o un atomo de azufre; E* representa -CHs-, -O-, -S- 0 NR%-, en el
que R representa un atomo de hldrogeno o alquilo C1-8; R* representa alquilo C1-8, a|COXI C1-8, un atomo de
halégeno, nitro o trifluorometilo; R rePresenta un atomo de hidrégeno o alquilo C1-8; R* representa un atomo de
hidrogeno o alquilo C1-8, 0 R¥ y R* se pueden tomar conjuntamente para formar -CHZCHZ- -CH=CH-; G*
representa -CONR'%, -NR7ZCO- -SO,NR'%, - NR™?S0,-, -CHNR™%- 0 -NR"“CHz-, en los que R’ representa un
atomo de h|drogeno alquilo C1-8, o similar; Q* representa alquileno C1-4 o similar; p representa 0 0 un nimero
entero de 1 a 5; q representa un numero entero de 4 a 6; r* representa 0 o un nimero entero de 1 a 4; y --—-
representa un enlace sencillo o un doble enlace, un profarmaco del mismo, o una sal no téxica del mismo se conoce
que es agonista de EDG-1 (véase el Documento de Patente 4: WO 02/092068).

Ademas, se divulga que un compuesto representado por la formula (Y):

R Yy ( ) B" Y—z¥ ()

donde el anillo A" representa un grupo ciclico; el anillo BY representa un grupo ciclico que puede tener ademas un
sustituyente o sustituyentes; XY representa un enlace o un espaciador que tiene una cadena pr|n0|pal que tiene de 1
a 8 atomos en la que un atomo del espaciador se puede tomarjunto con un sustituyente del anillo BY para formar un
grupo anular que puede tener un sustituyente o sustituyentes; YY representa un enlace o un espaciador que tiene
una cadena principal que tiene de 1 a 10 atomos en la que un atomo del espaciador se puede tomar wnto con un
sustituyente del anillo BY para formar un grupo anular que puede tener un sustituyente o sustituyentes; Z representa
un grupo acido que puede estar protegido; nY representa 0 o 1, donde cuando nY es 0, mY representa 1y R"™
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representa un atomo de hidrégeno o un sustituyente, y cuando nY es 1, mY es 0 o un nimero enterode 1 a7 y R'”
representa un sustituyente en el que cuando mY es 2 o mas, una pluralidad de R" son iguales o diferentes entre si,
una sal del mismo, un solvato del mismo, o un profarmaco del mismo, tiene capacidad de unién al receptor de S1P
(véase el Documento de Patente 5: WO 2005/020882 ).

El documento de Patente WO 2004/113330 proporciona un inmunosupresor, util en el tratamiento o la prevencion de
enfermedades o trastornos mediados por interacciones con linfocitos, particularmente enfermedades asociadas con
transduccion de sefial mediada por el receptor de EDG. Los compuestos tienen la siguiente formula:

Rs Ro
R1
P
Y—X
A—N
n
Rs Ry
en la que:
nes1,203;

A se elige entre -X{C(O)ORg, -X10OP(O)(ORs)2, -X1P(O)(ORs)2, -X1S(0)20Rs, -X1P(O)(Re)ORs y 1H-tetrazol-5-ilo;
donde X; se elige entre un enlace y alquileno C1.3; y cada Rs se elige independientemente entre hidrégeno y
alquilo C1.;

X es un enlace o se elige entre alquileno Cy.4, -X10X2-, -X1NR7X2-, -X1C(O)NR7X2-, -X1NR7C(O)Xz-, -X1S(0)Xz-, -
X1S(0)2X2-, -X1SX2- y heteroarileno C,.9; donde X; y X; se eligen independientemente entre un enlace y alquileno
C1.3; Ry se elige entre hidrégeno y alquilo C1.6; y cualquier heteroarileno de X esta opcionalmente sustituido con
un miembro del grupo elegido entre halo y alquilo C1.;

Y se elige entre arilo Cs.10 y heteroarilo C,.9, donde cualquier arilo o heteroarilo de Y puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 3 radicales elegidos entre halo, hidroxi, ciano, nitro, alquilo Ci, alcoxi Cys, alquilo Cis
halosustituido y alcoxi C4.6 halosustituido;

R1 se elige entre arilo Ce.10 y heteroarilo C,9; donde cualquier arilo o heteroarilo de Ry estd opcionalmente
sustituido con un radical elegido entre aril Cs.1palquilo Co., heteroaril Czgalquilo Co.s, cicloalquil Cs.salquilo Co.4,
heterocicloalquil Cssalquilo Cos o alquilo Css; donde cualquier grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo de Ry puede estar opcionalmente sustituido con uno a cinco radicales elegidos entre halo,
alquilo C4s, alcoxi Cqs, alquilo C1.6 halosustituido y alcoxi Ci.¢ halosustituido; y cualquier grupo alquilo de Ry
puede tener opcionalmente un metileno reemplazado por un atomo o un grupo elegido entre -S-, -S(O)-, -S(O)2-,
-NR7- y -O-; donde Ry se elige entre hidrogeno o alquilo Cy6; Rz, Rs, R4 y Rs se eligen independientemente entre
hidrégeno, alquilo C+., halo, hidroxi, alcoxi C+., alquilo C4.s halosustituido y alcoxi C1.s halosustituido; y las sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, isdmeros y profarmacos del mismo.

Documento de Patente 1: WO 03/061567

Documento de Patente 2: WO 2003/062248
Documento de Patente 3: WO 2003/062252
Documento de Patente 4: WO 2002/092068
Documento de Patente 5: WO 2005/020882

Divulgacion de la invencion
Problemas a solucionar por la invencion

Un inmunosupresor es util para prevenir y/o tratar enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes,
enfermedades alérgicas, y/o rechace a transplante. Sin embargo, los inmunosupresores y los farmacos terapéuticos
para enfermedades autoinmunes, que se usan en la actualidad, causan graves efectos secundarios con una
frecuencia considerable. Ademas, numerosos inmunosupresores existentes tienen un efecto de duracion
insuficiente. Por lo tanto, se desea un nuevo farmaco que sea seguro, no tenga ningun efecto sobre enzimas
metabdlicas, y tenga una duracion suficientemente prolongada y menos efectos secundarios como inmunosupresor y
farmaco terapéutico para enfermedades autoinmunes.

Medios para solucionar los problemas

Los inventores de la presente invencién han realizado estudios exhaustivos en compuestos que tienen capacidad de
union al receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P) utiles como farmacos médicos. Como resultado, inesperadamente,
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descubrieron que los compuestos de la presente invencion indicaron un fuerte efecto agonista con respecto a un
receptor de S1P, particularmente, EDG-1 y/o EDG-6. Ademas, también descubrieron que: una parte de los
compuestos de la presente invencion tienen un efecto agonista con respecto a EDG-8; los compuestos de la
presente invencion redujeron el nimero de linfocitos en la sangre periférica y expresaron un efecto inmunodepresor;
y el efecto inmunodepresor de los compuestos de la presente invencion continué incluso después de 24 horas, pero
esto no se puede esperar en absoluto de la actividad in vitro de los mismos. Ademas, sorprendentemente, se
descubrié que los compuestos de la presente invencion no tienen efectos secundarios y son seguros para multiples
especies de animales. Por lo tanto, se ha completado la presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a:

[1] un compuesto representado por la féormula (1C-2)

= Ré-1

R0
S 0 7

R4

donde Z representa (1) un grupo carboxilo que puede estar protegido con alquilo C1-20, (2) un grupo hidroxilo
que puede estar protegido con alquilo C1-20, (3) un grupo acido hidroxamico que puede estar protegido con
alquilo C1-20, (4) un grupo acido sulfénico que puede estar protegido con alquilo C1-20, (5) un grupo acido
borénico que puede estar protegido con alquilo C1-20, (6) un grupo carbamoilo que puede estar protegido con
alquilo C1 -20, g ) un grupo sulfam0|lo que puede estar protegido con alquilo C1-20, (8) un grupo -

P(=0)(OR?)(OR?), donde R? y R® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno y un
grupo alquilo C1-8, o R? y R’ se unen conjuntamente para representar un grupo alquileno C2-4, o (9) un
grupo tetrazolilo,
R representa un atomo de halégeno, alquilo C1-8 que puede tener un sustituyente o sustituyentes, o C1-8
alcoxi que puede tener un sustituyente o sustituyentes,
el "sustituyente" en "que puede tener un sustituyente o sustituyentes" se selecciona entre (1) alquilo C1-20,
(2) alquenilo C2-20, (3) alquinilo C2-20, (4) alquilideno C1-20, (5) un grupo ciclico, (6) alquilo C1-20 sustituido
con un grupo ciclico, (7) oxo, (8) hidroxi, (9) alquiloxi C1-20, (10) alqueniloxi C2-20, (11) alquiniloxi C2-20, (12)
hidroxi protegido con un grupo ciclico, (13) aciloxi C1-20, (14) tioxo, (15) mercapto, (16) alquiltio C1-20, (17)
alqueniltio C2-20, (18) alquiniltio C2-20, (19) mercapto sustituido con un grupo ciclico, (20) alquilsulfinilo C1-
20, (21) alquenilsulfinilo C2-20, (22) alquinilsulfinilo C2-20, (23) sulfinilo sustituido con un grupo ciclico, (24)
alquilsulfonilo C1-20, (25) alquenilsulfonilo C2-20, (26) alquinilsulfonilo C2-20, (27) sulfonilo sustituido con un
grupo ciclico, (28) alquilsulfonilo C1-20 sustituido con un grupo ciclico, (29) sulfino, (30) sulfo, (31) sulfamoilo,
(32) carboxi, (33) acilo C1-20, (34) acilo C1-20 sustituido con un grupo ciclico, (35) carbonilo sustituido con un
grupo ciclico, (36) carbamoilo, (37) ciano, (38) amidino, (39) nitro, (40) nitroso, (41) imino, (42) amino, (43)
mono(alquil C1-8) amino, (44) di(alquil C1-8) amino, (45) trifluorometilo, (46) trifluorometoxi, y (47) un atomo
de halogeno
R* y R™ representan cada uno independientemente un atomo de hidrogeno, un atomo de haldgeno,
trifluorometilo, trifluorometoxi, alcoxi C1-8, o alquilo C1-8,
cuando m es 2 0 mas, en ese caso una pluralidad de R’ pueden ser iguales o diferentes,
una sal del mismo, una forma de N-6xido del mismo, o un solvato del mismo.

[2] el compuesto de acuerdo con el apartado anterior [1], que es acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-
metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico, acido 1-({6-[(4-isobutil-3-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-
dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-etoxi-4-isobutilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-([4-isopropoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi)-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({1-cloro-6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({1-cloro-6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil }-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-etoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-etil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil}-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-difluorometoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-1-cloro-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-[2-(difluorometoxi)-4-propilbencil]oxi}-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[4-etoxi-3-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
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1-[(6- [2,4-bis(trifluorometil)bencilloxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilato de etilo,

acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico
monohidrato,

clorhidrato de acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico,
1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilato sédico,
1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilato potasico,
1-6xido de 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenilimetil)-3-azetidinacarboxilato de etilo,
1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil )-3-azetidinacarboxamida,
1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-N-metil-3-azetidinacarboxamida,
N-hidroxi-1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil Joxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxamida,
acido 1-[(6-{[4-(2-hidroxipropil)-2-metoxibencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-[4-(1-hidroxipropil }-2-metoxibencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(2-fluoro-4-isobutilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(5-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2,4-dimetoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-(benciloxi)-2-metoxibencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(3-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metilbencil)oxi]- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil} metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-butil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-(2,2-dimetilpropil)-2-metoxibencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(4-isopropoxi-2-metoxibencil)oxil]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil Metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-isobutil-2-isopropoxibencil Joxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-isobutil-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(2-cloro-4-isobutilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-metoxi-4-{[(1S)-1-metilpropil]oxi)bencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(2-metoxi-4-{[(1R)-1-metilpropil]oxi}bencil)oxi]- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil)-3-

azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(3-isobutil-5-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(3-isobutil-4-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(1-metil-6-{[4-propoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[4-butoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[4-isobutoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi)-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(2-cloro-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil Metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2,4-dimetilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil}-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-[2-fluoro-4-(trifluorometil)bencilloxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-((6-[(2-fluoro-4-isopropoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-isopropil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[4-fluoro-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(3-fluoro-4-isopropoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-isopropoxi-3-(trifluorometil)bencil]oxi)-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({5-metoxi-6-[(2-metoxi-4-propilbencilJoxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil )-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(4-sec-butil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil} metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({1-cloro-6-[(4-etil-2-metoxibencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(1-cloro-6-([4-etoxi-2-(trifluorometil)bencilloxi)-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(1-cloro-6-{[4-isopropoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(2-metoxi-4-metilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-cloro-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[2-metoxi-4-(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(5-cloro-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil} metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-isopropoxi-3-(trifluorometil)bencilJoxi}-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico,
1-[(1-metil-6-{[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3-(trifluorometil)bencil]oxi}-,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3- acido
azetidinacarboxilico,
acido 1-[(1-metil-6-{[4-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}-3-(trifluorometil)bencilloxi}-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[4-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-metoxibencilloxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-

azetidinacarboxilico,
acido 1-({1-terc-butil-6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil}-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(1-metil-6-{[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-(trifluorometil)bencil]oxil}-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
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azetidinacarboxilico,

acido 1-({5-yodo-6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxil]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil)-3-azetidinacarboxilico, y
acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-5-yodo-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico.
[3] el compuesto de acuerdo con el apartado anterior [1], que se selecciona entre

acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-isobutil-3-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-etoxi-4-isobutilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-isopropoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({1-cloro-6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({1-cloro-6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil }-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-etoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(4-etil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil}-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-cloro-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[2-(difluorometoxi)-4-propilbencil]oxi}-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-([4-etoxi-3-(trifluorometil)bencil]oxi)-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(2-difluorometoxi-4-propilbencil)oxil]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico
monohidrato,
clorhidrato de acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-

azetidinacarboxilico,
1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilato sédico, y
1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilato potasico.

[4] una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con el apartado anterior [2], una sal
del mismo, una forma de N-6xido del mismo o un solvato del mismo;

[5] la composicion farmacéutica de acuerdo con el apartado anterior [4], para su uso como agonista de EDG-1.

[6] la composicion farmacéutica de acuerdo con el apartado anterior [4] para su uso en la prevencion y/o el
tratamiento de rechazo a transplante de rifién, higado, corazén, pulmén, injerto dérmico, cornea, hueso, células
de médula 6sea y/o células de islote pancreatico, colagenopatia, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
esclerosis multiple, nefritis IUpica, linfoma, tumor maligno, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad de Crohn, diabetes autoinmune, fibrosis pulmonar, dermatitis atépica y/o asma.

[7] la composicion farmacéutica de acuerdo con el apartado anterior [4], para su uso como agente
inmunosupresor y/o agente que causa linfopenia.

[8] el compuesto de acuerdo con el apartado anterior [2], una sal del mismo, una forma de N-6xido del mismo, o
un solvato del mismo para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de rechazo a transplante de rifién, higado,
corazoén, pulmon, injerto dérmico, cornea, hueso, células de médula dsea y/o células de islote pancreatico,
colagenopatia, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esclerosis multiple, nefritis lUpica, linfoma, tumor
maligno, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, diabetes autoinmune, fibrosis
pulmonar, dermatitis atopica y/o asma.

[9] el compuesto de acuerdo con el apartado anterior [2], una sal del mismo, una forma de N-6xido del mismo, o
un solvato del mismo para la preparacion de un agente inmunosupresor y/o un agente que causa linfopenia.

[10] un cristal de acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilloxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico, que tiene angulos de difraccion 26 a 8,430, 10,497, 12,005, 13,233, 15,562, 16,347, 16,866,
17,622, 18,350, 18,640, 19,427, 19,742, 20,266, 21,053, 21,322, 22,124, 22,575, 23,191, 23,566, 24,051 y
24,789° en el espectro de difraccion de rayos X en polvo y/o donde el punto de fusion es 155-165 °C.

En la presente memoria descriptiva, S1P significa esfingosina-1-fosfato ((25,3R,4E)-2-amino-3-hidroxioctadec-4-enil-
1-fosfato). EDG significa gen de diferenciacion endotelial que es un término genérico que incluye de EDG-1 a EDG-
8. Entre los EDG, EDG-1, EDG-3, EDG-5, EDG-6, y EDG-8 (denominados S1P4, S1P3, S1P,, S1P4, y S1Ps,
respectivamente) se consideran receptores de S1P.

En la presente memoria descriptiva, un compuesto que tiene la capacidad de unién a un receptor incluye un
agonista, un antagonista, y un agonista inverso. El agonista incluye un agonista total y un agonista parcial.

En la presente invencidon, un compuesto preferente que tiene la capacidad de unién al receptor de S1P es un
agonista de EDG-1 que puede tener una actividad agonista frente a EDG-6 y/o un agonista de EDG-6 que puede
tener una actividad agonista frente a EDG-1.

En la presente memoria descriptiva, ejemplos de las enfermedades relacionadas con EDG-1 y/o EDG-6 incluyen
rechazo al transplante, supresion del érgano transplantado, enfermedad de injerto contra huésped (por ejemplo,
enfermedad aguda de injerto contra huésped durante transplante de médula 6sea y similares), enfermedades
autoinmunes (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, miastenia gravis, y distrofia muscular),
enfermedades alérgicas (por ejemplo, dermatitis atopica, enfermedades por polen, alergias alimentarias, y alergia a
farmacos (por ejemplo, anestésicos tales como lidocaina)), asma, enfermedades inflamatorias, infeccion, ulcera,
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linfoma, tumores malignos (por ejemplo, cancer), leucemia, arteriosclerosis, enfermedades que implican infiltracion
de linfocitos en un tejido, choque por incompatibilidad sanguinea durante transfusiéon sanguinea, insuficiencia
cardiaca aguda, angina de pecho, apoplejia cerebral, traumatismo, enfermedad genética, enfermedad arterial
periférica tal como arteriosclerosis obliterante, tromboangeitis obliterante, enfermedad de Buerger, neuropatia
diabética, sepsis, angeitis, nefritis, neumonia, infarto cerebral, infarto del miocardio, trastorno edematoso, venas
varicosas tales como hemorroides, fisura anal, o fistula anal, aneurisma disecante de la aorta, CID, pleuritis,
insuficiencia cardiaca congestiva, fallo multiorganico, choque por incompatibilidad sanguinea durante transfusion
sanguinea, Ulcera de decubito, quemaduras, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, osteoporosis, fibrosis (por
ejemplo, fibrosis pulmonar y fibrosis hepatica), neumonia intersticial, hepatitis cronica, cirrosis, insuficiencia renal
cronica, y esclerosis glomerular renal. Ademas, el EDG-1 también se refiere a un activador preoperatorio,
postoperatorio, y/o prondstico para los vasos sanguineos que acompafan el transplante de diversos 6rganos,
tejidos, y/o células, por ejemplo, un activador de adhesion de érganos, tejidos, y/o células trasplantados en
transplante de corazon, transplante renal, transplante dérmico o transplante de higado, y similares.

En la presente memoria descriptiva, ejemplos de la enfermedad relacionada con EDG-8 incluyen enfermedades
neurodegenerativas. Las enfermedades neurodegenerativas incluyen todas las enfermedades que implican
desnaturalizacion de nervios, y no estan limitadas por las causas de las enfermedades. Las enfermedades
neurodegenerativas de la presente invencion también incluyen un trastorno nervioso. Ejemplos preferentes de las
enfermedades neurodegenerativas incluyen enfermedades neurolégicas centrales tales como enfermedad de
Parkinson, sindrome parkinsoniano, enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down, esclerosis lateral amiotrofica,
esclerosis lateral amiotréfica familiar, paralisis supranuclear progresiva, enfermedad de Huntington, ataxia
espinocerebelar, atrofia dentato-rubro-palido-luisiana, atrofia olivopontocerebelosa, degeneraciéon corticobasal,
demencia familiar, demencia frontotemporal, demencia senil, enfermedad de cuerpos de Lewy difusos, degeneracion
estriatonigral, corea-atetosis, distonia, sindrome de Meige, atrofia cerebelosa cortical tardia, paraplejia espastica
familiar, enfermedad de la motoneurona, enfermedad de Machado-Joseph, sindrome de Pick, disfuncidon neurolégica
después de embolia cerebral (por ejemplo, hemorragia cerebral tal como hemorragia intracerebral hipertensiva,
infarto cerebral tal como trombosis cerebral y embolizacion cerebral, ataque isquémico transitorio, y hemorragia
subaracnoidea), disfuncion neuroldgica después de traumatismo cerebroespinal, enfermedad desmielinizante (por
ejemplo, esclerosis multiple, sindrome de Guillain-Barre, encefalomielitis diseminada aguda, cerebelitis aguda, y
mielitis transversa), tumor cerebral (por ejemplo, astrocitoma), enfermedad del cerebro y la médula espinal que
acompafa a una infeccion (por ejemplo, meningitis, absceso cerebral, CJD, y demencia por SIDA), y trastorno
mental (por ejemplo, sindrome de trastorno de integracion, trastorno bipolar, enfermedad nerviosa, trastorno
psicosomatico, y epilepsia). Como enfermedades neurodegenerativas, son mas preferentes, por ejemplo,
enfermedad de Parkinson, sindrome parkinsoniano, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica, y
similares. Ademas, los trastornos nerviosos incluyen todas las enfermedades con disfunciéon neuronal. Es decir, los
trastornos incluyen generalmente trastornos reconocidos como sintomas en enfermedades. Ejemplos del trastorno
en enfermedad de Parkinson o sindrome parkinsoniano incluyen temblores, rigidez muscular, movimiento lento,
alteracion de reflejos de posicion, trastornos autonémicos, fendmenos de precipitacion, trastorno de la marcha, y
manifestacion neurolégica. La enfermedad de Alzheimer incluye demencia. La esclerosis lateral amiotréfica y la
esclerosis lateral amiotréfica familiar incluyen atrofia muscular, debilidad muscular, disfunciones de las extremidades
superiores, trastorno de la marcha, disartria, disfagia, y trastorno respiratorio.

En la presente memoria descriptiva, el rechazo incluye el rechazo agudo se produce dentro de 3 meses, el rechazo
cronico que se produce a partir de entonces, y enfermedad de injerto contra huésped (por ejemplo, enfermedad
aguda de injerto contra huésped durante transplante de médula 6sea y similares)

En la presente memoria descriptiva, el injerto significa un érgano transplantado (por ejemplo, rifién, higado, corazén,
pulmén, e intestino delgado), un tejido trasplantado (por ejemplo, piel tal como un injerto de piel de grosor completo,
un injerto epidérmico, un injerto dérmico, y un injerto de Davis; cornea; vasos; médula; hueso; tejido fetal; y
similares), o células trasplantadas (por ejemplo, células de médula dsea, células madre hematopoyéticas, células
madre de sangre periférica, células madre de sangre medular, células de islote pancreatico, siendo las células de
islote de Langerhans parte de las mismas, hepatocitos, células neuronales, y células epiteliales intestinales). Como
organos preferentes, se pueden citar rifidén, higado, corazén y pulmén. Como tejidos preferentes, se pueden citar
piel, cornea, vasos, médula, y huesos. Como células preferentes, se pueden citar células de médula ésea, neuronas,
y células de islote pancreatico.

En la presente memoria descriptiva, "mediado por linfocitos T" significa que un linfocito T esta implicado en
cualquiera de los procesos de formacion, exacerbacion, y continuacion de los trastornos.

En la presente memoria descriptiva, la enfermedad autoinmune incluye colagenosis, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad de Behcet, artritis reumatoide, esclerosis multiple, sindrome nefrético, nefritis lUpica, sindrome de
Sjoegren, esclerodermia, miositis multiple, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino (por ejemplo, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, y similares), enfermedad mixta del tejido conectivo, mixedema primario, enfermedad
de Addison, anemia hipoplasica, anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica idiopatica, trombopenia
autoinmune, diabetes autoinmune (por ejemplo, diabetes del tipo 1), uveitis, enfermedad antirreceptor, miastenia
gravis, distrofitirotoxicosis muscular, tiroiditis, enfermedad de Hashimoto y similares.
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En la presente memoria descriptiva, la enfermedad alérgica incluye dermatitis atdpica, rinitis, conjuntivitis,
enfermedades por polen, alergias alimentarias, alergia a farmacos (por ejemplo, anestésicos tales como lidocaina)),
y similares. Como enfermedad alérgica preferente, se puede citar dermatitis atépica, enfermedades por polen, y
alergias alimentarias.

En la presente memoria descriptiva, el inmunosupresor significa un farmaco que se usa principalmente para la
prevencion y/o el tratamiento de rechazo a transplante. Se puede usar como tal farmaco, por ejemplo, un
antimetabolito, un agente alquilante, un inhibidor de la activacion de linfocitos T (es decir, un supresor de la funcién
de linfocitos T), un inhibidor de calcineurina, un inhibidor de la sefial de proliferacion, un esteroide, un anticuerpo
utilizado en la supresion inmune, otros remedios para el rechazo, y similares. Esos farmacos se usan clinicamente
para las enfermedades autoinmunes.

En la presente memoria descriptiva, el agente que causa linfopenia significa un farmaco que tiene efectos de
reduccion de linfocitos en la sangre periférica, reduccion de linfocitos circulantes, reduccion de la cantidad de
linfocitos infiltrados, estimulacion del retorno de linfocitos a un tejido linfatico secundario, supresion de la
recirculacion de linfocitos desde los nédulos linfaticos a la sangre, y similares.

En la presente memoria descriptiva, el tejido linfatico secundario incluye nédulos linfaticos, placa de Peyer (por
ejemplo, un tejido linfatico intestinal), bazo y similares.

En la presente memoria descriptiva, el efecto de estimulacion del retorno de los linfocitos a un tejido linfatico
secundario significa estimulacion de la migracion de linfocitos a un tejido linfatico secundario, aumento de la
separacion de linfocitos en un tejido linfatico secundario, prolongacion del mantenimiento de los linfocitos en un
tejido linfatico secundario, y similares. Debido a estos efectos, se pueden reducir los linfocitos en un sitio que sufre
inflamacioén o rechazo, o similares. Ademas, se puede esperar el efecto de proteccion de los linfocitos en la sangre
periférica durante la terapia del cancer. El efecto de proteccion de los linfocitos en la sangre periférica durante la
terapia del cancer significa un efecto de retorno preliminar de los linfocitos de la sangre periférica a un tejido linfatico
secundario antes de la terapia del cancer (en particular, quimioterapia, radioterapia, etc.) para proteger de ese modo
los linfocitos. Este efecto incluye la proteccion de linfocitos en una etapa previa al trasplante de administracion de
una gran cantidad de agente anticancerigeno. Se conoce que el tratamiento del cancer mediante quimioterapia, o
similares, con el uso de un agente anticancerigeno va acompafado de graves efectos secundarios tales como la
hipofuncién de las células hematopoyéticas, proporcionando de ese modo un paciente infectable. Se pueden reducir
tales efectos secundarios mediante la funcion descrita anteriormente.

El compuesto de la presente invencion se puede usar como farmaco antirrechazo y similares con un efecto
preventivo para la infeccion bacteriana, por ejemplo, debido a que el compuesto que tiene efecto linfopénico no
puede disminuir todos los linfocitos en el organismo.

En la presente memoria descriptiva, el efecto secundario implicado en el uso de un inmunosupresor significa
trastorno renal, trastorno hepatico, infeccion, linfoma, un trastorno circulatorio tal como bradicardia o hipertension,
diarrea, emesis, alopecia, hirsutismo, hiperlipidemia, un trastorno respiratorio, un trastorno del sistema nervioso
central, y la influencia en el peso de un 6rgano.

En la presente memoria descriptiva, un "grupo ciclico" significa un "anillo carbociclico" o un "anillo heterociclico".

En la presente memoria descriptiva, un "anillo carbociclico" se refiere a un "anillo carbociclico C3-15", por ejemplo.
Un "anillo carbociclico C3-15" incluye un anillo monociclico o un anillo arilo carbociclico policiclico C3-15, un anillo
carbociclico saturado en una parte o la totalidad del mismo, un anillo carbociclico policiclico que presenta un enlace
espiro, y un anillo carbociclico policiclico que presenta una reticulacion. Ejemplos del mismo incluyen anillos de
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano, ciclooctano, ciclononano, ciclodecano,
cicloundecano, ciclododecano, ciclotridecano, ciclotetradecano, ciclopentadecano, ciclopenteno, ciclohexeno,
ciclohepteno, cicloocteno, ciclopentadieno, ciclohexadieno, cicloheptadieno, ciclooctadieno, benceno, pentaleno,
perhidropentaleno, azuleno, perhidroazuleno, indeno, perhidroindeno, indano, naftaleno, dihidronaftaleno,
tetrahidronaftaleno, perhidronaftaleno, 6,7-dihidro-5H-benzo[7]anuleno, 5H-benzo[7]anuleno, heptaleno,
perhidroheptaleno, bifenileno, as-indaceno, s-indaceno, acenaftileno, acenafteno, fluoreno, fenaleno, fenantreno,
antraceno, espiro[4.4]nonano, espiro[4.5]decano, espiro[5.5]undecano, biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.1]hept-2-
eno, biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[3.1.1]hept-2-eno, biciclo[2.2.2]octano, biciclo[2.2.2]oct-2-eno, adamantano, y
noradamantano.

En la presente memoria descriptiva, un "anillo monociclico o anillo carbociclico biciclico C5-12" se refiere a un anillo
monociclico o anillo arilo carbociclico biciclico C5-12 o el obtenido por saturacién parcial o total del anillo. Ejemplos
del mismo incluyen anillos de ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano, ciclooctano, ciclononano, ciclodecano,
cicloundecano, ciclododecano, ciclotridecano, ciclotetradecano, ciclopentadecano, ciclopenteno, ciclohexeno,
ciclohepteno, cicloocteno, ciclopentadieno, ciclohexadieno, cicloheptadieno, ciclooctadieno, benceno, pentaleno,
perhidropentaleno, azuleno, perhidroazuleno, indeno, perhidroindeno, indano, naftaleno, dihidronaftaleno,
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tetrahidronaftaleno, perhidronaftaleno, 6,7-dihidro-5H-benzo(7)anuleno, 5H-benzo[7]anuleno, heptaleno, vy
perhidroheptaleno.

En la presente memoria descriptiva, un "anillo carbociclico monociclico C3-7" se refiere a un anillo arilo carbociclico
monociclico C3-7 o el obtenido por saturaciéon parcial o total del anillo. Ejemplos del mismo incluyen anillos de
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano, ciclopenteno, ciclohexeno, ciclohepteno,
ciclopentadieno, ciclohexadieno, cicloheptadieno, y benceno.

En la presente memoria descriptiva, ejemplos del "anillo carbociclico saturado monociclico C3-7" incluyen
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, y cicloheptano.

En la presente memoria descriptiva, un "anillo heterociclico" se refiere a un "anillo heterociclico de 3 a 15 miembros
que incluye de 1 a 5 heteroatomos seleccionados cada uno entre un atomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno, y un
atomo de azufre". Un "anillo heterociclico de 3 a 15 miembros que incluye de 1 a 5 heteroatomos seleccionados
cada uno entre un atomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno, y un atomo de azufre" incluye un anillo monociclico o
un anillo arilo heterociclico policiclico de 3 a 15 miembros que incluye de 1 a 5 heteroatomos seleccionados cada
uno entre un atomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno, y un atomo de azufre y el obtenido por saturacion parcial o
total del anillo, un anillo heterociclico policiclico que presenta un enlace espiro, y un anillo heterociclico policiclico
que presenta una reticulacion. Ejemplos del mismo incluyen anillos de pirrol, imidazol, triazol, tetrazol, pirazol,
piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, azepina, diazepina, furano, pirano, oxepina, tiofeno, tiopirano, tiepina, oxazol,
isoxazol, tiazol, isotiazol, furazano, oxadiazol, oxazina, oxadiazina, oxazepina, oxadiazepina, tiadiazol, tiazina,
tiadiazina, tiazepina, tiadiazepina, indol, isoindol, indolizina, benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno,
isobenzotiofeno, ditianaftaleno, indazol, quinolina, isoquinolina, quinolizina, purina, ftalazina, pteridina, naftiridina,
quinoxalina, quinazolina, cinolina, benzoxazol, benzotiazol, benzoimidazol, cromeno, benzoxepina, benzoxazepina,
benzoxadiazepina, benzotiepina, benzotiazepina, benzotiadiazepina, benzazepina, benzodiazepina, benzofurazano,
benzotiadiazol, benzotriazol, carbazol, B-carbolina, acridina, fenazina, dibenzofurano, xanteno, dibenzotiofeno,
fenotiazina, fenoxazina, fenoxatiina, tiantreno, fenantridina, fenantrolina, perimidina, aziridina, azetidina, pirrolina,
pirrolidina, imidazolina, imidazolidina, triazolina, triazolidina, tetrazolina, tetrazolidina, pirazolina, pirazolidina,
dihidropiridina, tetrahidropiridina, piperidina, dihidropirazina, tetrahidropirazina, piperazina, dihidropirimidina,
tetrahidropirimidina, perhidropirimidina, dihidropiridazina, tetrahidropiridazina, perhidropiridazina, dihidroazepina,
tetrahidroazepina, perhidroazepina, dihidrodiazepina, tetrahidrodiazepina, perhidrodiazepina, oxirano, oxetano,
dihidrofurano, tetrahidrofurano, dihidropirano, tetrahidropirano, dihidrooxepina, tetrahidrooxepina, perhidrooxepina,
tiirano, tietano, dihidrotiofeno, tetrahidrotiofeno, dihidrotiopirano, tetrahidrotiopirano, dihidrotiepina, tetrahidrotiepina,
perhidrotiepina, dihidrooxazol, tetrahidrooxazol (oxazolidina), dihidroisoxazol, tetrahidroisoxazol (isoxazolidina),
dihidrotiazol, tetrahidrotiazol (tiazolidina), dihidroisotiazol, tetrahidroisotiazol (isotiazolidina), dihidrofurazano,
tetrahidrofurazano, dihidrooxadiazol, tetrahidrooxadiazol (oxadiazolidina), dihidrooxazina, tetrahidrooxazina,
dihidrooxadiazina, tetrahidrooxadiazina, dihidrooxazepina, tetrahidrooxazepina, perhidrooxazepina,
dihidrooxadiazepina, tetrahidrooxadiazepina, perhidrooxadiazepina, dihidrotiadiazol, tetrahidrotiadiazol
(tiadiazolidina), dihidrotiazina, tetrahidrotiazina, dihidrotiadiazina, tetrahidrotiadiazina, dihidrotiazepina,
tetrahidrotiazepina, perhidrotiazepina, dihidrotiadiazepina, tetrahidrotiadiazepina, perhidrotiadiazepina, morfolina,
tiomorfolina, oxatiano, indolina, isoindolina, dihidrobenzofurano, perhidrobenzofurano, dihidroisobenzofurano,
perhidroisobenzofurano, dihidrobenzotiofeno, perhidrobenzotiofeno, dihidroisobenzotiofeno, perhidroisobenzotiofeno,
dihidroindazol, perhidroindazol, dihidroquinolina, tetrahidroquinolina, perhidroquinolina, dihidroisoquinolina,
tetrahidroisoquinolina, perhidroisoquinolina, dihidroftalazina, tetrahidroftalazina, perhidroftalazina, dihidronaftiridina,
tetrahidronaftiridina, perhidronaftiridina, dihidroquinoxalina, tetrahidroquinoxalina, perhidroquinoxalina,
dihidroquinazolina, tetrahidroquinazolina, perhidroquinazolina, dihidrocinolina, tetrahidrocinolina, perhidrocinolina,
benzoxatina, dihidrobenzoxazina, dihidrobenzotiazina, pirazinomorfolina, dihidrobenzoxazol, perhidrobenzoxazol,
dihidrobenzotiazol, perhidrobenzotiazol, dihidrobenzoimidazol, perhidrobenzoimidazol, dihidrobenzazepina,
tetrahidrobenzazepina, dihidrobenzodiazepina, tetrahidrobenzodiazepina, benzodioxepano, dihidrobenzoxazepina,
tetrahidrobenzoxazepina, dihidrocarbazol, tetrahidrocarbazol, perhidrocarbazol, dihidroacridina, tetrahidroacridina,
perhidroacridina, dihidrodibenzofurano, dihidrodibenzotiofeno, tetrahidrodibenzofurano, tetrahidrodibenzotiofeno,
perhidrodibenzofurano, perhidrodibenzotiofeno, dioxolano, dioxano, ditiolano, ditiano, dioxaindano, benzodioxano,

cromeno, cromano, benzoditiolano, benzoditiano, azaespiro[4.4]Jnonano, oxazaespiro[4.4]nonano,
dioxaspiro[4.4]nonano, azaespiro[4.5]decano, tiaespiro[4.5]decano, ditiaespiro[4.5]decano, dioxaespiro[4.5]decano,
oxazaespiro[4.5]decano, azaespiro[5.5]undecano, oxaespiro[5.5]undecano, dioxaespiro[5.5]undecano,
azabiciclo[2.2.1]heptano, oxabiciclo[2.2.1]heptano, azabiciclo[3.1.1]heptano, azabiciclo[3.2.1]octano,

azabiciclo[2.2.2]octano, diazabiciclo[2.2.2]octano, oxazaespiro[2.5]octano, 1,3,8-triazaespiro[4.5]decano, 2,7-
diazaespiro[4.5]decano, 1,4,9-triazaespiro[5.5]undecano, y azabiciclo[2.1.1]hexano.

En la presente memoria descriptiva, un "anillo heterociclico monociclico o policiclico de 5 a 12 miembros que incluye
de 1 a 3 heteroatomos seleccionados cada uno entre un atomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno, y un atomo de
azufre y el obtenido por saturacion parcial o total del anillo" se refiere a un "anillo monociclico o anillo arilo
heterociclico policiclico de 5 a 12 miembros que incluye de 1 a 3 heteroatomos seleccionados cada uno entre un
atomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno, y un atomo de azufre, y el obtenido por saturacion parcial o total del
anillo, un anillo heterociclico policiclico que presenta un enlace estiro, y un anillo heterociclico policiclico que
presenta una reticulacion”. Ejemplos del mismo incluyen anillos de pirrol, imidazol, triazol, pirazol, piridina, pirazina,
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pirimidina, piridazina, azepina, diazepina, furano, pirano, oxepina, tiofeno, tiopirano, tiepina, oxazol, isoxazol, tiazol,
isotiazol, furazano, oxadiazol, oxazina, oxadiazina, oxazepina, oxadiazepina, tiadiazol, tiazina, tiadiazina, tiazepina,
tiadiazepina, indol, isoindol, indolizina, benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno, isobenzotiofeno, ditianaftaleno,
indazol, quinolina, isoquinolina, quinolizina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, benzoxazol,
benzotiazol, benzoimidazol, cromeno, benzoxepina, dihidrobenzoxepina, benzoxazepina, benzoxadiazepina,
benzotiepina, benzotiazepina, benzotiadiazepina, benzazepina, benzodiazepina, benzofurazano, benzotiadiazol,
benzotriazol, pirrolina, pirrolidina, imidazolina, imidazolidina, triazolina, triazolidina, pirazolina, pirazolidina,
dihidropiridina, tetrahidropiridina, piperidina, dihidropirazina, tetrahidropirazina, piperazina, dihidropirimidina,
tetrahidropirimidina, perhidropirimidina, dihidropiridazina, tetrahidropiridazina, perhidropiridazina, dihidroazepina,
tetrahidroazepina, perhidroazepina, dihidrodiazepina, tetrahidrodiazepina, perhidrodiazepina, dihidrofurano,
tetrahidrofurano, dihidropirano, tetrahidropirano, dihidrooxepina, tetrahidrooxepina, perhidrooxepina, dihidrotiofeno,
tetrahidrotiofeno, dihidrotiopirano, tetrahidrotiopirano, dihidrotiepina, tetrahidrotiepina, perhidrotiepina, dihidrooxazol,
tetrahidrooxazol (oxazolidina), dihidroisoxazol, tetrahidroisoxazol (isoxazolidina), dihidrotiazol, tetrahidrotiazol
(tiazolidina), dihidroisotiazol, tetrahidroisotiazol (isotiazolidina), dihidrofurazano, tetrahidrofurazano, dihidrooxadiazol,
tetrahidrooxadiazol (oxadiazolidina), dihidrooxazina, tetrahidrooxazina, dihidrooxadiazina, tetrahidrooxadiazina,
dihidrooxazepina, tetrahidrooxazepina, perhidrooxazepina, dihidrooxadiazepina, tetrahidrooxadiazepina,
perhidrooxadiazepina, dihidrotiadiazol, tetrahidrotiadiazol (tiadiazolidina), dihidrotiazina, tetrahidrotiazina,
dihidrotiadiazina, tetrahidrotiadiazina, dihidrotiazepina, tetrahidrotiazepina, perhidrotiazepina, dihidrotiadiazepina,

tetrahidrotiadiazepina, perhidrotiadiazepina, morfolina, tiomorfolina, oxatiano, indolina, isoindolina,
dihidrobenzofurano, perhidrobenzofurano, dihidroisobenzofurano, perhidroisobenzofurano, dihidrobenzotiofeno,
perhidrobenzotiofeno, dihidroisobenzotiofeno, perhidroisobenzotiofeno, dihidroindazol, perhidroindazol,
dihidroquinolina, tetrahidroquinolina, perhidroquinolina, dihidroisoquinolina, tetrahidroisoquinolina,
perhidroisoquinolina, dihidroftalazina, tetrahidroftalazina, perhidroftalazina, dihidronaftiridina, tetrahidronaftiridina,
perhidronaftiridina, dihidroquinoxalina, tetrahidroquinoxalina, perhidroquinoxalina, dihidroquinazolina,
tetrahidroquinazolina, perhidroquinazolina, dihidrocinolina, tetrahidrocinolina, perhidrocinolina, bezoxatiano,
dihidrobenzoxazina, dihidrobenzotiazina, pirazinomorfolina, dihidrobenzoxazol, perhidrobenzoxazol,

dihidrobenzotiazol, perhidrobenzotiazol, dihidrobenzoimidazol, perhidrobenzoimidazol, dihidrobenzazepina,
tetrahidrobenzazepina, dihidrobenzodiazepina, tetrahidrobenzodiazepina, benzodioxepano, dihidrobenzoxazepina,
tetrahidrobenzoxazepina, dioxolano, dioxano, ditiolano, ditiano, dioxaindano, benzodioxano, cromano,

benzoditiolano, benzoditiano, azaespiro[4.4]nonano, oxazaespiro[4.4]nonano, dioxaespiro[4.4]nonano,
azaespiro[4.5]decano, tiaespiro[4.5]decano, diazaespiro[4.5]decano, dioxaespiro[4.5]decano,
oxazaespiro[4.5]decano, azaespiro[5.5]undecano, oxaespiro[5.5]undecano, dioxaespiro[5.5]undecano,
azabiciclo[2.2.1]heptano, oxabiciclo[2.2.1]heptano, azabiciclo[3.1.1]heptano, azabiciclo[3.2.1]octano,

azabiciclo[2.2.2]octano, diazabiciclo[2.2.2]octano, oxazaespiro[2.5]octano, 1,3,8-triazaespiro[4.5]decano, 2,7-
diazaespiro[4.5]decano, 1,4,9-triazaespiro[5.5]undecano, y azabiciclo[2.1.1]hexano.

En la presente memoria descriptiva, un "anillo heterociclico monociclico de 5 a 7 miembros que incluye de 1 a 2
atomos de nitrégeno, un atomo de oxigeno, y/o un atomo de azufre" es el que se obtiene por saturacion de un anillo
arilo heterociclico monociclico de 5 a 7 miembros que incluye de 1 a 2 atomos de nitrégeno, un atomo de oxigeno,
y/o un atomo de azufre, o el obtenido por saturacion parcial o total del anillo. Ejemplos del mismo incluyen anillos de
pirrol, imidazol, pirazol, pirrolina, pirrolidina, imidazolina, imidazolidina, pirazolina, pirazolidina, dihidropiridina,
tetrahidropiridina, piperidina, dihidropirazina, tetrahidropirazina, piperazina, dihidropirimidina, tetrahidropirimidina,
perhidropirimidina, dihidropiridazina, tetrahidropiridazina, perhidropiridazina, dihidroazepina, tetrahidroazepina,
perhidroazepina, dihidrodiazepina, tetrahidrodiazepina, perhidrodiazepina, tetrahidrooxazol, tetrahidroisoxazol,
tetrahidrotiazol, tetrahidroisotiazol, dihidrooxadiazol, tetrahidrooxadiazol, dihidrotiodiazol, tetrahidrotiodiazol,
tetrahidrooxadiazina, tetrahidrotiadiazina, tetrahidrooxadiazepina, perhidrooxazepina, perhidrooxadiazepina,
tetrahidrotiadiazepina, perhidrotiazepina, perhidrotiadiazepina, morfolina, y tiomorfolina.

En la presente memoria descriptiva, el "anillo heterociclico monociclico de 5 a 7 miembros que incluye de 1 a 2
atomos de nitrégeno, un atomo de oxigeno, y/o un atomo de azufre" de "se toman conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico monociclico de 5 a 7 miembros que contiene de 1 a
2 atomos de nitrégeno, un atomo de oxigeno, y/o un atomo de azufre" representa el mismo "anillo heterociclico
monociclico de 5 a 7 miembros que incluye de 1 a 2 atomos de nitrégeno, un atomo de oxigeno, y/o un atomo de
azufre" que se ha mencionado anteriormente.

En la presente memoria descriptiva, el "grupo ciclico" de un "grupo ciclico que puede tener ademas un sustituyente o
sustituyentes”, un "grupo ciclico que puede estar sustituido", y "sustituido con un grupo ciclico" representa el mismo
"grupo ciclico" que se ha mencionado anteriormente.

En la presente memoria descriptiva, el "sustituyente" en "que puede estar sustituido" se selecciona entre (1) alquilo
C1-20, (2) alquenilo C2-20, (3) alquinilo C2-20, (4) alquilideno C1-20, (5) un grupo ciclico, (6) alquilo C1-20 sustituido
con un grupo ciclico, (7) oxo, (8) hidroxi, (9) alquiloxi C1-20, (10) alqueniloxi C2-20, (11) alquiniloxi C2-20, (12)
hidroxi protegido con un grupo ciclico, (13) aciloxi C1-20, (14) tioxo, (15) mercapto, (16) alquiltio C1-20, (17)
alqueniltio C2-20, (18) alquiniltio C2-20, (19) mercapto sustituido con un grupo ciclico, (20) alquilsulfinilo C1-24, (21)
alquenilsulfinilo C2-20, (22) alquinilsulfinilo C2-20, (23) sulfinilo sustituido con un grupo ciclico, (24) alquilsulfonilo C1-
20, (25) alquenilsulfonilo C2-20, (26) alquinilsulfonilo C2-20, (27) sulfonilo sustituido con un grupo ciclico, (28) C1-20
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alquilsulfonilo sustituido con un grupo ciclico, (29) sulfino, (30) sulfo, (31) sulfamoilo, (32) carboxi, (33) acilo C1-20,
(34) acilo C1-20 sustituido con un grupo ciclico, (35) carbonilo sustituido con un grupo ciclico, (36) carbamoilo, (37)
ciano, (38) amidino, (39) nitro, (40) nitroso, (41) imino, (42) amino, (43) mono(alquil C1-8) amino, (44) di(alquil C1-8)
amino, (45) trifluorometilo, (46) trifluorometoxi, y (47) un atomo de halégeno. Pueden existir en cualquier posicion
sustituible, y puede existir cualquier nimero de sustituyentes sustituible.

En la presente memoria descriptiva, el "alquilo C1-20" incluye metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo,
octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo,
nonadecilo, icosilo, y los isdmeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquilo C1-8" incluye metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,
y los isébmeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquenilo C2-20" incluye etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo,
heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo, undecenilo, dodecenilo, tridecenilo, tetradecenilo, pentadecenilo,
hexadecenilo, heptadecenilo, octadecenilo, nonadecenilo, icosenilo, y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquinilo C2-20" incluye etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo,
octinilo, noninilo, decinilo, undecinilo, dodecinilo, tridecinilo, tetradecinilo, pentadecinilo, hexadecinilo, heptadecinilo,
octadecinilo, nonadecinilo, icosinilo, y los isomeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquilideno C1-20" incluye metilideno, etilideno, propilideno, butilideno,
pentilideno, hexilideno, heptilideno, octilideno, nonilideno, decilideno, undecilideno, dodecilideno, tridecilideno,
tetradecilideno, pentadecilideno, hexadecilideno, heptadecilideno, octadecilideno, nonadecilideno, icosilideno, y los
isdmeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquiloxi C1-20" incluye metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentiloxi, hexiloxi,
heptiloxi, octiloxi, noniloxi, deciloxi, undeciloxi, dodeciloxi, trideciloxi, tetradeciloxi, pentadeciloxi, hexadeciloxi,
heptadeciloxi, octadeciloxi, nonadeciloxi, icosiloxi, y los ismeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alcoxi C1-8" incluye metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentiloxi, hexiloxi, heptiloxi,
octiloxi, y los isomeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alqueniloxi C2-20" incluye eteniloxi, propeniloxi, buteniloxi, penteniloxi,
hexeniloxi, hepteniloxi, octeniloxi, noneniloxi, deceniloxi, undeceniloxi, dodeceniloxi, trideceniloxi, tetradeceniloxi,
pentadeceniloxi, hexadeceniloxi, heptadeceniloxi, octadeceniloxi, nonadeceniloxi, icosenilxi, y los isémeros de los
mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquiniloxi C2-20" incluye etiniloxi, propiniloxi, butiniloxi, pentiniloxi, hexiniloxi,
heptiniloxi, octiniloxi, noniniloxi, deciniloxi, undeciniloxi, dodeciniloxi, trideciniloxi, tetradeciniloxi, pentadeciniloxi,
hexadeciniloxi, heptadeciniloxi, octadeciniloxi, nonadeciniloxi, icosiniloxi, y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquiltio C1-20" incluye metiltio, etiltio, propiltio, bultiltio, pentiltio, hexiltio,
heptiltio, octiltio, noniltio, deciltio, undeciltio, dodeciltio, trideciltio, tetradeciltio, pentadeciltio, hexadeciltio,
heptadeciltio, octadeciltio, nonadeciltio, icosiltio, y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alqueniltio C2-20" incluye eteniltio, propeniltio, buteniltio, penteniltio,
hexeniltio, hepteniltio, octeniltio, noneniltio, deceniltio, undeceniltio, dodeceniltio, trideceniltio, tetradeceniltio,
pentadeceniltio, hexadeceniltio, heptadeceniltio, octadeceniltio, nonadeceniltio, icoseniltio, y los isémeros de los
mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquiniltio C2-20" incluye etiniltio, propiniltio, butiniltio, pentiniltio, hexiniltio,
heptiniltio, octiniltio, noniniltio, deciniltio, undeciniltio, dodeciniltio, trideciniltio, tetradeciniltio, pentadeciniltio,
hexadeciniltio, heptadeciniltio, octadeciniltio, nonadeciniltio, icosiniltio, y los isdémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquilsulfinilo C1-20" incluye metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfnilo,
butilsulfinilo, pentilsulfinilo, hexilsulfinilo, heptilsulfinilo, octilsulfmilo, nonilsulfinilo, decilsulfnilo, undecilsulfinilo,
dodecilsulfinilo, tridecilsulfinilo, tetradecilsulfinilo, pentadecilsulfinilo, hexadecilsulfinilo, heptadecilsulfinilo,
octadecilsulfinilo, nonadecilsulfinilo, icosilsulfinilo, y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquenilsulfinilo C2-20" incluye etenilsulfinilo, propenilsulfinilo, butenilsulfnilo,
pentenilsulfinilo, hexenilsulfinilo, heptenilsulfinilo, octenilsulfnilo, nonenilsulfinilo, decenilsulfinilo, undecenilsulfinilo,
dodecenilsulfinilo, tridecenilsulfinilo, tetradecenilsulfinilo, pentadecenilsulfinilo, hexadecenilsulfinilo,
heptadecenilsulfinilo, octadecenilsulfinilo, nonadecenilsulfinilo, icosenilsulfinilo, y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquinilsulfinilo C2-20" incluye etinilsulfinilo, propinilsulfinilo, butinilsulfinilo,
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pentinilsulfinilo, hexinilsulfinilo, heptinilsulfinilo, octinilsulfinilo, noninilsulfinilo, decinilsulfinilo, undecinilsulfinilo,
dodecinilsulfinilo, tridecinilsulfinilo, tetradecinilsulfinilo, pentadecinilsulfinilo, hexadecinilsulfinilo, heptadecinilsulfinilo,
octadecinilsulfinilo, nonadecinilsulfinilo, icosinilsulfinilo, y los isdmeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquilsulfonilo C1-20" incluye metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo,
butilsulfonilo, pentilsulfonilo, hexilsulfonilo, heptilsulfonilo, octilsulfonilo, nonilsulfonilo, decilsulfonilo, undecilsulfonilo,
dodecilsulfonilo, tridecilsulfonilo, tetradecilsulfonilo, pentadecilsulfonilo, hexadecilsulfonilo, heptadecilsulfonilo,
octadecilsulfonilo, nonadecilsulfonilo, icosilsulfonilo, y los isdémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquenilsulfonilo C2-20" incluye etenilsulfonilo, propenilsulfonilo,
butenilsulfonilo, pentenilsulfonilo, hexenilsulfonilo, heptenilsulfonilo, octenilsulfonilo, nonenilsulfonilo, decenilsulfonilo,
undecenilsulfonilo, dodecenilsulfonilo, tridecenilsulfonilo, tetradecenilsulfonilo, pentadecenilsulfonilo,
hexadecenilsulfonilo, heptadecenilsulfonilo, octadecenilsulfonilo, nonadecenilsulfonilo, icosenilsulfonilo, y los
isdmeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquinilsulfonilo C2-20" incluye etinilsulfonilo, propinilsulfonilo, butinilsulfonilo,
pentinilsulfonilo, hexinilsulfonilo, heptinilsulfonilo, octinilsulfonilo, noninilsulfonilo, decinilsulfonilo, undecinilsulfonilo,
dodecinilsulfonilo, tridecinilsulfonilo, tetradecinilsulfonilo, pentadecinilsulfonilo, hexadecinilsulfonilo,
heptadecinilsulfonilo, octadecinilsulfonilo, nonadecinilsulfonilo, icosinilsulfonilo, y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "acilo C1-20" incluye metanoilo, etanoilo, propanoilo, butanoilo, pentanoilo,
hexanoilo, heptanoilo, octanoilo, nonanoilo, decanoilo, undecanoilo, dodecanoilo, tridecanoilo, tetradecanoilo,
pentadecanoilo, hexadecanoilo, heptadecanoilo, octadecanoilo, nonadecanoilo, icosanoilo, y los isémeros de los
mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "aciloxi C1-20" incluye metanoiloxi, etanoiloxi, propanoiloxi, butanoiloxi,
pentanoiloxi, hexanoiloxi, heptanoiloxi, octanoiloxi, nonanoiloxi, decanoiloxi, undecanoiloxi, dodecanoiloxi,
tridecanoiloxi, tetradecanoiloxi, pentadecanoiloxi, hexadecanoiloxi, heptadecanoiloxi, octadecanoiloxi,
nonadecanoiloxi, icosanoiloxi, y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "mono (alquil C1-8) amino" incluye metilamino, etilamino, propilamino,
butilamino, pentilamino, hexilamino, heptilamino, octilamino, y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "di (alquil C1-8) amino" incluye dimetilamino, dietilamino, dipropilamino,
dibutilamino, metiletilamino, metilpropilamino, etilpropilamino y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "grupo protector" de un "grupo acido que puede estar protegido”, un "grupo
carboxilo que puede estar protegido”, un "grupo hidroxi que puede estar protegido", un "grupo acido hidroxamico que
puede estar protegido”, un "grupo acido sulfonico que puede estar protegido”, un "grupo acido borénico que puede
estar protegido”, un "grupo carbamoilo que puede estar protegido”, un "grupo sulfamoilo que puede estar protegido”,
y un "grupo amino que puede estar protegido" representa el mismo "sustituyente" del "que puede estar sustituido
(con sustituyente)" que se ha mencionado anteriormente.

En la presente memoria descriptiva, el "atomo de halégeno" incluye fluor, cloro, bromo, y yodo.
En la presente memoria descriptiva, el "alquileno C1-10" incluye metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno,
pentametileno, hexametileno, heptametileno, octametileno, nonametileno, decametileno y los isémeros de los

mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquileno C2-4" incluye etileno, trimetileno, tetrametileno, y los isdmeros de
los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquenileno C2-10" incluye etenileno, propenileno, butenileno, pentenileno,
hexenileno, heptenileno, octenileno, nonenileno, decenileno, y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquinileno C2-10" incluye etinileno, propinileno, butinileno, pentinileno,
hexinileno, heptinileno, octinileno, noninileno, decinileno, y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquileno C1-9" incluye metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno,
pentametileno, hexametileno, heptametileno, octametileno, nonametileno, y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquenileno C2-9" incluye etenileno, propenileno, butenileno, pentenileno,
hexenileno, heptenileno, octenileno, nonenileno, y los isdémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquinileno C2-9" incluye etinileno, propinileno, butinileno, pentinileno,
hexinileno, heptinileno, octinileno, noninileno, y los isdmeros de los mismos.
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En la presente memoria descriptiva, el "espaciador que tiene una cadena principal que tiene de 1 a 8 atomos"
significa un espaciador en el que estan unidos continuamente de 1 a 8 atomos en su cadena principal. En este caso,
el "numero de atomos de la cadena principal" se deberia contar de modo que el nimero de atomos en su cadena
principal sea minimo. Por ejemplo, el numero de atomos de 1,2-ciclopentileno se cuenta como 2, y el nimero de
atomos de 1,3-ciclopentileno se cuenta como 3. El "espaciador que tiene una cadena principal que tiene de 1 a 8
atomos" incluye un grupo divalente que tiene de 1 a 8 atomos en su cadena principal que esta compuesto por 1 a 4
combinaciones seleccionadas entre el grupo que consiste en alquileno C1-8 que puede estar sustituido, un
alquenileno C2-8 que puede estar sustituido, alquinileno C2-8 que puede estar sustituido, un atomo de nitrégeno (-
NH-) que puede estar sustituido, -CO-, -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -(anillo carbociclico que puede estar sustituido)-, -(anillo
heterociclico que puede estar sustituido)-, 1,2,4-oxadiazol que puede estar sustituido, y similares.

En la presente memoria descriptiva, el "alquileno C1-8" incluye metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno,
pentametileno, hexametileno, heptametileno, octametileno, y los isémeros de los mismos

En la presente memoria descriptiva, el "alquenileno C2-8" incluye etenileno, propenileno, butenileno, pentenileno,
hexenileno, heptenileno, octenileno, y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquinileno C2-8" incluye etinileno, propinileno, butinileno, pentinileno,
hexinileno, heptinileno, octinileno, y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquileno C1-7" incluye metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno,
pentametileno, hexametileno, heptametileno, y los isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el "alquenileno C2-7" incluye etenileno, propenileno, butenileno, pentenileno,
hexenileno, heptenileno, y los isdémeros de los mismos

En la presente memoria descriptiva, el "alquinileno C2-7" incluye etinileno, propinileno, butinileno, pentinileno,
hexinileno, heptinileno, y los isémeros de los mismos.

En la presente invencién, un "grupo protector" de un "grupo acido que puede estar protegido (con un grupo
protector)" de Z es un grupo alquilo C1-20. Ademas, también es preferente un caso donde Z no esta protegido.

En la presente invencion, R representa un atomo de halégeno, alquilo C1-8 que puede estar sustituido o alcoxi C1-8
que puede estar sustituido, y mas preferentemente representa un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo,
un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo
isopropoxi, 0 un grupo sec-butoxi, y similares.

En la presente invencion, R* y R* representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo
halégeno, alquilo C1-8, alcoxi C1-8, un grupo trifluorometilo o un grupo trifluorometoxi, y mas preferentemente
representan un atomo de hidrégeno, un atomo cloro, un grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo trifluorometilo y
similares.

En la presente invencién, m representa preferentemente 2.

En la presente invencion, es preferente un compuesto representado por la férmula (IC-2) que contiene las
combinaciones que se han enumerado anteriormente como grupos preferentes, anillos preferentes, y atomos
presentes.

Un compuesto que esta representado por la siguiente formula, una sal del mismo, una forma de N-6xido del mismo,
o un solvato del mismo, es lo mas particularmente preferente:

formula (1C-2-1)

R
> © COOH
N[j/ (IC-2-1)

R*
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donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente.

Ademas, en las férmulas (IC-2), e (IC-2-1) mencionadas anteriormente, m es preferentemente 2, y la pluralidad de
R' son iguales o diferentes. Ademas, las posiciones de sustitucion son preferentemente las posiciones 2 y 4, las
posiciones 3 y 4, y las posiciones 3 y 5, de forma particularmente preferente las posiciones 2 y 4.

Ademas, en la presente invencion, los compuestos descritos en los Ejemplos, una sal de los mismos, una forma de
N-6xido de los mismos, y un solvato de los mismos, son todos preferentes. Ejemplos particularmente preferentes de

los mismos incluyen acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico, acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil}-3-
azetidinacarboxilico, acido 1-({6-[(4-isobutil-3-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil}-3-
azetidinacarboxilico, acido 1-({6-[(2-etoxi-4-isobutilbencil)oxi]- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil )-3-
azetidinacarboxilico, acido 1-[(6-{[4-isopropoxi-2-(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico, acido 1-[6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico, acido 1-({1-cloro-6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico, acido 1-((1-cloro-6-[(4-isobutil-2-metoxi-bencil Joxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil )-3-
azetidinacarboxilico, acido 1-[(6-{[4-etoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico, acido 1-({6-[(4-etil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico, acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico, acido 1-({6-[(2-difluorometoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil )-3-
azetidinacarboxilico, acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-cloro-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-

azetidinacarboxilico, acido 1-[{6-{[2-(difluorometoxi)-4-propilbencilloxi}-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico, y acido 1-[(6-{[4-etoxi-3-(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico, una sal de los mismos, una forma de N-Oxido de los mismos y un solvato de los mismos.
Ejemplos ain mas particularmente preferentes de los mismos incluyen acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-
metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico, acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-
dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico, acido  1-({1-cloro-6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-3,4-dihidro-2-
naftalenil)metil)-3-azetidinacarboxilico, acido 1-({1-cloro-6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-3,4-dihidro-2-
naftalenil)metil)-3-azetidinacarboxilico, acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-cloro-3,4-dihidro-2-
naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico, acido 1-[(6-{[2-(difluorometoxi)-4-propilbencilloxi}-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-
naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico, 'y acido  1-[(6-[4-etoxi-3-(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-
naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico, una sal de los mismos, una forma de N-6xido de los mismos y un solvato de
los mismos. Los ejemplos mas preferentes de los mismos incluyen acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-
3,4-dihidro-2-naftalenil)metil)-3-azetidinacarboxilico, y acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilloxi}-1-metil-3,4-
dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico, una sal de los mismos, una forma de N-6xido de los mismos y un
solvato de los mismos.

Isébmeros

A menos que se mencione especificamente otra cosa, todos los isémeros estan incluidos en la presente invencion.
Por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alquileno, alquenileno, alquinileno, acilo, y aciloxi incluyen los de cadena lineal y ramificada. Ademas,
estan incluidos en la presente invencion todos los ismeros debidos a dobles enlaces, anillos, y anillos condensados
(formas E, Z, cis y trans), isdmeros debidos a la presencia de carbonos asimétricos o similares (configuracion R, S, a
y B, enantiomeros, y diasteredbmeros), materiales 6pticamente activos que tienen rotacién éptica (formas D, L, d y 1),
compuestos polares por separacion cromatografica (compuesto mas polar y compuesto menos polar), compuestos
en equilibrio, rotameros, una mezcla de los mismos en cualquier proporcion, y una mezcla racémica. También estan
incluidos en la presente invencién todos los tautémeros.

En la presente invenciéon, a menos que se indique otra cosa, como es evidente para los expertos en la materia: un
simbolo - significa una configuracién a; un simbolo .~ significar una configuracién B; y un simbolo .~ significa
una mezcla de configuracion a y de configuracion B en una proporcion arbitraria. Se debe observar que, en la
presente invencién, un compuesto que tiene cada configuracion como se ha descrito anteriormente no esta limitado
al que es basicamente puro y homogéneo siempre que el compuesto incluya la configuracion predominante.

Sal, forma de N-6xido y solvato

Las sales del compuesto de la presente invencion representado por la formula (l) incluyen todas las sales
farmacéuticamente aceptables. Cada una de las sales es preferentemente no téxica y soluble en agua. La sal del
compuesto de la presente invencion representado por la formula (1) incluye preferentemente sales de metal alcalino
(tal como potasio, sodio, y litio), sales de metal alcalinotérreo (tal como calcio y magnesio), sales de amonio (tales
como sal de tetrametilamonio y sal de tetrabutilamonio), sales de amina organica (tal como trietilamina, metilamina,
dimetilamina, ciclopentilamina, bencilamina, fenetilamina, piperidina, monoetanolamina, dietanolamina,
tris(hidroximetil) metilamina, lisina, arginina, y N-metil-D-glucamina), y sales de adicion de acido (tales como sales de
acidos inorganicos (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, fosfato, y nitrato), y sales de acidos
organicos (por ejemplo, acetato, trifluoroacetato, lactato, tartrato, oxalato, fumarato, maleato, benzoato, citrato,
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metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, isetionato, glucuronato, y gluconato), o
similares). Entre ellas, es preferente la sal sddica, la sal potasica, la sal de calcio, o el clorhidrato.

Las sales incluyen ademas una sal de amonio cuaternario. La sal de amonio cuaternario significa que en el
compuesto representado por la férmula (1) el atomo de nitrégeno esta cuaternarizado con un grupo R°. El grupo R°
representa alquilo C1-8 que puede estar sustituido con fenilo.

Una forma de N-6xido del compuesto representado por la formula (I) representa aquella en la que el atomo de
nitrégeno del compuesto representado por la formula (1) esta oxidado. Ademas, la forma de N-6xido de la presente
invencion puede ser una sal de metal alcalino(térreo), una sal de amonio, sales de amina organica, y sales de
adicién de acido.

Ejemplos de un solvato apropiado del compuesto representado por la férmula (1) incluyen solvatos tales como hidrato
y alcoholato (tal como metanolato y etanolato). Cada uno de los solvatos es preferentemente no téxico y soluble en
agua, por ejemplo, es preferentemente monohidrato. Ademas, los solvatos del compuesto de la presente invencion
incluyen solvatos de sales de metal alcalino, sales de metal alcalinotérreo, sales de amonio, sales de amina
organica, sales de adicién de acido, y formas de N-6xido del compuesto de la presente invencion mencionado
anteriormente.

El compuesto representado por la formula (IC-2) se puede convertir en cualquiera de las sales y los solvatos
mencionados anteriormente mediante un método conocido convencionalmente.

Profarmacos

Un profarmaco del compuesto representado por la formula (IC-2), una sal del mismo, una forma de N-Oxido del
mismo, o un solvato del mismo significa un compuesto que se convierte en el compuesto representado por la formula
(IC-2) por reaccioén con una enzima, acido gastrico, o similar, en el organismo. Por ejemplo, en lo que respecta a un
profarmaco del compuesto representado por la férmula (IC-2), cuando el compuesto representado por la férmula (IC-
2) tiene amino, los compuestos en los que el amino esta, por ejemplo, acilado, alquilado, o fosforilado (por ejemplo,
los compuestos en los que el amino del compuesto representado por la formula (IC-2) esta eicosanoilado, alanilado,
pentilaminocarbonilado, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilado, tetrahidrofuranilado, pirrolidiimetilado,
pivaloiloximetilado, acetoximetilado, o terc-butilado); cuando el compuesto representado por la férmula (IC-2) tiene
hidroxi, los compuestos donde el hidroxi esta, por ejemplo, acilado, alquilado, fosforilado, o borado (por ejemplo, los
compuestos en los que el hidroxi del compuesto representado por la formula (IC-2) esta acetilado, palmitoilado,
propanoilado, pivaloilado, succinilado, fumarilado, alanilado, o dimetilaminometilcarbonilado); y cuando el compuesto
representado por la férmula (IC-2) tiene carboxi, los compuestos donde el carboxi del compuesto representado por la
férmula (IC-2) esta, por ejemplo, esterificado o amidado (por ejemplo, los compuestos en los que el carboxi del
compuesto representado por la formula (IC-2) se han convertido en éster de etilo, éster de fenilo, éster de
carboximetilo, éster de dimetilaminometilo, éster de pivaloiloximetilo, éster de etoxicarboniloxietilo, éster de ftalidilo,
éster de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, éster de ciclohexiloxicarboniletilo, o metilamida). Estos compuestos
se pueden preparar mediante un método conocido convencionalmente por si mismo. El profarmaco del compuesto
representado por la formula (IC-2) puede ser un hidrato o un no hidrato. Un profarmaco del compuesto representado
por la férmula (IC-2) también puede ser un compuesto que se convierte en el compuesto representado por la férmula
(IC-2) en condiciones fisiolégicas como se describe en "lyakuhin no kaihatsu", Vol. 7 "Bunshi-sekkei", pag. 163-198
(Hirokawa-Shoten), 1990. Ademas, el compuesto representado por la formula (IC-2) también se puede marcar con
un radioisétopo (tal como 3H, 14C, 35S, 125I, etc.).

Los compuestos de la presente invencion representados por la formula (IC-2), una sal de los mismos, una forma de
N-6xido de los mismos, un solvato de los mismos, o un profarmaco de los mismos (en lo sucesivo en el presente
documento, también abreviados como "los compuestos de la presente invencidon") son excelentes en solubilidad y
capacidad de absorcion oral, exhiben una accién farmacolégica prolongada (por ejemplo, estimulando la actividad de
retorno de los linfocitos y la accion inmunosupresora de los linfocitos), apenas se ven afectados por enzimas
metabdlicas de farmacos y tienen baja toxicidad. Estas caracteristicas son las propiedades fisicas, quimicas, y
farmacéuticas mas importantes requeridas en el desarrollo de farmacos. Al cumplir estos requisitos, los compuestos
de la presente invencién seran probablemente excelentes farmacos (véase The Merck Manual of Diagnosis and
Therapy, 172 Ed., Merck & Co.).

El hecho de que el compuesto de la presente invencion que es excelente en solubilidad y capacidad de absorcion
oral, exhibe una accién farmacolégica prolongada, es excelente en seguridad, y exhibe un alto indice de seguridad
(IS) sea util como farmaco medicinal se puede evaluar mediante un método que se describe en los diversos
sistemas experimentales o ejemplos biolégicos que siguen a continuaciéon o un método que puede llevarse a cabo
mejorando apropiadamente el método. También se puede evaluar facilmente que el compuesto de la presente
invencion es excelente en términos de una prolongada semivida en suero, estabilidad en el tracto gastrointestinal,
absorcion de preparaciones orales, biodisponibilidad, o similares, mediante métodos conocidos convencionalmente,
por ejemplo, el método descrito en "Yakubutsu bioavailability (Hyouka to kaizen no kagaku)", 6 de julio de 1998,
Gendaiiryou-sha" o similar.
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(I) Experimentos para evaluar las propiedades del compuesto

Evaluacioén de la solubilidad del compuesto de la presente invencion

[Método experimental]

Se toman muestras en un tubo de ensayo de aproximadamente 3 a 5 mg de un compuesto de ensayo que se habia
calentado a 37 °C (medido con un termdémetro en la practica). A continuacion, se afade a esto un disolvente
(Solucién Oficial | segun se especifica en The Japanese Pharmacopoeia, Solucion Oficial Il segun se especifica en
The Japanese Pharmacopoeia y Solucion Oficial Il con la adicion de acido biliar bovino en jugo biliar artificial (0,5 %
(p/p), SIGMA)), una solucién tampén de pH 7-4 (preparada por dilucién 4 veces de tampdn de Mcllvaine), una
solucion tampon de pH 4,0 (preparada por dilucion 4 veces de tampdén de Mcllvaine), agua purificada y solucion
salina, que se habia calentado a 37 °C en un bafio de agua, para dar concentraciones de 1 y 5 mg/ml,
respectivamente. Después de agitar a una temperatura constante de 37 °C durante 30 minutos, la mezcla se filtra a
través de un filtro (en general, DISMIC-13cp, acetato de celulosa, hidrofilico, 0,20 ym, Advantec). Inmediatamente
después, el producto filirado se diluye dos veces con un disolvente organico en el que el compuesto de ensayo es
altamente soluble (acetonitrilo o metanol) y se agita. La solubilidad del compuesto de ensayo se puede evaluar
calculando su concentracion mediante el método convencional externo con el uso de HPLC.

Ensayo de absorcion del compuesto de la presente invencién en administracién oral a perros

[Método experimental]

A perros beagle adultos en ayunas, se les inyecta pentagastrina (10 ug/kg) por via intramuscular (i.m.). Quince
minutos después, se les administra cada compuesto de ensayo (100 mg/organismo) por via oral con agua (20 ml).
Quince minutos después, se les administra pentagastrina (10 pg/kg) por via intramuscular (i.m.). A continuacién, 15y
30 minutos y 1, 2, 3, 4, 6, 8 y 10 horas después de la administracion del compuesto de ensayo, se recoge la sangre
del animal y se extrae con acetonitrilo. A continuacién, se mide la concentracion del compuesto en el plasma por
cromatografia liquida de alto rendimiento (método del patrén interno). Usando las concentraciones de sangre en
plasma obtenidas de ese modo, es posible determinar el area bajo la curva de concentraciéon de plasma (AUC, ug
minima) y la concentracion maxima en plasma (Cnax, ng/ml).

(I) Sistema experimental para evaluar la validez del compuesto de la presente invencion (modelo patologico)
El hecho de que el compuesto de la presente invencion tenga una accién inmunosupresora se puede confirmar con
el siguiente sistema. Por ejemplo, el hecho de que el compuesto tenga efecto terapéutico en el rechazo a trasplante
se puede confirmar con un modelo de trasplante de corazon, rifion, higado, pancreas, pulmon, médula dsea, piel, o
similar. A continuacién se proporciona una descripcion de un modelo de trasplante de corazén como ejemplo.

Modelo de trasplante de corazén ectdpico en rata

[Método experimental]

Usando ratas, se extrae el corazén de una rata donante y se trasplanta en el abdomen de una rata receptora.
Administrando un compuesto de ensayo por via oral con fines preventivos, se estiman los dias de supervivencia al
trasplante de corazén y de ese modo se puede evaluar el efecto terapéutico.

El hecho de que el compuesto de la presente invencion tenga un efecto preventivo y/o terapéutico en una
enfermedad autoinmune se puede confirmar con los siguientes experimentos. Por ejemplo, el hecho de que el
compuesto tenga un efecto preventivo y/o terapéutico en una neuropatia (tal como esclerosis multiple) se puede
confirmar con el siguiente experimento.

Modelo experimental de encefalomielitis alérgica (EAE)

[Método experimental]

Usando ratas que Lewis, se induce encefalomielitis alérgica experimental usando diversos antigenos tales como
médula espinal o MOG (glicoproteina oligodendrocitica de mielina). Comparando un grupo al que se administra un
compuesto de ensayo por via oral con un grupo al que no se le administra, se puede evaluar el efecto terapéutico o
preventivo.

(1) Experimentos para evaluar la toxicidad del compuesto de la presente invencion

Evaluacioén de la actividad del compuesto de la presente invencién frente a la corriente Ik, de hERG
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[Método experimental]

De acuerdo con la publicacién de Zou, et al. (Biophys. J., 74, 230-241 (1998)), usando células HEK293 con
sobreexpresion del gen humano relacionado con el éter a go-go (hERG), se mide la corriente maxima de cola de la
corriente Ik, de hERG inducida por el pulso de despolarizaciéon, seguido del pulso de repolarizacién, mediante
registro de pinzamiento zonal. La velocidad de cambio (relacién de inhibicién) se calcula comparando la corriente
maxima de cola antes de la adicién del compuesto de ensayo y 10 minutos después. La influencia del compuesto de
ensayo frente a la corriente Ik, de hERG se puede evaluar mediante la relacion de inhibicion.

El compuesto de la presente invencion se nombré usando ACD/NAME™ fabricado por Advanced Chemistry
Development como programa de ordenador que produce mecanicamente un nombre IUPAC. Por ejemplo, el
siguiente compuesto se nombré como acido 1-{[1-cloro-6-(3-ciclohexilpropoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetil}azetidina-
3-carboxilico.

o
o
OH
N
Cl

[Procesos para la preparacion del compuesto de la presente invencion]

El compuesto de la presente invencion se puede preparar modificando y combinando apropiadamente un método
conocido tal como el método que se describe en el documento de Patente WO 02/092068, Synth. Commun., vol.
33(19), 3347 (2003), o en Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 22
Ed. (de Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc. (1999)), el siguiente método y/o un método de acuerdo con el
siguiente método, y un método descrito en un ejemplo. Se deberia observar que se puede usar un material de
partida del compuesto en forma de una sal en cada uno de los siguientes métodos. Se usa como tal sal la sal del
compuesto representado por la férmula (1) descrita anteriormente en el presente documento.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante los métodos que se describen en los
siguientes apartados (A) a (H).

(A) Entre los compuestos de la presente invencién, un compuesto en el que X se une a un anillo B a través de un
oxigeno, es decir, el compuesto representado por la formula (I-1-A):

/ m\ Xi—0 r;\ Y—Z (-1-A)

donde x° representa un enlace o un espaciador que tiene una cadena principal que tiene de 1 a 7 atomos, y los
demas simbolos representan los mismos que los que han descrito anteriormente,
se puede preparar mediante los métodos de los siguientes apartados (A-1) o (A-2).

(A-1) El compuesto representado por la formula (2):

RY,, //D\ X—0H  (2)
N8

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente;
y el compuesto representado por la férmula (3):
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£
HO B Y—2Z (3)
\_/

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente;

se somete una reaccion de Mitsunobu y a continuacion se lleva a cabo la desproteccion de los grupos
protectores, si fuera necesario, para producir de ese modo el compuesto representado por la formula (I-1-A).
La reaccion de Mitsunobu se conoce en la técnica, y se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico
(tal como diclorometano, dimetiléter, tetrahidrofurano, acetonitrilo, benceno, o tolueno), en presencia de un
azocompuesto (tal como azodicarboxilato de dietilo (DEAD), azodicarboxilato de diisopropilo, 1,1’-
(azodicarbonil)dipiperidina, o 1,1-azobis(N,N-dimetilformamida)) y un compuesto de fosfina (tal como
trifenilfosfina, tributilfosfina, trimetilfosfina, o trifenilfosfina soportada en un polimero), a una temperatura de
aproximadamente 0 a 60 °C. Ademas, la reaccion de desproteccion de los grupos protectores de un grupo
carboxilo, un grupo hidroxi, acido hidroxamico, acido sulfénico, acido borénico, un grupo carbamoilo, un grupo
sulfamoilo, acido fosfénico, acido fosforico, y un grupo tetrazolilo se puede llevar a cabo mediante un método
conocido, por ejemplo, un método descrito en el documento de Patente WO 02/092068, un método que se
ajuste al mismo y/o un método descrito en Protective Groups in Organic Synthesis (T. W. Greeene, John
Wiley & Sons Inc. (1999)). El grupo protector no esta limitado siempre que el grupo se pueda desproteger facil
y selectivamente.

(A-2) El compuesto representado por la formula (2) y el compuesto representado por la férmula (4):

4
L: B Y—oZ (4)
\_/

donde L representa grupos salientes tales como un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi (grupo
OMs), un grupo toluenosulfoniloxi (grupo OTs), un grupo trifluorometanosulfoniloxi (grupo OTf), un grupo
alquiltio, un grupo alquilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, y un grupo hidroxisulfonilo, y los demas simbolos
representan los mismos que los que se han descrito anteriormente,

o el compuesto representado por la formula (5):

(RY)m X9—L ()
n

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente,

y el compuesto representado por la férmula (3) se someten a reaccion de eterificacion y a continuacion se
lleva a cabo la desproteccion de los grupos protectores, si fuera necesario, para producir de ese modo el
compuesto representado por la féormula (I-1-A).

La eterificacion se conoce en la técnica, y se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico (tal como
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, cloroformo, diclorometano, éter dietilico, tetrahidrofurano, o terc-butil
metil éter), en presencia de un hidroxido de metal alcalino (tal como hidroxido sédico, hidréxido potasico, o
hidréxido de litio), un hidroxido de metal alcalinotérreo (tal como hidréxido de bario o hidroxido de calcio), un
carbonato (tal como carbonato sédico, carbonato potasico, o carbonato de cesio), soluciones acuosas de los
mismos, o mezclas de los mismos, a una temperatura de aproximadamente 0 a 100 °C. La desproteccion de
los grupos protectores se puede llevar a cabo de acuerdo con el método que se ha escrito anteriormente.

(B) Entre los compuestos de la presente invencién, un compuesto, en el que Y esta representado por

—Y*—CH,—N—Y>—
p102

-

donde Y? e Y? representan cada uno independientemente un enlace o un espaciador que tiene una cadena
principal con 1 a 8 atomos (con la condicién de que el nimero total de atomos de la cadena principal en Y eY?
no exceda de 8), y R'02 representa un atomo de hidrégeno o un sustituyente, o se puede formar un anillo
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heterociclico que contiene al menos un atomo de nitrégeno que puede tener un sustituyente o sustituyentes con
un atomo del espaciador representado por Y? junto con R'?
es decir, el compuesto representado por la formula (I-1-B)

(RY,, /m\ X @ Y"'——CHZ—E;;—Y;-—Z (1-1-B)

-
-

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente,
se puede preparar como sigue a continuacion.
El compuesto representado por la férmula (6):

(RYm /m\ X @ Y?*—CHO  (6)

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente,
y el compuesto representado por la féormula (7):

Hrll--—-Y%'—z (7)
R‘i 02 d_.‘

-

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente, se somete a
aminacion reductora y a continuacion se lleva a cabo la desproteccion de los grupos protectores, si fuera
necesario.

La aminacioén reductora se conoce en la técnica, y se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico (tal
como N,N-dimetilformamida, diclorometano, o metanol por si mismos, o un disolvente mixto que comprende
cualquier parte de estos disolventes), en presencia o ausencia de un agente de deshidratacion (tal como
trimetoximetano, o trietoximetano), en presencia o ausencia de un acido organico (tal como acido acético), en
presencia o ausencia de una base (tal como trietilamina, hidrogenocarbonato soédico, o hidroxido sédico), usando
un agente reductor (tal como triacetoxiborohidruro sédico, cianoborohidruro sdédico, borohidruro de
tetrabutilamonio, o borohidruro sédico) a una temperatura de aproximadamente 0 a 100 °C. La desproteccion de
los grupos protectores se puede llevar a cabo de acuerdo con el método que se ha descrito anteriormente.

(C) Entre los compuestos de la presente invencion, un compuesto en el que Y esta representado por

donde Y'e Y® representan cada uno independientemente un enlace o un espaciador que tiene una cadena
principal con 1 a 9 atomos (con la condicion de que el nimero atémico total de la cadena principal en Y'e Y® no
exceda de 9), y todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente, es decir,
el compuesto representado por la férmula (I-1-C):

(R")m /m\ X @ Y“—llw—v‘—-z (-1-C)
R102
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donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente, se puede preparar
como sigue a continuacion. El compuesto representado por la férmula (8):

AR\
RY A X \B/ Y E:-;z (8

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente, y el compuesto
representado por la féormula (9):

L-Y®-Z (9)

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente, o el compuesto
representado por la férmula (10):

R")m / m\ X O Y'—1 (10)

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente, y el compuesto
representado por la férmula (11)

HN——Y’—Z

11
éwz ( )
donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente,
se someten a alquilacion, respectivamente y a continuacion se lleva a cabo la desproteccion de los grupos
protectores, si fuera necesario.
La alquilacion se conoce en la técnica, y se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico (tal como N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, cloroformo, diclorometano, éter dietilico, tetrahidrofurano, o terc-butil metil
éter), en presencia de un hidroxido de metal alcalino (tal como hidréxido sédico, hidréxido potasico, o hidréxido
de litio), un hidroxido de metal alcalinotérreo (tal como hidréxido de bario o hidréxido de calcio), un carbonato (tal
como carbonato sédico, carbonato potasico, o carbonato de cesio), soluciones acuosas de los mismos, o
mezclas de los mismos, a una temperatura de aproximadamente 0 a 100 °C. La desproteccion de grupos
protectores se puede llevar a cabo de acuerdo con el método que se ha descrito anteriormente.
(D) Entre los compuestos de la presente invencion, un compuesto en el que Y esta representado por

R1 03 R‘[OS

| |
—Y*—N—C—C—
IIsz |’Q104 H

donde Y* representa un enlace o un espaciador que tiene una cadena principal con 1 a 7 atomos, R'3 R4 y
R'0° representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un sustituyente, y los demas simbolos
representan los mismos que los que se han descrito anteriormente, es decir, el compuesto representado por la
férmula (1-1-D):
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R103 R‘!DS

(R / m\ X o Y'—N—C—C—2  (1-D)
U F‘{mz I|21°4 H

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente,
se puede preparar como sigue a continuacion.
El compuesto representado por la formula (12):

v j 2
R102

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente, y el compuesto
representado por la férmula (13):

R‘! 03 R1 05

P
C==C—2Z (13)
é1o4

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente,

se someten a reaccion de adicion de la amina y a continuacion se lleva a cabo la desproteccion de los grupos
protectores, si fuera necesario.

Se conoce la reaccion de adicion de la amina, y se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico (tal como
metanol, etanol, propanol, benceno, tolueno, éter dietilico, tetrahidrofurano, o dimetoxietano) o sin disolvente en
presencia o ausencia de una base (tal como diisopropiletilamina) de aproximadamente -78 °C a la temperatura
de reflujo. La desproteccion de los grupos protectores se puede llevar a cabo de acuerdo con el método que se
ha descrito anteriormente.

(E) Entre los compuestos de la presente invencién, un compuesto en el que Z representa un grupo hidroxi que
puede estar protegido, e Y representa

Y°-CH,-

donde Y® representa un enlace o un espaciador que tiene una cadena principal que tiene de 1 a 9 atomos, es
decir, un compuesto representado por una formula (I-2-E):

(R")m A \ X Q Y*—CH,-OR™" (I-2-E)
(AN 2

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente,

se prepara sometiendo un compuesto, que se puede preparar mediante el método mencionado anteriormente, en
el que Z representa un grupo carboxilo que puede estar protegido, es decir, un compuesto representado por una
férmula (1-1):
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(R)m X @ Y*—COOR™ (I-1)

n

donde R representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector que representa el mismo que el "grupo
protector”" en el "grupo carboxilo que puede estar protegido" representado por el grupo Z, y los demas simbolos
representan los mismos que los que se han descrito anteriormente, a una reaccién de reduccién; e introduccion
de un grupo protector segun sea necesario.

Se conoce la reaccidon de reduccién y se lleva a cabo en un disolvente organico (tal como metanol, etanol,
tetrahidrofurano, o éter dietilico) en presencia de un agente reductor (tal como hidruro de litio y aluminio,
borohidruro de litio, borohidruro sédico, un complejo borano-piridina, o un complejo borano-tetrahidrofurano) de
aproximadamente -10 °C a la temperatura de reflujo.

La reaccion para introducir un grupo protector en un grupo hidroxi se puede llevar acabo empleando un método
descrito en Protective Groups in Organic Synthesis (de T.W. Greene, John Wiley & Sons Inc, (1999)).

(F) Entre los compuestos de la presente invencién, un compuesto en el que Z representa un grupo acido
hidroxamico que puede estar protegido, es decir, un compuesto representado por una férmula (1-3-F):

N P
\N/ FRANG A VSNPRR S,
/

R“I 21

donde R™’ y R'% representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo protector que
representa el mismo que el "grupo protector" en el "grupo acido hidroxamico que puede estar protegido”
representado por el grupo Z, y los demas simbolos representan los mismos que los que se han descrito
anteriormente,

se prepara sometiendo un compuesto, que se puede preparar mediante el método mencionado anteriormente, en
el que Z representa un grupo carboxilo, es decir, un compuesto representado por una formula (I-I-1):

(RYy //;\\ X O Y—COOH (1-1-1)

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente y un compuesto
representado por una férmula (14)

OR‘!ZZ

/!
HN (14)
\R121

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente, a una reaccion de
amidacion; y desproteccion de un grupo protector segun sea necesario.

Se conoce la reaccion de amidacion, y ejemplos de un método para la reaccién incluyen (1) un método que
implica el uso de un haluro de acido, (2) un método que implica el uso de un anhidrido de acido mixto, y (3) un
método que implica el uso de un agente de condensacién. Estos métodos se describiran especificamente. Por
ejemplo, (1) el método que implica el uso de un haluro de acido se lleva a cabo: haciendo reaccionar un acido
carboxilico con un agente de halogenacién de acido (tal como cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo) en un
disolvente organico (tal como cloroformo, diclorometano, éter dietilico, o tetrahidrofurano) o sin disolvente de
aproximadamente - 20 °C a la temperatura de reflujo; y haciendo reaccionar el haluro de acido resultante con una
amina en presencia de una base (tal como piridina, trietilamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina, o
diisopropiletilamina) en un disolvente organico (tal como cloroformo, diclorometano, éter dietilico, o
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tetrahidrofurano) a una temperatura de aproximadamente 0 a 40 °C. Alternativamente, el método también se
puede llevar a cabo haciendo reaccionar el haluro de acido resultante con una amina en un disolvente organico
(tal como dioxano o tetrahidrofurano) mediante el uso de una solucién acuosa alcalina (tal como una solucién de
hidrogenocarbonato sédico o una solucion de hidroxido sédico) de aproximadamente 0 a 40 °C. Por ejemplo, (2)
el método que implica el uso de un anhidrido de acido mixto se lleva a cabo: haciendo reaccionar un acido
carboxilico con un haluro de acido (tal como cloruro de pivaloilo, cloruro de tosilo, o cloruro de mesilo) o con un
derivado de acido (tal como cloroformiato de etilo o cloroformiato de isobutilo) en un disolvente organico (tal
como cloroformo, diclorometano, éter dietilico, o tetrahidrofurano) o sin disolvente en presencia de una base (tal
como piridina, trietilamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina, o diisopropiletilamina) de aproximadamente 0 a
40 °C; y haciendo reaccionar el anhidrido de acido mixto resultante con una amina en un disolvente organico (tal
como cloroformo, diclorometano, éter dietilico, o tetrahidrofurano) de aproximadamente 0 a 40 °C. Por ejemplo,
(3) el método que implica el uso de un agente de condensacion se lleva a cabo haciendo reaccionar un acido
carboxilico y una amina entre si de aproximadamente 0 a 40 °C en un disolvente organico (tal como cloroformo,
diclorometano, dimetilformamida, éter dietilico, o tetrahidrofurano) o sin disolvente en presencia o ausencia de
una base (tal como piridina, trietilamina, dimetilanilina, o dimetilaminopiridina) mediante el uso de un agente de
condensacion (tal como 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]lcarbodiimida (EDC),
1,1’-carbonildiimidazol (CDI), yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio, o anhidrido ciclico de acido 1-propanofosfénico
(PPA)) y usando o sin usar 1-hidroxibenzotriazol (HOBt). Cada una de estas reacciones (1), (2), y (3) se lleva a
cabo deseablemente en atmdsfera de un gas inerte (tal como argén o nitrdgeno) en condiciones anhidras. La
desproteccion de los grupos protectores se puede llevar a cabo de acuerdo con el método que se ha descrito
anteriormente.

(G) Entre los compuestos de la presente invencion, un compuesto en el que Z representa un grupo tetrazolilo, es
decir, un compuesto representado por una formula (1-4-G):

H

N._‘_ .
(R")p A} X @ v——<\ ‘E (1-4-G)
n

N/

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente, se puede preparar
sometiendo un compuesto representado por una féormula (15):

(R X @ Y—CN (15)
n

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente,

a una reaccion de formacion de anillo de tetrazol.

Se conoce la reaccion de formacion de anillo de tetrazol y se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico
(tal como dimetilformamida, dioxano, o tetrahidrofurano) en presencia de un compuesto de azida (tal como azida
sédica, trimetilsilil azida, o tributilestafio azida) de aproximadamente -10 a 150 °C.

(H) Entre los compuestos de la presente invencién, un compuesto en el que Z representa - OP(=0)(OR?)(OR?)
donde R? y R® representan los mismos que los que se han descrito anteriormente, es decir, un compuesto
representado por una férmula (I-5-H):

OR? (I-5-H)

=,

3
[
[

b4

-

O
O—10=0

R2

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente,
se puede preparar mediante cualquiera de los siguientes métodos [H-1] y [H-2].

(H-1) Entre los compuestos representados cada uno por la formula (I-5-H), un compuesto en el que R? y R®
representan cada uno un atomo de hidrégeno, es decir, un compuesto representado por una férmula (I-5-H-

1):
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0
I

(R")m A\ X /;\ Y—Q-——P—0H (I-5-H-1)
(AN

{
OH

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente,

se prepara sometiendo un compuesto, que se puede preparar mediante el método mencionado
anteriormente, en el que Z representa un grupo hidroxi, es decir, un compuesto representado por una formula
(I-1-2):

(RN X @ Y—OH {i-1-2)

n

y un compuesto de dialquilfosforoamidito, a una reaccién; y sometiendo el producto resultante a una reaccioén
de oxidacioén y a continuacion a una reaccioén de reduccion.

Se conocen la reaccion entre el compuesto de alcohol y el compuesto de dialquilfosforoamidito, y la reaccion
de oxidacion. La reaccion entre el compuesto de alcohol y el compuesto de dialquilfosforoamidito se lleva a
cabo haciendo reaccionar el compuesto de alcohol con el compuesto de dialquilfosforoamidito (tal como
dibencilfosforoamidito, o N,N-dietil-1,5-dihidro-2,4,3-benzodioxafosfepina-3-amina) en un disolvente organico
(tal como cloruro de metileno, tolueno, o tetrahidrofurano) en presencia de tetrazol. La reaccion de oxidacion
se lleva a cabo posteriormente con un oxidante (tal como acido m-cloroperbenzoico, yodo, o peroxido de
hidrégeno). También se conoce la reaccion de reduccion y se lleva a cabo en un disolvente [tal como un éter
(tal como tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, o éter dietilico), un alcohol (tal como metanol o etanol), un
benceno (tal como benceno o tolueno), una cetona (tal como acetona o metil etil cetona), un nitrilo (tal como
acetonitrilo), una amida (tal como dimetilformamida), agua, acetato de etilo, acido acético, o un disolvente
mixto que contiene dos o mas tipos de los mismos] en presencia de un catalizador de hidrogenacion (tal como
paladio-carbono, negro de paladio, paladio, hidroxido de paladio, dioxido de platino, platino-carbono, niquel,
niquel Raney, cloruro de rutenio, o un catalizador ASCA-2 (fabricado por N.E. CHEMCAT CORPORATION,
un catalizador de paladio al 4,5 % y platino al 0,5 % portados sobre carbén activado, véase Fine Chemical, 1
de octubre de 2002 , pag. 5 a 14)) en presencia o ausencia de un acido (tal como acido clorhidrico, acido
sulfarico, acido hipocloroso, acido bdrico, acido tetrafluorobdrico, acido acético, acido p-toluenosulfénico,
acido oxalico, acido ftrifluoroacético, o acido férmico) en una atmoésfera de hidrégeno a presion normal o
presion aumentada en presencia de formiato aménico o hidrazina a una temperatura de aproximadamente 0 a
200 °C. Cada una de la reaccién entre el compuesto de alcohol y el compuesto de dialquilfosforoamidito, la
reaccion de oxidacion, y la reaccion de reduccion también se puede llevar a cabo mediante un método
descrito en "Guide to Organic Chemistry Experiment 3-Synthesis Reaction [I]-" (editado por Toshio Goto,
Tetsuo Shiba, y Teruo Matsuura, Kagaku-dojin Publishing Company, INC, 1990) ademas del método
mencionado anteriormente.

(H-2) Entre los compuestos representados cada uno por la formula (I-5-H), un compuesto en el que R? y R®
representan cada uno un grupo excepto un atomo de hidrégeno, es decir, un compuesto representado por
una formula (I-5-H-2):

1 n ZH-Z - L -

donde R**2 y R32 representan los mismos que R? y R® con la condicién de que ninguno de ellos represente
un atomo de hidrégeno,

se puede preparar sometiendo el compuesto representado por la féormula (I-1-2) y un compuesto representado
por una férmula (16):
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? ORZH-Z

Cl— (16)

~
R3H-2

donde todos los simbolos representan los mismos que los que se han descrito anteriormente, a una reaccion.

Se conoce la reaccion y se lleva a cabo en un disolvente organico (tal como tetrahidrofurano o cloruro de metileno)
en presencia de una base (tal como piridina, trietilamina, o butillitio) de aproximadamente -78 °C a 40 °C.

En la presente invencion, los compuestos que se usan como materiales de partida y estan representados por las
férmulas (1) a (16) se conocen convencionalmente por si mismos, o se pueden preparar mediante cualquier método
conocido convencionalmente.

En cada reaccién de la presente memoria descriptiva, se puede usar un reactivo en fase sélida que esta soportado
sobre un polimero (por ejemplo, poliestireno, poliacrilamida, polipropileno o polietilenglicol).

En cada reaccién de la presente memoria descriptiva, los productos obtenidos se pueden purificar mediante técnicas
convencionales de purificacion. Por ejemplo, la purificacion se puede llevar a cabo por destilacion a presion
atmosférica o reducida, por cromatografia liquida de alto rendimiento usando gel de silice o silicato de magnesio, por
cromatografia en capa fina, mediante una resina de intercambio i6nico, mediante una resina secuestradora, por
cromatografia en columna, por lavado o por recristalizacion. Se puede realizar la purificacion para cada reaccién o
después de varias reacciones.

En cada reaccion de la presente memoria descriptiva, como conocen bien los expertos en la materia, las reacciones
con calentamiento se pueden llevar a cabo usando un bafio de agua, un bafio de aceite, un bafio de arena, o
microondas.

Toxicidad:

Los compuestos de la presente invencion tienen toxicidades suficientemente bajas y, por lo tanto, se considera que
son suficientemente seguros cuando se usan como farmacos.

Aplicacién para preparaciones farmacéuticas:

El compuesto de la presente invencion tiene la capacidad de unirse al receptor de S1P (particularmente, EDG-1,
EDG-6, y/o EDG-8, preferentemente EDG-1 y/o EDG-6). Por lo tanto, en mamiferos (por ejemplo, seres humanos y
animales distintos de los seres humanos tales como un mono, oveja, vaca, caballo, perro, gato, conejo, rata, y
raton), el compuesto es util como farmaco preventivo y/o terapéutico para rechazo a trasplante, supresion del 6rgano
trasplantado, enfermedad de injerto contra huésped (por ejemplo, enfermedad aguda de injerto contra huésped
durante el trasplante de médula 6sea y similar), enfermedades autoinmunes (por ejemplo, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Behcet, esclerodermia, sindrome nefrético, artritis reumatoide, colitis ulcerosa, enfermedad
de Crohn, anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica idiopatica, miastenia gravis, distrofia muscular, y
esclerosis multiple), enfermedades alérgicas (por ejemplo, dermatitis atopica, enfermedades por polen, alergias
alimentarias, psoriasis, y alergia a farmacos (por ejemplo, anestésicos tales como lidocaina)), enfermedades
inflamatorias (por ejemplo, venas varicosas tales como hemorroides, fisura anal, o fistula anal, aneurisma disecante
de la aorta o sepsis, angeitis, nefritis, neumonia, y hepatitis activa crénica), enfermedades respiratorias (por ejemplo,
fibrosis pulmonar, asma, y neumonia intersticial), enfermedades metabdlicas y enfermedades endocrinas (por
ejemplo, diabetes de tipo |), enfermedades del sistema circulatorio (por ejemplo, trastornos por isquemia reperfusion,
arteriosclerosis, arteriosclerosis obliterante, tromboangeitis obliterante, neuropatia diabética, insuficiencia cardiaca
aguda, y angina de pecho), diversos trastornos edematosos desarrollados a partir de hiperpermeabilidad vascular
(por ejemplo, infarto de miocardio, infarto cerebral, CID, pleuritis, insuficiencia cardiaca congestiva, y fallo
multiorganico), traumatismo (por ejemplo, Ulcera de decubito y quemaduras), osteoporosis, hepatitis cronica, fibrosis
tal como fibrosis hepatica, insuficiencia renal cronica, esclerosis de los glomérulos renales, infeccion, ulcera, linfoma,
tumores malignos (por ejemplo, cancer), leucemia, embolia cerebral, anomalia isquémica de diversos érganos,
choque por incompatibilidad sanguinea durante transfusion sanguinea, enfermedades genéticas, enfermedades
neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de Parkinson, sindrome parkinsoniano, enfermedad de Alzheimer, y
esclerosis lateral amiotrofica), y similares. Ademas, el compuesto de la presente invencion es Uutil, no solo in vivo sino
también in vitro, como agente de ajuste tal como activador de la diferenciacion de células o similar.

Cuando el compuesto de la presente invenciéon o una preparacion en combinacién del compuesto de la presente
invencion y otro farmaco se usa para los fines que se han descrito anteriormente, se administra normalmente
sistémica o localmente, por administracion oral o parenteral. La dosis que se administra se determina dependiendo,
por ejemplo, de la edad, peso corporal, sintomas, efecto terapéutico deseado, via de administracion, y duracién del
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tratamiento. En el humano adulto, la dosis por persona es generalmente de 1 ng a 100 mg, por administracion oral,
de una vez a varias veces por dia, de 0,1 ng a 10 mg, por administracion parenteral, de una vez a varias veces por
dia, o infusion continua de 1 a 24 horas por dia en vena. Como se ha descrito anteriormente, la dosis que se
administra depende de diversas condiciones. Por lo tanto, existen casos en los que se requiere que se administren
dosis inferiores o superiores a los intervalos descritos anteriormente.

Cuando se administra el compuesto de la presente invenciéon o una preparacién en combinacién del compuesto de la
presente invencion y otro farmaco, se usa en forma de solido para administracion oral, en formas liquidas para
administracion oral, e inyecciones, linimentos, supositorios, gotas oculares, inhalaciones, o similares, para
administracion parenteral.

Las formas solidas para administracion oral incluyen comprimidos, pildoras, capsulas, medicamentos en polvo, y
granulos. Las capsulas incluyen capsulas duras y capsulas blandas. Los comprimidos incluyen comprimidos
sublinguales, comprimidos adhesivos bucales, comprimidos de disgregacion oral rapida, y similares. Ademas, en
tales formas sdlidas para la administracién oral, se pueden usar directamente uno o mas materiales activos o se
puede mezclar con un vehiculo (tal como lactosa, manitol, glucosa, celulosa microcristalina, o almidén), un
aglutinante (tal como hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona, o aluminatometasilicato de magnesio), un disgregante
(tal como sal de calcio de glicolato de celulosa), lubricantes (tales como estearato de magnesio), un agente
estabilizante, y un agente solubilizante (tal como acido glutamico o acido aspartico) y preparar de acuerdo con
métodos bien conocidos en la técnica. Las formas sélidas se pueden revestir, si fuera necesario, con un agente de
revestimiento (tal como sacarosa, gelatina, hidroxipropilcelulosa, o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa), o revestir
con dos o mas capas. Ademas, el revestimiento puede incluir capsulas elaboradas con materiales absorbibles tales
como gelatina.

Los comprimidos sublinguales se preparan de acuerdo con un método conocido convencionalmente. Por ejemplo, se
usan una o mas sustancias activas después de elaborarse en preparaciones farmacéuticas de acuerdo con métodos
bien conocidos en la técnica por mezcla con un vehiculo (tal como lactosa, manitol, glucosa, celulosa microcristalina,
silice coloidal, o almidén), un aglutinante (tal como hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona, o aluminometasilicato de
magnesio), un disgregante (tal como almidén, L-hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, croscarmelosa sddica, o
sal de calcio de glicolato de celulosa), un lubricante (tal como estearato de magnesio), un agente expansor (tal como
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carbopol, carboximetilcelulosa, alcohol polivinilico, goma de xantano,
0 goma guar), un adyuvante de expansion (tal como glucosa, fructosa, manitol, xilitol, eritritol, maltosa, trehalosa,
fosfato, citrato, silicato, glicina, acido glutamico o arginina), un agente estabilizante, un agente solubilizante (tal como
polietilenglicol, propilenglicol, acido glutamico, o acido aspartico), un agente aromatizante (tal como naranja, fresa,
menta, limon, o vainilla), y similares. Ademas, si fuera necesario, se pueden revestir con un agente de revestimiento
(tal como sacarosa, gelatina, hidroxipropilcelulosa, o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa), o revestir con dos o mas
capas. Ademas, si fuera necesario, también se pueden afadir a los mismos agentes aditivos utilizados generalmente
tales como un antiséptico, un antioxidante, un colorante, y un agente edulcorante. Los comprimidos adhesivos
bucales se producen o preparan de acuerdo con un método conocido convencionalmente. Por ejemplo, se usan una
0 mas sustancias activas después de elaborarse en preparaciones farmacéuticas de acuerdo con métodos bien
conocidos en la técnica por mezcla con un vehiculo (tal como lactosa, manitol, glucosa, celulosa microcristalina,
silice coloidal, o almiddn), un aglutinante (tal como hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona, o aluminometasilicato de
magnesio), un disgregante (tal como almidén, L-hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, croscarmelosa sédica, o
sal de calcio de glicolato de celulosa), un lubricante (tal como estearato de magnesio), un agente de adherencia (tal
como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carbopol, carboximetilcelulosa, alcohol polivinilico, goma de
xantano, o goma guar), un adyuvante de adherencia (tal como glucosa, fructosa, manitol, xilitol, eritritol, maltosa,
trehalosa, fosfato, citrato, silicato, glicina, acido glutamico, o arginina), un agente estabilizante, un agente
solubilizante (tal como polietilenglicol, propilenglicol, acido glutamico, o acido aspartico), un agente aromatizante (tal
como naranja, fresa, menta, limén, o vainilla) y similares. Ademas, si fuera necesario, se pueden revestir con un
agente de revestimiento (tal como sacarosa, gelatina, hidroxipropilcelulosa, o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa), o
revestir con dos o0 mas capas. Ademas, si fuera necesario, también se pueden afiadir a los mismos agentes aditivos
utilizados generalmente tales como un antiséptico, un antioxidante, un colorante, y un agente edulcorante. Los
comprimidos de disgregacion oral rapida se producen de acuerdo con un método conocido convencionalmente. Por
ejemplo, se usan una o mas sustancias activas como tales o después de haberse elaborado en preparaciones
farmacéuticas de acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica por mezcla de las sustancias activas,
preparadas por revestimiento de las particulas del material en polvo o del material granulado con un agente de
revestimiento apropiado (tal como etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, o copolimero de
acrilato-metacrilato) y un plastificante (tal como polietilenglicol, o citrato de trietilo), con un vehiculo (tal como lactosa,
manitol, glucosa, celulosa microcristalina, silice coloidal, o almidén), un aglutinante (tal como hidroxipropilcelulosa,
polivinilpirrolidona, o aluminometasilicato de magnesio), un disgregante (tal como almidon, L-hidroxipropilcelulosa,
carboximetilcelulosa, croscarmelosa sodica, o sal de calcio de glicolato de celulosa), un lubricante (tal como
estearato de magnesio), un adyuvante de dispersion (tal como glucosa, fructosa, manitol, xilitol, eritritol, maltosa,
trehalosa, fosfato, citrato, silicato, glicina, acido glutamico, o arginina), un agente estabilizante, un agente
solubilizante (tal como polietilenglicol, propilenglicol, acido glutamico, o acido aspartico), un agente aromatizante (tal
como naranja, fresa, menta, limén, o vainilla) y similares. Ademas, si fuera necesario, se pueden revestir con un
agente de revestimiento (tal como sacarosa, gelatina, hidroxipropilcelulosa, o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa), o
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revestir con dos o0 mas capas. Ademas, si fuera necesario, también se pueden afiadir a los mismos agentes aditivos
utilizados generalmente tales como un conservante, un antioxidante, un colorante, y un agente edulcorante.

Las formas liquidas para la administracion oral incluyen soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, y elixires
farmacéuticamente aceptables. En las formas liquidas, se pueden disolver, suspender, o emulsionar una o mas
sustancias activas en un diluyente utilizado habitualmente en la técnica (tal como agua purificada, etanol, o una
mezcla de los mismos). Ademas, las formas liquidas pueden incluir también agentes humectantes, agentes de
suspension, agentes emulgentes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agente aromaticos, conservantes, o
agente de tamponamiento.

El agente para la administracion parenteral puede estar, por ejemplo, en forma de una pomada, un gel, una crema,
una compresa humeda, una pasta, un linimento, una nebulizacion, un inhalante, una pulverizacién, un aerosol, gotas
oculares, un colunario, o similares. Estos agentes contienen cada uno una o mas sustancias activas y se preparan
mediante métodos conocidos convencionalmente o usados habitualmente en las formulaciones.

La pomada se prepara mediante formulaciones conocidas y utilizadas habitualmente. Por ejemplo, se trituran o se
disuelven uno o mas materiales activos en una base para preparar tal pomada. La base de pomada se selecciona
entre materiales conocidos o utilizados habitualmente. Por ejemplo, se pueden usar acidos alifaticos superiores o
ésteres de acidos alifaticos superiores (por ejemplo, acido miristico, acido palmitico, acido estearico, acido oleico,
éster de acido miristico, éster de acido palmitico, éster de acido estearico, y éster de acido oleico), ceras (por
ejemplo, cera de abejas, cera de ballena, y ceresina), agentes tensioactivos (por ejemplo, éster de acido
polioxietilenalquileterfosforico), alcoholes superiores (por ejemplo, cetanol, alcohol estearilico, y alcohol
cetoestearilico), aceites de silicona (por ejemplo, dimetilpolisiloxano), hidrocarburos (por ejemplo, petrolato
hidrofilico, petrolato blanco, lanolina purificada, y parafina liquida), glicoles (por ejemplo, etilenglicol, dietilenglicol,
propilenglicol, polietilenglicol, y macrogol), aceites vegetales (por ejemplo, aceite de ricino, aceite de oliva, aceite de
sésamo, y aceite de trementina), aceites animales (por ejemplo, aceite de vison, aceite de yema de huevo, aceite de
escualano, y aceite de escualeno), agua, aceleradores de la absorcion, o un agente preventivo de erupciones, solos
o0 en combinacién de dos o mas de los mismos. La base puede incluir ademas un humectante, un conservante, un
estabilizador, un antioxidante, un perfume, o similar.

El gel se prepara mediante formulaciones conocidas o utilizadas habitualmente. Por ejemplo, se disuelven uno o
mas materiales activos en una base para preparar tal gel. La base de gel se selecciona entre materiales conocidos o
utilizados habitualmente. Por ejemplo, se pueden usar un alcohol inferior (por ejemplo, etanol, alcohol isopropilico),
un agente gelificante (por ejemplo, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, y etilcelulosa), un
agente neutralizante (por ejemplo, trietanolamina, y diisopropanolamina), un agente tensioactivo (por ejemplo,
monoestearato de polietilenglicol), una goma, agua, un acelerador de la absorcion, o un agente preventivo de
erupciones, solos o en combinacion de dos o mas de los mismos. La base de gel puede incluir ademas un
conservante, un antioxidante, un perfume, o similar.

La crema se prepara mediante formulaciones conocidas o utilizadas habitualmente. Por ejemplo, se disuelven o
emulsionan uno o mas materiales activos en una base para producir o preparar tal crema. La base de crema se
selecciona entre materiales conocidos o utilizados habitualmente. Por ejemplo, se pueden usar ésteres de acidos
alifaticos superiores, alcoholes inferiores, hidrocarburos, alcoholes polivalentes (por ejemplo, propilenglicol, y 1,3-
butilenglicol), alcoholes superiores (por ejemplo, 2-hexildecanol, y cetanol), un emulgente (por ejemplo,
polioxietilenalquil éter, y ésteres de acidos alifaticos), agua, un acelerador de la absorcién, o un agente preventivo de
erupciones, solos o en combinacion de dos o mas de los mismos. La base de crema puede incluir ademas un
conservante, un antioxidante, un perfume, o similar.

La compresa humeda se prepara mediante formulaciones conocidas o utilizadas habitualmente. Por ejemplo, se
disuelven uno o mas materiales activos en una base y a continuacion se extiende la mezcla amasada y se aplica
sobre un soporte para preparar tal compresa himeda. La base de compresa himeda se selecciona entre materiales
conocidos o utilizados habitualmente. Por ejemplo, se pueden usar un agente espesante (por ejemplo, acido
poliacrilico, polivinilpirrolidona, goma arabiga, almidén, gelatina, y metilcelulosa), un agente humectante (por
ejemplo, urea, glicerina, y propilenglicol), una carga (por ejemplo, caolin, 6xido de cinc, talco, calcio, y magnesio),
agua, un agente solubilizante, un pegamento, y un agente preventivo de erupciones, solos o en combinacién de dos
0 mas de los mismos. La base de compresa humeda puede incluir ademas un conservante, un antioxidante, un
perfume, o similar.

El agente de empaste se prepara mediante formulaciones conocidas o utilizadas habitualmente. Por ejemplo, se
disuelven uno o mas materiales activos en una base y a continuacion se extienden y se aplican sobre un soporte
para preparar tal agente de empaste. La base del agente de empaste se selecciona entre materiales conocidos o
utilizados habitualmente. Por ejemplo, se pueden usar base de polimero, grasa y aceite, acidos alifaticos superiores,
un pegamento, o un agente preventivo de erupciones, solos o en combinacion de dos o mas de los mismos. La base
del agente de empaste puede incluir ademas un conservante, un antioxidante, un perfume, o similar.

El linimento se prepara mediante formulaciones conocidas o utilizadas habitualmente. Por ejemplo, se disuelven,
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suspenden o emulsionan uno o mas materiales activos en uno o una combinacién de dos o mas seleccionados entre
agua, alcohol (por ejemplo, etanol y polietilenglicol), acidos alifaticos superiores, glicerina, jabén, un emulgente, un
agente de suspension, y similares, para preparar tal linimento. El linimento puede incluir ademas un conservante, un
antioxidante, un perfume, o similar.

La nebulizacion, el inhalante, y la pulverizacién pueden incluir cada uno un estabilizante tal como hidrogenosulfito de
sodio y un tampon capaz de proporcionar isotonicidad tal como un agente isoténico (por ejemplo, cloruro sodico,
citrato saodico, y acido citrico).

La inyeccion para la administracion parenteral puede estar en forma de solucidn, suspensién, emulsién, o inyeccion
soélida que se disuelve o suspende en un disolvente al utilizarlo. La inyeccidn se prepara por disolucion, suspension,
o emulsion de uno o mas materiales activos en un disolvente. Como tal disolvente, se puede usar agua destilada
para inyeccion, solucién salina, aceites vegetales, alcoholes tales como propilenglicol, polietilenglicol, y etanol, o
similares, y la combinacion de los mismos. La inyeccidon puede incluir ademas un estabilizante, un agente
solubilizante (por ejemplo, acido glutamico, acido aspartico, Polisorbato 80 (nombre comercial)), un agente de
suspension, un emulgente, un lenitivo, un tampdn, un antiséptico, o similares. La inyeccién se esteriliza en la etapa
final o se prepara mediante un proceso aséptico. Alternativamente, se puede usar un agente solido aséptico tal como
un producto liofilizado haciéndolo aséptico o disolviéndolo en agua destilada para inyeccién u otro disolvente
aséptico antes de su uso.

Las gotas oculares para la administracion parenteral pueden estar en forma de un liquido, suspensién, emulsion o
pomada, o se pueden disolver en un disolvente al utilizarlas. Estas gotas oculares se preparan mediante métodos
conocidos convencionalmente. Por ejemplo, se disuelven, suspenden o emulsionan uno o mas materiales activos en
un disolvente. Como tal disolvente para gotas oculares, se puede usar agua esterilizada purificada, solucion salina, y
otros disolventes acuosos 0 no acuosos para inyeccion (por ejemplo, aceite vegetal), y la combinacion de los
mismos. Las gotas oculares pueden incluir un agente isoténico (por ejemplo, cloruro sédico y glicerina concentrada),
un agente de tamponamiento (por ejemplo, fosfato sédico y acetato sédico), un agente tensioactivo (por ejemplo,
Polisorbato 80 (nombre comercial), estearato de polioxilo 40, aceite de ricino endurecido con polioxietileno), un
estabilizante (por ejemplo, citrato sédico y edetato sddico), un antiséptico (por ejemplo, cloruro de benzalconio y
Parabeno), o similares, para seleccionarse adecuadamente seguin sea necesario. Las gotas oculares se esterilizan o
se preparan mediante un proceso aséptico en la etapa final. Alternativamente, se puede usar un agente sdlido
aséptico tal como un producto liofilizado haciéndolo aséptico o disolviéndolo en agua destilada para inyeccion u otro
disolvente aséptico antes de su uso.

El inhalante para la administracion parenteral puede estar en forma de aerosol, polvo para inhalacién, o liquido para
inhalacion. El liquido para inhalacion se puede disolver o suspender en agua u otro medio apropiado al utilizarlo.
Estos inhalantes se preparan mediante un método conocido convencionalmente. Por ejemplo, el liquido para
inhalacion se prepara a partir de materiales seleccionados adecuadamente entre antisépticos (por ejemplo, cloruro
de benzalconio y Parabeno), colorantes, agentes de tamponamiento (por ejemplo, fosfato sddico y acetato sédico),
agentes isotonicos (por ejemplo, cloruro sédico y glicerina concentrada), agentes espesantes (por ejemplo, polimero
carboxivinilico), aceleradores de la absorcion, y similares, si fuera necesario.

El polvo para inhalacién se prepara a partir de materiales seleccionados adecuadamente entre lubricantes (por
ejemplo, acido estearico y sales del mismo), aglutinantes (por ejemplo, almidén y dextrina), vehiculos (por ejemplo,
lactosa y celulosa), colorantes, antisépticos (por ejemplo, cloruro de benzalconio y Parabeno), aceleradores de la
absorcion, o similares, si fuera necesario.

Con el fin de administrar el liquido para inhalacién, se usa normalmente un pulverizador (por ejemplo, atomizador y
nebulizador). Con el fin de administrar el polvo para inhalacion, se usa normalmente un inhalador de polvo.

Otros ejemplos de la composiciéon para la administracion oral incluyen supositorios para la administracion rectal y
pesarios para la administracion vaginal preparados mediante formulaciéon convencional e incluyendo uno o mas
materiales activos.

El compuesto de la presente invencién se puede administrar en forma de una preparacién en combinacién al
combinarse con otros farmacos con el fin de

1) complementar y/o potenciar el efecto de prevencion y/o el efecto de tratamiento del compuesto,
2) mejorar la farmacocinética y la absorcion y reduccion de dosis que se van a administrar del compuesto; y/o
3) reducir los efectos secundarios del compuesto.

La preparacién en combinacion del compuesto de la presente invencién con otros farmacos se puede administrar en
forma de un agente combinado en el que ambos componentes se combinan en una preparaciéon o pueden estar en
una forma en la que se administran por medio de preparaciones separadas. El caso de la administraciéon por medio
de preparaciones separadas incluye la administracion simultanea y las administraciones en intervalos temporales.
En el caso de administraciones en intervalos temporales, el compuesto de la presente invencién se puede
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administrar en primer lugar, seguido de la administracion del otro farmaco o el otro farmaco se puede administrar en
primer lugar, seguido de la administracion del compuesto de la presente invencién. Los métodos para cada una de
las administraciones pueden ser iguales o diferentes.

Las preparaciones en combinacién con otros farmacos que complementan y/o potencian el efecto de prevencion y/o
tratamiento del compuesto de la presente invencion no se limitan a las que se muestran a modo de ejemplo en la
presente memoria descriptiva. Ademas, las preparaciones en combinaciéon con otros farmacos que complementan
y/o potencian el efecto de prevencién y/o tratamiento del compuesto de la presente invencién incluyen no solo las
que se han descubierto hasta la fecha, sino también las que se descubriran en el futuro basandose en los
mecanismos descritos en la presente memoria descriptiva.

Las enfermedades frente a las que los farmacos combinados que se han descrito anteriormente tienen efectos
preventivos y/o terapéuticos no se restringen de forma particular. En concreto, pueden ser enfermedades con las
que los efectos preventivos y/o terapéuticos de los compuestos de la presente invencion se pueden complementar
y/o potencial. Por ejemplo, se pueden citar otros inmunosupresores, antibiéticos, o similares, como farmacos que se
usan para complementar y/o potenciar los efectos preventivos y/o terapéuticos en el rechazo a transplante, que es
una enfermedad relacionada con EDG-1 y/o EDG-6. Se pueden citar esteroides, farmacos antiinflamatorios no
esteroides (AINE), farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD, farmacos antirreumaticos de
accion lenta), otros inmunosupresores, inhibidores de linfocitos T, preparaciones enzimaticas antiinflamatorias,
agentes protectores del cartilago, prostaglandinas, inhibidores de prostaglandina sintasa, inhibidores de IL-1,
inhibidores de IL-6 (incluyendo preparaciones proteicas tales como un anticuerpo anti-receptor de IL-6), inhibidores
de TNF-a (incluyendo preparaciones proteicas tales como un anticuerpo anti-TNF-a), agonistas del interferon v,
inhibidores de fosfodiesterasa, inhibidores de metaloproteinasa, y similares, como farmacos que se usan para
complementar y/o potenciar la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Con respecto a los
farmacos que se usan para complementar y/o potenciar los efectos preventivos y/o terapéuticos en enfermedades
alérgicas, ejemplos de farmacos que se usan para complementar y/o potenciar los efectos preventivos y/o
terapéuticos en, por ejemplo, dermatitis atépica, incluyen inmunosupresores, esteroides, farmacos antiinflamatorios
no esteroideos, prostaglandinas, agentes antialérgicos, inhibidores de la liberacion de mediadores, farmacos
antihistaminicos, preparaciones de forscolina, inhibidores de fosfodiesterasa, y estimulantes del receptor
canabinoide 2.

Ejemplos de los inmunosupresores incluyen azatioprina (nombre comercial: IMULAN y AZANIN), mizoribina (nombre
comercial: BREDININ), metotrexato (nombre comercial: METHOTREXATE, RHEUMATREX), micofenolato de
mofetilo (nombre comercial: CELLCEPT), ciclofosfamida (nombre comercial: ENDOXAN P), ciclosporina A (nombre
comercial: NEORAL, SANDIM-MUN), tacrolimo (FK506, nombre comercial: PROGRAF), sirdlimo (RAPAMYCIN),
everolimo (nombre comercial: CERTICAN), prednisolona (nombre comercial: PREDONIN), metilprednisolona
(nombre comercial: MEDROL), ortoclon OKT3 (nombre comercial: MUROMONAB CD3), globulina anti linfocito
humano (ALG, nombre comercial: ALBULIN), desoxiespergualina (DSG, clorhidrato de gusperimus, y nombre
comercial: SPANIDIN).

Ejemplos de los antibiéticos incluyen cefuroxima sddica, trihidrato de meropenemo, sulfato de netilmicina, sulfato de
sisomicina, ceftibutén, PA-1806, IB-367, tobramicina, PA-1420, doxorrubicina, sulfato de astromicina, o clorhidrato de
pivoxilo cefetamet. Ejemplos de antibidticos como inhalantes incluyen PA-1806, 1B-367, tobramicina, PA-1420,
doxorrubicina, sulfato de astromicina, o clorhidrato de pivoxilo cefetamet.

Ejemplos del esteroide, en el caso de preparaciones externas, incluyen propionato de clobetasol, diacetato de
diflorasona, fluocinonida, furanocarboxilato de mometasona, dipropionato de betametasona, butirato propionato de
betametasona, valerato de betametasona, difluprednato, budesonida, valerato de diflucortolona, amcinonida,
halcinonida, dexametasona, propionato de dexametasona, valerato de dexametasona, acetato de dexametasona,
acetato de hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, butirato propionato de hidrocortisona, propionato de deprodona,
valerato acetato de prednisolona, acetonida de fluocinolona, propionato de beclometasona, acetonida de
triamcinolona, pivalato de flumetasona, dipropionato de alclometasona, butirato de clobetasona, prednisolona,
propionato de beclometasona, y fludroxicortida. Ejemplos de medicinas e inyecciones internas incluyen acetato de
cortisona, hidrocortisona, sal soédica de fosfato de hidrocortisona, sal sédica de succinato de hidrocortisona, acetato
de fludrocortisona, prednisolona, acetato de prednisolona, sal sédica de succinato de prednisolona, butilacetato de
prednisolona, sal sédica de fosfato de prednisolona, acetato de halopredona, metilprednisolona, acetato de
metilprednisolona, sal sédica de succinato de metilprednisolona, triamcinolona, acetato de triamcinolona, acetonida
de triamcinolona, dexametasona, acetato de dexametasona, sal sédica de fosfato de dexametasona, palmitato de
dexametasona, acetato de parametasona, y betametasona. Ejemplos de inhalantes incluyen propionato de
beclometasona, propionato de fluticasona, budesonida, flunisolida, triamcinolona, ST-126P, ciclesonida, palmitato de
dexametasona, furanocarbonato de mometasona, sulfonato de prasterona, deflazacort, suleptanato de
metilprednisolona, y sal sédica de succinato de metilprednisolona.

Ejemplos de los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) incluyen sasapirina, salicilato sodico, aspirina,

formulacién de dialuminato de aspirina, diflunisal, indometacina, suprofeno, ufenamato, dimetilisopropil azuleno,
bufexamaco, felbinaco, diclofenaco, tolmetina sédica, Clinoril, fenbufeno, nabumetona, proglumetacina, farnesil
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indometacina, acemetacina, maleato de proglumetacina, amfenaco sdédico, mofezolac, etodolac, ibuprofeno,
ibuprofeno piconol, naproxeno, flurbiprofeno, flurbiprofeno axetilo, ketoprofeno, fenoprofeno calcico, tiaprofeneno,
oxaprozina, pranoprofeno, loxoprofeno sédico, aluminoprofeno, zaltoprofeno, acido mefenamico, mefenamato de
aluminio, acido tolfenamico, floctafenina, cetofenilbutazona, oxifenbutazona, piroxicam, tenoxicam, anpiroxicam,
napageln crema, epirizol, clorhidrato de tiaramida, clorhidrato de tinoridina, emorfazona, sulpirina, Migrenina,
Saridon, Sedes G, Amipilo N, Sorbon, antipiréticos sistémicos de pirina, acetaminofeno, fenacetina, mesilato de
dimetotiazina, formulacion de simetrida, y antipiréticos sistémicos de antipirina.

Ejemplos del farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad (DMARD, farmaco antirreumatico de accion
lenta) incluyen aurotioglucosa, aurotiomalato sédico, auranofina, actarit, preparaciones de D-penicilamina, lobenzarit
disédico, bucilamina, hidroxicloroquina, salazosulfapiridina, metotrexato, y leflunomida.

Ejemplos de las preparaciones enzimaticas antiinflamatorias incluyen cloruro de lisozima, bromelaina, pronasa,
serrapeptasa, o formulacién de estreptoquinasa-estreptodornasa.

Ejemplos de los agentes protectores del cartilago incluyen hialuronato sédico, glucosamina, sulfato de condroitina, y
polisulfato de glucosaminoglicano.

Ejemplos de las prostaglandinas (en lo sucesivo el presente documento abreviadas como "PG") incluyen un agonista
del receptor de PG, y un antagonista del receptor de PG. Ejemplos del receptor de PG incluyen receptor de PGE
(EP1, EP2, EP3, EP4), receptor de PGD (DP, CRTH2), receptor de PGF (FP), receptor de PGI (IP), o receptor de TX
(TP).

Ejemplos del inhibidor de prostaglandina sintasa incluyen salazosulfapiridina, mesalazina, olsalazina, acido 4-
aminosalicilico, JTE-522, auranofina, carprofeno, difenpiramida, flunoxaprofeno, flurbiprofeno, indometacina,
ketoprofeno, lomoxicam, loxoprofeno, Meloxicam, oxaprozina, parsalmida, piproxeno, piroxicam, piroxicam betadex,
cinamato de piroxicam, indometacinato de tropina, zaltoprofeno, y pranoprofeno.

Ejemplos de los inhibidores de IL-1 (incluyendo preparaciones proteicas tales como un antagonista del receptor de
IL-1 humano) incluyen anakinra.

Ejemplos de los inhibidores de IL-6 (incluyendo preparaciones proteicas tales como un anticuerpo anti-receptor de
IL-6) incluyen MRA.

Ejemplos de los inhibidores de TNF-a (incluyendo preparaciones proteicas tales como un anticuerpo anti-TNF-a)
incluyen infliximab, adalimumab, y etanorcept.

Ejemplos del inhibidor de fosfodiesterasa incluyen rolipram, cilomilast (nombre comercial: Ariflo), Bay 19-8004, NIK-
616, roflumilast (BY-217), cipamfilina (BGL-61063), atizolam (CP-80633), SCH-351591, YM-976, V-11294A, PD-
168787, D-4396, 1C-485, u ONO-6126 como inhibidor de PDE-4.

Ejemplos del inhibidor de la liberacién de mediadores incluyen tranilast, cromoglicato sédico, anlexanox, repirinast,
ibudilast, tazanolast, y pemilolast potasico.

Ejemplos de los farmacos antihistaminicos incluyen fumarato de ketotifeno, mequitazina, clorhidrato de azelastina,
oxatomida, terfenadina, fumarato de emedastina, clorhidrato de epinastina, astemizol, ebastina, clorhidrato de
cetirizina, bepotastina, fexofenadina, loratadina, desloratadina, clorhidrato de olopatadina, TAK-427, ZCR-2060, NIP-
530, furoato de mometasona, mizolastina, BP-294, yolast, auranofina, y acrivastina.

Efecto de la invencion

El compuesto de la presente invencion tiene la capacidad de unirse al receptor de S1P (particularmente, EDG-1,
EDG-6, y/o EDG-8, preferentemente EDG-1 y/o EDG-6). Por lo tanto, en mamiferos (por ejemplo, seres humanos y
animales distintos de los seres humanos tales como un mono, oveja, vaca, caballo, perro, gato, conejo, rata, y
raton), el compuesto es util como farmaco preventivo y/o terapéutico para rechazo a trasplante, supresion del 6rgano
trasplantado, enfermedad de injerto contra huésped (por ejemplo, enfermedad aguda de injerto contra huésped
durante el trasplante de médula 6sea y similar), enfermedades autoinmunes (por ejemplo, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Behcet, esclerodermia, sindrome nefrético, artritis reumatoide, colitis ulcerosa, enfermedad
de Crohn, anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica idiopatica, miastenia gravis, distrofia muscular, y
esclerosis multiple), enfermedades alérgicas (por ejemplo, dermatitis atépica, enfermedades por polen, psoriasis,
alergias alimentarias, y alergia a farmacos (por ejemplo, anestésicos tales como lidocaina)), enfermedades
inflamatorias (por ejemplo, venas varicosas tales como hemorroides, fisura anal, o fistula anal, aneurisma disecante
de la aorta o sepsis, angeitis, nefritis, neumonia, y hepatitis activa créonica), enfermedades respiratorias (por ejemplo,
fibrosis pulmonar, asma, y neumonia intersticial), enfermedades metabdlicas y enfermedades endocrinas (por
ejemplo, diabetes de tipo I), enfermedades del sistema circulatorio (por ejemplo, trastornos por isquemia reperfusion,
arteriosclerosis, arteriosclerosis obliterante, tromboangeitis obliterante, neuropatia diabética, insuficiencia cardiaca
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aguda, y angina de pecho), diversos trastornos edematosos desarrollados a partir de hiperpermeabilidad vascular
(por ejemplo, infarto de miocardio, infarto cerebral, coagulacién intravascular diseminada (CID), pleuritis,
insuficiencia cardiaca congestiva, y fallo multiorganico), traumatismo (por ejemplo, Ulcera de decubito y
quemaduras), osteoporosis, hepatitis cronica, fibrosis tal como fibrosis hepatica, insuficiencia renal cronica,
esclerosis de los glomérulos renales, infeccion, ulcera, linfoma, tumores malignos (por ejemplo, cancer), leucemia,
embolia cerebral, anomalia isquémica de diversos oérganos, choque por incompatibilidad sanguinea durante
transfusion sanguinea, enfermedades genéticas, y enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de
Parkinson, sindrome parkinsoniano, enfermedad de Alzheimer, y esclerosis lateral amiotréfica), y similares.

Mejor modo de llevar a cabo la invenciéon

La presente invencion se escribia con mayor detalle mediante los siguientes Ejemplos. Sin embargo, no se pretende
que la presente invencion quede restringida a los mismos.

En los ejemplos posteriores, los compuestos de los Ejemplos 1 a 7 no estan dentro del alcance de la reivindicacion 1
y se proporcionan Unicamente con fines de referencia.

Con respecto a la separacion cromatografica o TLC, el disolvente entre paréntesis corresponde al disolvente de
elucién o al disolvente de revelado empleado y se expresa la proporcion en volumen. El amoniaco acuoso que se
usa es amoniaco acuoso al 28 % disponible en el mercado.

El disolvente mostrado entre paréntesis en RMN es el que se usé para la medicion.

El difractograma de rayos X en polvo se midié en las siguientes condiciones: Dispositivo: BRUKER D8 DISCOVER
con GADDS, fabricado por BRUKER axs; Objetivo: Cu; Filtro: Ninguno; Tension: 40 kV; Corriente eléctrica: 40 mA;
Tiempo de exposicion: 5 min.

La intensidad relativa mostrada en las tablas se expresa como el porcentaje con respecto al pico mas alto (que se
ajusta a un 100 %).

La calorimetria diferencial de barrido (DSC) se midi6 las siguientes condiciones: Dispositivo: DSC 822e, fabricado
por METTLER TOLEDO; Cubeta de muestra: cubeta de aluminio abierta; Caudal de gas argén: 40 ml/min; Velocidad
de calentamiento: indicada en cada Ejemplo.

Ejemplo 1: 6-(benciloxi)-3,4-dihidronaftaleno-1(2H)-ona

A una solucién de 6-hidroxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (24,3 g) en acetona (160 ml), se afiadieron bromuro de
bencilo (29,4 ml) y carbonato potasico (31,1 g) a temperatura ambiente, seguido de agitaciéon a 40 °C durante 3,5
horas. Después de retirar por filtracion las materias insolubles y concentrar el filirado, el producto resultante se lavo
con un disolvente mixto de terc-butil metil éter-hexano (1:4), para obtener de ese modo el compuesto del titulo (34,5
g) que presento las siguientes propiedades fisicas. TLC: Rf 0,38 (hexano:acetato de etilo = 3:1).

Ejemplo 2: 7-(benciloxi)-4-metil-1,2-dihidronaftaleno

A una solucién del compuesto (34,5 g) preparado en el Ejemplo 1 en tetrahidrofurano (300 ml), se afiadié bromuro
de metilmagnesio (solucién de 3 mol/l en éter dietilico, 55 ml) a 0 °C, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se vertié en hielo-solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio. Después de afiadir 2 mol/l de acido clorhidrico, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas.
A continuacion, la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se lavd sucesivamente con
agua y solucion salina concentrada, se seco y se concentrod. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1), para obtener de ese modo el compuesto del titulo (24,8
g) que presento las siguientes propiedades fisicas. TLC: Rf 0,57 (hexano:acetato de etilo = 15:1).

Ejemplo 3: 6-(benciloxi)-1-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

A oxicloruro de fosforo (26,7 g), se afiadié gota a gota N,N-dimetilformamida (60 ml) a 0 °C, seguido de agitacion
durante 20 minutos. A esto, se afadid gota a gota lentamente a continuacion una solucion del compuesto (24,8 g)
preparado en el Ejemplo 2 en cloruro de metileno (60 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 90
minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, se vertid en hielo y a continuacion se dejé reposar durante un
momento. A continuacion, el producto resultante se extrajo con un disolvente mixto de hexano-acetato de etilo (1:2).
La fase organica se lavé sucesivamente con agua y solucion salina concentrada, se secé y se concentré. El sélido
obtenido se lavd con terc-butil metil éter, para obtener de ese modo el compuesto del titulo (19,9 g) que presenté las
siguientes propiedades fisicas. TLC: Rf 0,50 (hexano:acetato de etilo = 3:1).

Ejemplo 4: 6-hidroxi-1-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido
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A tioanisol (35 ml), se afiadié acido trifluoroacético (140 ml) a 0 °C. A continuacion, el compuesto (9,17 g) preparado
en el Ejemplo 3 se afiadié en porciones a esto, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se vertié en hielo, seguido de adicion de una solucion acuosa de 5 mol/l de hidroxido sédico.
Después de lavar con terc-butil metil éter, se afiadié 1 mol/l de acido clorhidrico a la fase acuosa, seguido de
extraccion con acetato de etilo. La fase organica se secé y se concentré. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 5:1 1 a 2:1), para obtener de ese modo el
compuesto del titulo (6,03 g) que presentd las siguientes propiedades fisicas. TLC: Rf 0,26 (hexano:acetato de etilo
=3:1).

Ejemplo 5: 6-[3-(4-fluorofenil)propoxi]-1-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

El procedimiento del Ejemplo | se llevd a cabo de forma similar aunque se us6 el compuesto preparado en el
Ejemplo 4 como sustituto de 6-hidroxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona y se us6 1-bromo-3-(4-fluorofenil)propano como
sustituto de bromuro de bencilo, para obtener de ese modo el compuesto del titulo que presento las siguientes
propiedades fisicas. TLC: Rf 0,40 (hexano:acetato de etilo = 3:1);

RMN 'H (CDCl3): 6 1032 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 8,50, 5,50 Hz, 2H), 6,97 (t, J = 8,50 Hz, 2H),
6,78 (dd, J = 8,50, 2,50 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 2,50 Hz, 1H), 3,99 (t, J = 6,00 Hz, 2H), 2,79 (t, J = 7,50 Hz, 2H), 2,69-
2,75 (m, 2H), 2,47-2,56 (m, 5H), 2,04-2,14 (m, 2H).

Ejemplo 6: 1-({6[3-(4-fluorofenil)propoxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilato de

metilo
F@V\/
0 CODCH;
DO

CH;3

A una solucion en tetrahidrofurano (50 ml) del compuesto (5,04 g) preparado en el Ejemplo 5, se afiadieron
sucesivamente trietilamina (4,33 ml), clorhidrato de azetidina-3-carboxilato de metilo (4,71 g, que se preparo en el
Ejemplo 38 que se describe posteriormente), y triacetoxiborohidruro sédico (9,88 g) con refrigeracion en hielo. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se afiadio agua a la mezcla de reaccion con
refrigeracion en hielo. La mezcla resultante se concentrd, y la solucion obtenida se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavé sucesivamente con a una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico, agua, y solucion salina
concentrada. El producto resultante se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, y se concentré. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1 a 1:1 a 1:6), para obtener de
ese modo el compuesto del titulo (6,12 g) que presenté las siguientes propiedades fisicas. TLC: Rf 0,52
(hexano:acetato de etilo = 1:3);

RMN "H (CDCl): & 7,11-7,21 (m, 3H), 6,92-7,01 (m, 2H), 6,66-6,74 (m, 2H), 3,94 (t, J = 6,13 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H),
3,50-3,58 (m, 2H), 3,23-3,40 (m, 5H), 2,78 (t, J = 7,50 Hz, 2H), 2,62-2,72 (m, 2H), 2,22-2,31 (m, 2H), 2,09 (s, 3H),
2,00-2,13 (m, 2H).

Ejemplo 7: acido 1-({6-[3-(4-fluorofenil)propoxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico

F@\/\/
O COOH
T

CH;

A una solucién en metanol (120 ml) del compuesto (6,02 g) preparado en el Ejemplo 6, se afiadi6 gota a gota 1 mol/l
de hidréxido soédico acuoso (40 ml) con refrigeracion en hielo. La mezcla de reaccion se agitdé durante 3 horas con
refrigeracion en hielo. Se afiadié a la mezcla 1 mol/l de acido clorhidrico (40 ml). La materia insoluble generada se
filtrd, se lavé con agua, y se secd. El sélido obtenido se recristalizdé en agua-tetrahidrofurano, para obtener de ese
modo el compuesto del titulo (5,55 g) que presento las siguientes propiedades fisicas.

Punto de fusién: 154,0-155,3 °C;

TLC: Rf 0,35 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:20:4);

RMN "H (CD3OD): & 7,31 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 7,15-7,25 (m, 2H), 6,92-7,02 (m, 2H), 6,75 (dd, J = 8,60, 2,56 Hz, 1H),
6,71 (d, J = 2,56 Hz, 1H), 4,10-4,26 (m, 4H), 4,07 (s, 2H), 3,95 (t, J = 6,13 Hz, 2H), 3,34-3,48 (m, 1H), 2,66-2,82 (m,
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4H), 2,20-2,28 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,98-2,10 (m, 2H).
Ejemplo 32: 1-(metoximetoxi)-3-propilbenceno

Se afiadieron cloruro de metoximetilo (8,4 ml) y carbonato potasico (30 g) a una soluciéon en N,N-dimetilformamida
(150 ml) de 3-propilfenol (10 g) a temperatura ambiente, seguido de agitacion a 50 °C durante un dia. La solucién de
reaccion se vertid en agua enfriada con hielo. La materia insoluble se retiré por filtracion, y se extrajo con un
disolvente mixto de hexano-acetato de etilo (1:1). La fase organica se lavé sucesivamente con agua y solucion salina
concentrada. El producto resultante se secd sobre sulfato de magnesio, y se concentré. El residuo obtenido se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano solo a hexano:acetato de etilo = 10:1), para
obtener de ese modo el compuesto del titulo (8,0 g) que presento las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,64 (hexano:acetato de etilo = 10:1);

RMN 'H (CDCl3): 5 7,18 (dd, J = 8,50, 7,50 Hz, 1H), 6,80-6,88 (m, 3H), 5,16 (s, 2H), 3,48 (s, 3H), 2,56 (t, J = 7,50 Hz,
2H), 1,56-1,71 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,50 Hz, 3H).

Ejemplo 33: 2-(metoximetoxi)-4-propilbenzaldehido

Se afadié terc-buitillitio (solucién de 1,56 mol/l en pentano, 33,9 ml) a una solucion en hexano (100 ml) del
compuesto (7,95 g) preparado en el Ejemplo 32 a 0 °C, seguido de agitacién durante 30 minutos. Se afadio gota a
gota N,N-dimetilformamida (5,12 ml) a esto. Se afiadi6 a la solucién de reaccién una solucion saturada de cloruro de
amonio, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con solucion salina concentrada, se seco sobre
sulfato sédico, y se concentré. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 14:1 a 10:1), para obtener de ese modo el compuesto del titulo (4,94 g) que presentd las
siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,27 (hexano:acetato de etilo = 10:1);

RMN "H (CDCl3): 5 10,44 (s, 1H), 7,76 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,91 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,30 (s, 2H), 3,53 (s,
3H), 2,62 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,58-1,75 (m, 2H), 0,96 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Ejemplo 34: 2-hidroxi-4-propilbenzaldehido

Se afiadié una solucién de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano (50 ml) a una solucién en 1,4-dioxano (10 ml)
del compuesto (4,50 g) preparado en el Ejemplo 33, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. La
solucion de reaccion se concentrd, para obtener de ese modo el compuesto del titulo (3,48 g) que presentd las
siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,57 (hexano:acetato de etilo = 10:1);

RMN "H (CDCls): 5 11,04 (s, 1H), 9,83 (s, 1H), 7,45 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 2,61 (t,
J =7,5Hz, 2H), 1,58-1,74 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Ejemplo 35: 2-metoxi-4-propilbenzaldehido

Se afadieron carbonato potasico (3,79 g) y yoduro de metilo (1,71 ml) a una soluciéon en N,N-dimetiformamida (40
ml) del compuesto (3,00 g) preparado en el Ejemplo 34 a temperatura ambiente, seguido de agitacion a 40 °C
durante 2 horas. Se afiadié agua a la solucion de reaccion, y se extrajo con un disolvente mixto de hexano-acetato
de etilo (3:1). La fase organica se lavé con solucién salina concentrada, se secé sobre sulfato sédico, y se concentro,
para obtener de ese modo el compuesto del titulo (8,0 g) que presentd las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,40 (hexano:acetato de etilo = 10:1);

RMN "H (CDCl): & 10,41 (s, 1H), 7,75 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,63 (t,
J =7,5Hz, 2H), 1,59-1,77 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Ejemplo 36: 1-(hidroximetil)-2-metoxi-4-propilbenceno

Se afiadié borohidruro sodico (958 mg) a una solucién en metanol (40 ml) del compuesto (3,02 g) preparado en el
Ejemplo 35 a 0°C, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién de reaccion se
concentro, se anadié agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico, y se
concentro. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo
= 6:1 a 3:1), para obtener de ese modo el compuesto del titulo (2,87 g) que presenté las siguientes propiedades
fisicas. TLC: Rf 0,31 (hexano:acetato de etilo = 3:1);

RMN "H (CDCls): 5 7,16 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,58 (t, J
=7,5Hz, 2H), 1,57-1,72 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Ejemplo 37: acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftatenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico
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Se llevaron a cabo procedimientos similares a los de los Ejemplos 5, 6, y 7 aunque se us6 1-(bromometil)-2-metoxi-
4-propilbenceno (que se preparé por adicion de tribromuro de fésforo al compuesto preparado en el Ejemplo 36 en
éter dietilico a 0 °C, y reaccion de la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora) como sustituto de 1-bromo-3-
(4-fluorofenil)propano, para obtener de ese modo el compuesto del titulo que presentd las siguientes propiedades
fisicas.

RMN 'H (CDsOD): & 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,73-6,86 (m, 4H), 5,04 (s, 2H), 4,12-4,29 (m,
4H), 4,10 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,34-3,50 (m, 1H), 2,72 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,59 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,15-2,31 (m, 5H),
1,57-1,74 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H); amorfo.

Ejemplos 37-1 a 37-16

El Ejemplo 37 se llevé a cabo de forma similar aunque se uso el correspondiente al compuesto de fenol como
sustituto del compuesto preparado en el Ejemplo 4 y se uso el correspondiente compuesto de alcohol como sustituto
del compuesto preparado en el Ejemplo 36, para obtener de ese modo el compuesto del titulo que presento las
siguientes propiedades fisicas.

Ejemplo 37-1: acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

H,C OMe

CH, o CO,H
T

CH

3

TLC: Rf 0,23 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:20:4);

RMN 'H (CDs0OD): 6 7,32 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,68 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,60, 2,74 Hz, 1H), 6,77-6,80
(m, 2H), 6,71-6,75 (m, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,11-4,27 (m, 4H), 4,09 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,34-3,48 (m, 1H), 2,67-2,77
(m, 2H), 2,48 (d, J = 7,32 Hz, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,18-2,28 (m, 2H), 1,81-1,95 (m, 1H), 0,91 (d, J = 6,77 Hz, 6H).

Ejemplo 37-2: acido 1-({6-[(4-isobutil-3-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

OMe

CH, 0 COOH
(L7

CH

H,C

3

TLC: Rf 0,17 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:20:4);

RMN 'H (CDsOD): 6 7,32 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 1,50 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 7,50,
1,50 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,50, 2,50 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,50 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,12-4,26 (m, 4H), 4,08 (s, 2H),
3,80 (s, 3H), 3,34-3,47 (m, 1H), 2,69-2,77 (m, 2H), 2,46 (d, J = 7,00 Hz, 2H), 2,19-2,29 (m, 5H), 1,81-1,95 (m, 1H),
0,86 (d, J = 7,00 Hz, 6H).
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Ejemplo 37-3: acido 1-({6-[(2-etoxi-4-isobutilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

H,C o._CH,

CH, o COOH
g

CH

3

TLC: Rf 0,32 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:20:4);

RMN 'H (CDsOD): 6 7,32 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,68-6,88 (m, 4H), 5,06 (s, 2H), 4,12-4,30 (m,

4H), 4,03-4,14 (m, 4H), 3,36-3,50 (m, 1H), 2,72 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,46 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 2,16-2,30 (m, 5H), 1,78-
10 1,96 (m, 1H), 1,38 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 37-4: acido 1-[(6-{[4-isopropoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxil-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

H,C._ O CF,

5 0 COOH
7
C

H,

CH

15

TLC: Rf 0,23 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:20:4);

RMN 'H (CDsOD): 6 7,58 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2,50 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 8,50,

2,50 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 8,50, 2,50 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,50 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,62-4,73 (m, 1H), 4,08-4,24
20 (m, 4H), 4,06 (s, 2H), 3,35-3,47 (m, 1H), 2,70-2,77 (m, 2H], 2,19-2,28 (m, 5H), 1,33 (d, J = 6,00 Hz, 6H).

Ejemplo 37-5: acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

CF . CF,

o COOH
g

25 GH:‘

RMN "H (CDsOD): 5 7,96-8,03 (m, 3H), 7,36 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 6,82-6,88 (m, 2H), 5,35 (s, 2H), 4,12-4,27 (m, 4H),
4,09 (s, 2H), 3,37-3,49 (m, 1H), 2,70-2,79 (m, 2H), 2,19-2,30 (m, 5H); amorfo.

30 Ejemplo 37-6: acido 1-({1-cloro-6-[(2-metoxi-4-propilbencil}oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico
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H,C OMe

COOH

T

Cl

TLC: Rf 0,29 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:20:4);
RMN 'H (CDs0OD): 8 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,6, 2,6 Hz, 1H), 6,80-6,84 (m,
2H), 6,76 (d, J =7,7 Hz, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,23 (d, J = 8,2 Hz, 4H), 4,18 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,35-3,51 (m, 1H), 2,83

(t, J=7,3Hz, 2H), 2,59 (t, J =7,3 Hz, 2H), 2,45 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,56-1,74 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H);
cristal;

Punto de fusién 157,9-158,0 °C.
Ejemplo 37-7: acido 1-({1-cloro-6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico
H,C OMle
CH

0
3 COOH
(LT

Cl

TLC: Rf 0,32 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:20:4);

RMN 'H (CDs0OD): 57,56 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,6, 2,6 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,6
Hz, 1H), 6,79 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,24 (d, J = 8,2 Hz, 4H), 4,19 (s, 2H),
3,84 (s, 3H), 3,37-3,50 (m, 1H), 2,84 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,41-2,52 (m, 4H), 1,80-1,97 (m, 1H), 0,91 (d, J = 6,8 Hz,
6H);

amorfo.

Ejemplo 37-9: acido 1-[(6-{[4-etoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxil-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-

azetidinacarboxilico
Hac\/o CF,
UJO COOH
g
CH

TLC: Rf 0,33 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:20:4);

RMN 'H (CD30OD): 6 7,59 (d, J = 8,80 Hz, 1H) 7,34 (d, J = 8,60 Hz, 1H) 7,21 (d, J = 2,60 Hz, 1H) 7,15 (dd, J = 8,60,
2,60 Hz, 1H) 6,74-6,87 (m, 2H) 5,14 (s, 2H) 4,11-4,31 (m, 4H) 4,02-4,15 (m, 4H) 3,34-3,50 (m, 1H) 2,73 (t, J = 6,80
Hz, 2H) 2,14-2,32 (m, 5H) 1,40 (t, J = 7,00 Hz, 3H).

Ejemplo 37-10: acido 1-({6-[(4-etil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico
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OMe
o coOH
T
3
TLC: Rf 0,28 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:20:4);
RMN "H (CD3OD): & 7,30 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 6,74-6,85 (m, 4H), 5,04 (s, 2H), 4,08-4,24

(m, 4H), 4,06 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,35-3,46 (M, 1H), 2,60-2,76 (m, 4H), 2,18-2,28 (m, 5H), 1.24 (t, J = 7,50 Hz, 3H).

Ejemplo 37-11: acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-

azetidinacarboxilico
\/\@/ O‘ /j/COOH

TLC: Rf 0,19 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:20:4);
RMN "H (CD;0D): & 7,27 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 6,80-6,85 (m, 2H), 6,76 (dd, J = 7,50, 1,00

Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,10-4,25 (m, 4H), 4,07 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,35-3,46 (m, 1H), 2,70-2,77 (m, 2H), 2,56-2,63
(m, 2H), 2,17-2,27 (m, 8H), 1,59-1,72 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,50 Hz, 3H).

Ejemplo 37-12: acido 1-({6-[(2-difluorometoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

0 COOH
N

TLC: Rf 0,15 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:20:4);

RMN "H (CD30D): & 7,42 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,01-7,11 (m, 2H), 6,82 (t, J = 74,00 Hz,
1H), 6,79-6,86 (m, 2H), 5,08 (s, 2H), 4,10-4,25 (m, 4H), 4,08 (s, 2H), 3,35-3,49 (m, 1H), 2,69-2,77 (m, 2H), 2,61 (t, J
=7,50 Hz, 2H), 2,19-2,28 (m, 5H), 1,58-1,72 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,50 Hz, 3H).

Ejemplo 37-13: acido  1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-cloro-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

90

TLC: Rf 0,35 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:20:4);
RMN "H (CD3OD): & 7,92-8,08 (m, 3H), 7,61 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 6,86-6,96 (m, 2H), 5,37 (s, 2H), 4,07-4,25 (m, 6H),
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3,36-3,49 (m, 1H), 2,79-2,92 (m, 2H), 2,40-2,52 (m, 2H);
cristal.

Ejemplo 37-14: acido 1-[(6-{[2-(difluorometoxi)-4-propilbencil]oxi}-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

CH,
o COOH
T
HS

TLC: Rf 0,24 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:20:4);

RMN 'H (CDs;0OD): 6 7,43 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,85
(d, J =8,50 Hz, 1H), 6,82 (t, J = 74,00 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,10-4,25 (m, 4H), 4,08 (s, 2H), 3,34-3,47 (m, 1H), 2,70-
2,77 (m, 2H), 2,58-2,66 (m, 2H), 2,17-2,28 (m, 8H), 1,59-1,72 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,50 Hz, 3H);

cristal.

Ejemplo 37-15: acido 1-[{6-{[4-etoxi-3-(trifluorometil}bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

F3
H,C._0

@‘ fj’COOH
N
CH

3

TLC: Rf 0,20 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:20:4);

RMN 'H (CDs;OD): & 7,58-7,64 (m, 2H), 7,33 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,50,
2,50Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,50 Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,11-4,25 (m, 6H), 4,08 (s, 2H), 3,35-3,48 (m, 1H), 2,69-2,77 (m,
2H), 2,18-2,27 (m, 5H), 1,41 (t, J = 7,00 Hz, 3 H);

cristal.

Ejemplo 38: clorhidrato de azetidina-3-carboxilato de metilo

Se afiadié gota a gota metanol (70 ml) con agitacién a 0 °C a cloruro de tionilo (23,4 ml), y se afiadié acido azetidina-
3-carboxilico (N° CAS 36476-78-5, 25 g), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion
de reaccion se concentro, para obtener de ese modo el compuesto del titulo (36 g) que presentd las siguientes
propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,68 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD); & 4,18-4,33 (m, 4H), 3,72-3,81 (m, 4H).

Ejemplo 38-1: clorhidrato de azetidina-3-carboxilato de etilo

Se llevo a cabo el procedimiento del Ejemplo 38 aunque se uso6 etanol como sustituto del metanol. Se obtuvo de ese
modo el compuesto del titulo, que presento las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,20 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (DMSO-de): 6 9,19-9,59 (m, 1H), 9,01-9,26 (m, 1H), 4,13 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,95-4,15 (m, 4H), 3,60-3,76
(m, 1H), 1,20 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Ejemplo 41: 2-metoxi-4-propilfenol
Se afiadi6 paladio-carbono (5 % en masa, 54 mg) a una solucién en 2-propanol (2,5 ml) de eugenol (N° CAS 97-53-

0, 500 mg) en una atmdsfera de argén. La mezcla resultante se agit6 vigorosamente a una temperatura externa de
50 °C con flujo de hidrégeno durante aproximadamente 4,5 horas. La solucién de reaccion se filtr6 a través de Celite,
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y el filtrado se concentrd, para obtener de ese modo el compuesto del titulo (447 mg) que presentd las siguientes
propiedades fisicas.
TLC: Rf 0,55 (hexano:acetato de etilo = 6:1).

Ejemplo 42: trifluorometanosulfonato de 2-metoxi-4-propilfenilo

Se afiadio piridina (63,3 ml) a una solucién en acetonitrilo (450 ml) del compuesto (100,0 g) preparado en el Ejemplo
41. La solucidon de reaccion se enfri6 a una temperatura interna de -4 °C, y se afadié lentamente gota a gota
anhidrido trifluorometanosulfénico (108,6 ml), seguido de agitacion a una temperatura interna de aproximadamente 0
a 10 °C durante aproximadamente 30 minutos. Se afiadidé a la solucién de reacciéon 0,5 mol/l de acido clorhidrico
(400 ml), y se extrajo con tolueno. La fase organica se lavo sucesivamente con agua y solucion salina concentrada,
se seco, y se concentro, para obtener de ese modo el compuesto del titulo (178,7 g) que presentd las siguientes
propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,63 (hexano:acetato de etilo = 6:1);

RMN "H(CDCls): & 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 8,40, 2,00 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H),
2,59 (t, J =7,60 Hz, 2H), 1,59-1,73 (m, 2H), 0,96 (t, J = 7,20 Hz, 3H).

Ejemplo 43: 2-metoxi-4-propilbenzoato de metilo

A una solucion en un disolvente mixto de dimetilsulféxido (20 ml) y metanol (15 ml) del compuesto (5,00 g)
preparado en el Ejemplo 42, se afiadieron trietilamina (4,70 ml), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (DPPP, 346 mg), y
acetato de paladio (94 mg), seguido de agitacién vigorosa a una temperatura interna de aproximadamente 70 °C en
atmodsfera de mondxido de carbono durante aproximadamente 2,5 horas. La solucion de reaccion se enfrio, y se
diluy6 con metil terc-butil éter (20 ml), y se afiadieron una solucién acuosa al 3,5 % de bicarbonato sédico (67,5 ml),
acido tiocianurico (201 mg), y carbon activado (500 mg), seguido de agitacion vigorosa a temperatura ambiente
durante aproximadamente 30 minutos. El precipitado se filir6. La fase organica se lavd sucesivamente con agua y
solucion salina concentrada, se secd, y se concentrd, para obtener de ese modo el compuesto del titulo (3,10 g) que
presentd las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,50 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

RMN "H (CDCls): 8 7,73 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 6,77-6,82 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 2,61 (t, J = 7,50 Hz, 2H),
1,59-1,73 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,50 Hz, 3H).

Ejemplo 44: (2-metoxi-4-propilfenil)metanol

Se afadi6é lentamente una solucion de Al rojo/tolueno (contenido de un 66,5 %, 2,05 g) a una solucién en
tetrahidrofurano (3 ml) del compuesto (1,00 g) preparado en el Ejemplo 43 a una temperatura interna de 5 °C,
seguido de agitacion a una temperatura interna de aproximadamente 35 °C durante aproximadamente 2,5 horas. Se
afadié metanol (0,5 ml) a la soluciéon de reacciéon a una temperatura interna de 9 °C para detener la reaccion. La
solucion de reaccion se vertié en una solucion acuosa al 50 % de tartrato sédico potésico, y se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se lavd sucesivamente con agua y solucién salina concentrada, se secd, y se concentro,
para obtener de ese modo el compuesto del titulo (0,91 g) que presenté las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,43 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

RMN "H (CDCl): & 7,16 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 7,50, 1,50 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 1,50 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H),
3,86 (s, 3H), 2,58 (t, J = 7,50 Hz, 2H), 2,20 (s, 1H), 1,58-1,72 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,50 Hz, 3H).

Ejemplo 45: 1-(clorometil)-2-metoxi-4-propilbenceno

Se afiadio piridina (79 ml) a una solucion en dimetoxietano (640 ml) del compuesto (160 g) preparado en el Ejemplo
44, y se anadioé lentamente gota a gota cloruro de tionilo (71,3 ml) con agitacion, seguido de agitacion adicional
durante 30 minutos. La solucion de reaccion se enfrid, se afiadio agua enfriada con hielo, y se extrajo con metil terc-
butil éter. La fase organica se lavd sucesivamente con una solucioén acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico
y solucion salina concentrada, se seco, y se concentrod, para obtener de ese modo el compuesto del titulo (169 g)
que presento las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,65 (hexano:acetato de etilo = 10:1);

RMN "H (CDCla): & 7,24 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 7,50, 1,50 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 1,50 Hz, 1H), 4,64 (s, 2H),
3,87 (s, 3H), 2,53-2,64 (m, 2H), 1,57-1,72 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,50 Hz, 3H).

Ejemplo 46: 6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenocarbaldehido

Se afadié fosfato potasico (189 g) a una solucion en N,N-dimetilacetamida (584 ml) del compuesto (146 g)
preparado en el Ejemplo 4 y el compuesto (162 g) preparado en el Ejemplo 45, seguido de agitacion a 60 °C durante
2 horas. La solucion de reaccion se enfrid, y se afiadié agua. El precipitado se filtré y se secé. La mezcla en bruto
obtenida (263 g) se recristalizé en un disolvente mixto de acetato de etilo (520 ml) y heptano (2600 ml), para obtener
de ese modo el compuesto del titulo (213 g) que presento las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,25 (hexano:acetato de etilo = 6:1);

RMN "H (CDCl3): & 10,30 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,50, 2,50 Hz,
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1H), 6,84 (d, J = 2,50 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 7,50, 1,50 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 1,50 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,86 (s, 3H),
2,68-2,76 (m, 2H), 2,56-2,63 (M, 2H), 2,47-2,54 (m, 5H), 1,58-1,73 (m, 2H), 0,96 (t, J = 7,50 Hz, 3H).

Ejemplo 46-1: 6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil}oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenocarbaldehido

Se llevd a cabo el procedimiento del Ejemplo 46 de forma similar aunque se uso cloruro de 2,4-bis
(trifluorometil)bencilo (N° CAS 195136-46-0) como sustituto del compuesto preparado en el Ejemplo 45. Se obtuvo
de ese modo el compuesto del titulo, que presenté las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,27 (hexano:acetato de etilo = 5:1);

RMN "H(CDCls): 8 10,33 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,92 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,50
Hz, 1H), 6,82-6,88 (m, 2H), 5,36 (s, 2H), 2,71-2,78 (m, 2H), 2,48-2,55 (m, 5H).

Ejemplo 47: 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilato
de etilo

Se afadieron trietilamina (95,5 ml) y triacetoxiborohidruro sédico (145 g) a 0 °C a una solucién en tetrahidrofurano
(800 ml) del compuesto (200 g) preparado en el Ejemplo 46, seguido de agitacion durante 10 minutos. Se afadid
gota a gota a la mezcla resultante una solucién en acetonitrilo (400 ml) del compuesto (113 g) preparado en el
Ejemplo 38-1, seguido de agitacion de 30 a 40 °C durante 1,5 horas. Se afadié a la solucion de reaccién una
solucién acuosa de carbonato sddico, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con una solucion
acuosa de carbonato sédico, se seco, y se concentrd, para obtener de ese modo el compuesto del titulo (281 g) que
presento las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,31 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

RMN "H (CDCl): & 7,33 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 6,76-6,84 (m, 3H), 6,72 (s, 1H), 5,06 (s, 2H),
4,16 (c, J =7,00 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,52-3,60 (m, 2H), 3,25-3,38 (m, 5H), 2,64-2,72 (m, 2H), 2,55-2,63 (m, 2H),
2,22-2,30 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,58-1,72 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,00 Hz, 3H), 0,95 (t, J = 7,00 Hz, 3H).

Ejemplo 47-1: 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilato de etilo

Se llevo a cabo el procedimiento del Ejemplo 47 de forma similar aunque se uso6 el compuesto preparado en el
Ejemplo 46-1 como sustituto del compuesto preparado en el Ejemplo 46. Se obtuvo de ese modo el compuesto del
titulo, que presentd las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,13 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

RMN 'H (CDCls): 6 7,91-7,97 (m, 2H), 7,83 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 6,73-6,79 (m, 2H), 5,32 (s,
2H), 4,16 (c, J = 7,00 Hz, 2H), 3,51-3,61 (m, 2H), 3,23-3,37 (m, 5H), 2,65-2,73 (m, 2H), 2,22-2,33 (m, 2H), 2,09 (s,
3H), 1,26 (t, J = 7,00 Hz, 3H).

Ejemplo 48: acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi)-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

Se afiadio una soluciéon acuosa (135 ml) de hidroxido soédico (28 g) a una solucion en metanol (1320 ml) del
compuesto (262 g) preparado en el Ejemplo 47, seguido de agitacion a 40 °C durante 2 horas. Se afadieron a la
solucion de reaccion 5 mol/l de acido clorhidrico (135 ml) y agua (1050 ml), y el precipitado se filtr6. El precipitado
obtenido se lavo con un disolvente mixto de metanol y agua (1:1) (470 ml), y se secd. El polvo obtenido se suspendid
en acetona (2,0 1), seguido de agitacion a 60 °C durante 2 horas. La solucién de reaccion se enfrid. El precipitado se
filtré y se lavé con acetona (390 ml), para obtener de ese modo el compuesto del titulo (191 g) que presentd las
siguientes propiedades fisicas.

Punto de fusién 158-163 °C;

TLC: Rf 0,20 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD30D): & 7,31 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 6,82 (m, 2H), 6,77 (m, 2H), 5,04 (s, 2H),
4,18 (m, 4H), 4,08 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,41 (m, 1H), 2,72 (t, J = 8,06 Hz, 2H), 2,59 (t, J = 7,50 Hz, 2H), 2,23 (m,
5H), 1,65 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,50 Hz, 3H);

IR (KBr): 3418, 2957, 2931, 2820, 1605, 1500, 1382, 1250, 993, 489 cm;

Espectro de difraccion de rayos X en polvo: los resultados de la mediciéon se muestran en la Tabla 1 y el grafico se
muestra en la Figura 1.

[Tabla 1]
Valor d (Angstrom) | Angulo de difraccion (26, °) | Intensidad relativa (%)
d =10,48375 8,427 67,8
d =9,48985 9,312 249
d =8,47631 10,428 19,9
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Valor d (Angstrom) | Angulo de difraccion (26, °) | Intensidad relativa (%)
d =7,47227 11,834 48,0
d =6,99142 12,651 76,4
d =5,85132 15,129 10,1
d =5,27542 16,792 65,6
d =4,98672 17,772 49,7
d =4,84775 18,286 100,0
d =4,72367 18,771 34,0
d =4,60305 19,267 19,1
d =4,45544 19,912 37,8
d =4,19597 21,157 74,6
d =4,12497 21,525 34,5
d = 3,99689 22,224 34,2
d=3,91138 22,716 27,2
d = 3,79347 23,432 65,7
d=3,71787 23,915 42,7
d = 3,50995 25,355 28,2
d=3,37123 26,417 16,4
d =3,29393 27,048 22,0

Calorimetria diferencial de barrido (DSC, velocidad de calentamiento: 5 °C/min): se confirmé un pico endotérmico
cerca de 170 °C. El grafico se muestra en la Figura 2.

Ejemplo 48-1: acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

Se llevd a cabo el procedimiento del Ejemplo 48 de forma similar aunque se us6 el compuesto preparado en el
Ejemplo 47-1 como sustituto del compuesto preparado en el Ejemplo 47. Se obtuvo de ese modo el compuesto del
titulo, que presentd las siguientes propiedades fisicas.

Punto de fusién 155-165 °C;

TLC: Rf 0,18 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CDsOD): & 7,89-8,02 (m, 3H), 7,33 (d, J = 8,43 Hz, 1H), 6,77-6,86 (m, 2H), 5,32 (s, 2H), 4,13-4,29 (m, 4H),
4,09 (s, 2H), 3,33-3,49 (m, 1H), 2,68-2,79 (m, 2H), 2,17-2,33 (m, 5H);

Espectro de difraccion de rayos X en polvo: los resultados de la medicién se muestran en la Tabla 2 y el grafico se
muestra en la Figura 3.

[Tabla 2]

Valor d (Angstrom) [ Angulo de difraccion (26, °) | Intensidad relativa (%)
10,47991 8,430 13,7
8,42050 10,497 11,1
7,36612 12,005 22,3
6,68490 13,233 17,2
5,68958 15,562 13,7
5,41787 16347 64,1
5,25255 16,866 13,6
5,02870 17,622 31,6
4,83075 18,350 100,0
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Valor d (Angstrom) | Angulo de difraccion (26, °) | Intensidad relativa (%)
4,75633 18,640 43,4
4,56545 19,427 44,9
4,49335 19,742 29,9
4,37825 20,266 27,6
4,21626 21,053 29,1
4,16364 21,322 20,9
4,01449 22,124 44,6
3,93543 22,575 17,4
3,83216 23,191 34,6
3,77205 23,566 46,3
3,69712 24,051 31,4
3,58566 24,789 35,6

Calorimetria diferencial de barrido (DSC, velocidad de calentamiento 10 °C/min): se confirmd un pico endotérmico
cerca de 172 °C. El grafico se muestra en la Figura 4.

Ejemplo 49: acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil)-3-
azetidinacarboxilico monohidrato

Se afiadié un disolvente mixto de metanol (150 ml) y agua (15 ml) al compuesto (3,10 g) preparado en el Ejemplo 48.
La mezcla resultante se calentd a 60 °C hasta que se disolvi6 completamente. Se afiadié agua a la solucion
resultante (210 ml), y se dejo en reposo a 0 °C durante 1 hora. El precipitado se filtré. El precipitado obtenido se lavo
con un disolvente mixto de metanol y agua (2:3) y se sec6, para obtener de ese modo el compuesto del titulo (cristal
de tipo A) (2 89 g) que presentd las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,20 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD;0D) & 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,70-6,87 (m, 4H), 5,04 (s, 2H), 4,12-4,28 (m,
4H), 4,09 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,34-3,50 (m, 1H), 2,72 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,59 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,16-2,30 (m, 5H),
1,57-1,74 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H);

Espectro de difraccion de rayos X en polvo: los resultados de la medicidon se muestran en la Tabla 3 y el grafico se
muestra en la Figura 5.

[Tabla 3]
valor d (Angstrom) | Angulo de difraccion (26, °) | Intensidad relativa (%)

d =9,97990 8,854 100,0
d =7,93331 11,144 18,9
d =7,68139 11,511 24,0
d =7,28869 12,133 13,4
d =6,66106 13,281 64,6
d =6,32713 13,986 28,7
d =6,10808 14,490 12,0
d =5,80013 15,264 6,1

d =5,08879 17,413 61,6
d =4,77069 18,584 22,7
d =4,73380 18,730 19,6
d =4,59884 19,285 14,2
d =4,46361 19,875 21,8
d =4,23432 20,963 19,2
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valor d (Angstrom) | Angulo de difraccion (26, °) | Intensidad relativa (%)
d = 3,99706 22,223 52,3
d = 3,95885 22,440 42,5
d =3,72944 23,840 22,2
d =3,70683 23,988 24,2
d =3,57303 24,900 24,0
d =3,54316 25,113 29,1

Calorimetria diferencial de barrido (DSC, velocidad de calentamiento 5 °C/min): se confirmaron picos endotérmicos
cerca de 123 °C y cerca de 168 °C. El grafico se muestra en la Figura 6.

Se afiadié una solucidon mixta de metil etil cetona y agua (10:1) (3,75 ml) con calentamiento a 70 °C al compuesto del
titulo (cristal de tipo A) (500 mg) preparado en este ejemplo. Después de que la mezcla se disolviera completamente,
la solucién resultante se dejo en reposo a temperatura ambiente durante una noche, y posteriormente se dejo en
reposo a baja temperatura (aproximadamente 5 °C) durante 2 dias. El sélido obtenido se recogié con un filtro, y se
seco6 a 40 °C a presion reducida (aproximadamente 6 mmHg) durante 4 horas, para obtener de ese modo un sélido
de color blanco del compuesto del titulo (cristal de tipo B) (305 mg) que presento las siguientes propiedades fisicas.

Espectro de difraccion de rayos X en polvo: los resultados de la mediciéon se muestran en la Tabla 4 y el grafico se

muestra en la Figura 7.

[Tabla 4]

Valor d (Angstrom) [ Angulo de difraccion (26, °) | Intensidad relativa (%)
d =9,73547 9,076 77,1
d =7,87100 11,233 31,7
d =7,58344 11,660 29,3
d =6,83790 12,936 71,2
d = 6,49668 13,619 59,4
d =6,18156 14,317 13,9
d = 5,60660 15,794 20,6
d =5,24141 16,902 71,3
d =5,10255 17,366 86,8
d =4,90216 18,081 49,1
d =4,71929 18,788 27,4
d=4,43114 20,022 87,8
d =4,14036 21,444 30,5
d =4,10430 21,635 30,2
d =3,96738 22,391 100,0
d =3,90770 22,738 61,3
d = 3,79457 23,425 32,7
d =3,71500 23,934 41,6
d = 3,62279 24,553 31,4
d = 3,50981 25,356 28,3
d =3,05410 29,218 28,8

Calorimetria diferencial de barrido (DSC, velocidad de calentamiento 5 °C/min): se confirmaron picos endotérmicos
cerca de 115 °C y cerca de 167 °C. El grafico se muestra en la Figura 8.
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Ejemplo 49-1: acido 1-[(6-([2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico monohidrato

Se llevd a cabo el procedimiento del Ejemplo 49 de forma similar aunque se us6 el compuesto preparado en el
Ejemplo 48-1 como sustituto del compuesto preparado en el Ejemplo 48. Se obtuvo de ese modo el compuesto del
titulo, que presentd las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,18 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20;5;1),

RMN "H (CDsOD): & 7,91-8,03 (m, 3H), 7,35 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 6,79-6,88 (m, 2H), 5,34 (s, 2H), 4,13-4,29 (m, 4H),
4,10 (s, 2H), 3,33-3,49 (m, 1H), 2,68-2,78 (m, 2H), 2,17-2,33 (m, 5H);

Espectro de difraccion de rayos X en polvo: los resultados de la medicién se muestran en la Tabla 5 y el grafico se
muestra en la Figura 9.

[Tabla 5]

Valor d (Angstrom) [ Angulo de difraccion (26, °) | Intensidad relativa (%)
11,56944 7,635 76,2
7,75051 11,407 38,0
7,43156 11,899 59,1
6,95904 12,710 49,7
6,69471 13,214 20,1
6,49820 13,615 38,1
6,04854 14,633 14,3
5,80619 15,247 25,5
5,28185 16,771 36,8
5,13914 17,241 50,6
4,89009 18,126 20,7
4,66002 19,029 100,0
4,44685 19,950 75,8
4,37032 20,303 36,3
4,26592 20,805 96,7
4,17962 21,240 18,8
4,05539 21,899 13,6
3,87521 22,930 64,0
3,78047 23,513 85,5
3,64590 24,394 23,1

Calorimetria diferencial de barrido (DSC, velocidad de calentamiento 10 °C/min): el grafico se muestra en la Figura
10.

Ejemplo 50: clorhidrato de acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

Se afiadié gradualmente 0,1 mol/l de acido clorhidrico (5,54 ml) a una solucién en un disolvente mixto de metanol (8
ml) y agua (2 ml) del compuesto (201 mg) preparado en el Ejemplo 48 en un bafo de hielo. La solucidon se liofilizo,
para obtener de ese modo el compuesto del titulo (218 mg) que presento las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,20 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CDCls): & 7,17-7,48 (m, 2H), 6,63-6,92 (m, 4H), 5,05 (s, 2H), 3,23-4,71 (m, 12H), 2,65-2,82 (m, 2H), 2,57 (t,
J =7,41 Hz, 2H), 2,31-2,45 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,50-1,79 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,32 Hz, 3H).

Ejemplo 50-1: clorhidrato de acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-
naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico

Se llevo a cabo el procedimiento del Ejemplo 50 de forma similar aunque se us6 el compuesto preparado en el
Ejemplo 48-1 como sustituto del compuesto preparado en el Ejemplo 48. Se obtuvo de ese modo el compuesto del
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titulo, que presentd las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,18 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN 'H (CDs;OD): 6 7,87-8,09 (m, 3H), 7,37 (d, J = 8,05 Hz, 1H), 6,76-6,95 (m, 2H), 5,35 (s, 2H), 4,21-4,50 (m, 4H),
4,16 (s, 2H), 3,57-3,82 (m, 1H), 2,58-2,83 (m, 2H), 2,15-2,38 (m, 5H).

Ejemplo 51: 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilato
sodico

Al compuesto (200 mg) preparado en el Ejemplo 48, se afiadio solucion acuosa de 0,1 mol/l de hidroxido soédico
(4,56 ml), y la solucidn se liofilizé. El residuo obtenido se disolvié en agua y se liofilizé de nuevo, para obtener de ese
modo el compuesto del titulo (209 mg) que presento las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,20 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CDCl): & 7,21-7,30 (m, 2H), 6,99-7,15 (m, 1H), 6,59-6,78 (m, 3H), 4,95 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,33-3,49 (m,
2H), 3,07-3,30 (m, 5H), 2,45-2,70 (m, 4H), 2,06-2,20 (m, 2H), 1,95 (s, 3H), 1,51-1,68 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,23 Hz,
3H).

Ejemplos 51-2 a 51-5

Se llevé a cabo un procedimiento similar al del Ejemplo 51 usando una solucién acuosa de hidréxido potasico o una
solucion acuosa de hidréxido de calcio en lugar de una solucién acuosa de hidroxido sédico y usando el compuesto
preparado en el Ejemplo 48-1 en lugar del compuesto preparado en el Ejemplo 48, para obtener de ese modo los
compuestos respectivos, que presentaron las siguientes propiedades fisicas.

Ejemplo 51-2: 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilato
potasico

TLC: Rf 0,20 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN 'H (CDCls): 6 7,21-7,37 (m, 2H), 7,06 (d, J = 9,15 Hz, 1H), 6,50-6,87 (m, 3H), 4,94 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,30-
3,47 (m, 2H), 3,03-3,26 (m, 4H), 2,82-2,99 (m, 1H), 2,41-2,68 (m, 4H), 2,06-2,20 (m, 2H), 1,95 (s, 3H), 1,46-1,71 (m,
2H), 0,91 (t, J = 7,32 Hz, 3H).

Ejemplo 51-3: sal de hemicalcio de acido 1-({6-[{2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-
naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,20 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN 'H (CDCl3): 6 7,17-7,40 (m, 2H), 6,67-6,90 (m, 4H), 5,05 (s, 2H), 3,94-4,42 (m, 4H), 3,90 (s, 2H), 3,83 (s, 3H),
3,27-3,56 (m, 1H), 2,69 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,52-2,62 (m, 2H), 2,28-2,41 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,54-1,72 (m, 2H), 0,95
(t, J =7,3 Hz, 3H).

Ejemplo 51-4: 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilato sédico

TLC: Rf 0,18 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);
RMN 'H (CDs0D): & 7,89-8,10 (m, 3H), 7,18-7,36 (m, 1H), 6,73-6,85 (m, 2H), 5,33 (s, 2H), 3,51-3,73 (m, 2H), 3,35-
3,48 (m, 4H), 3,17-3,26 (m, 1H), 2,56-2,78 (m, 2H), 2,17-2,34 (m, 2H), 2,10 (s, 3H).

Ejemplo 51-5: 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi)-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilato potasico

TLC: Rf 0,18 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);
RMN 'H (CDs0D): & 7,84-8,12 (m, 3H), 7,16-7,38 (m, 1H), 6,65-6,87 (m, 2H), 5,33 (s, 2H), 3,55-3,70 (m, 2H), 3,35-
3,50 (m, 4H), 3,13-3,27 (m, 1H), 2,62-2,77 (m, 2H), 2,18-2,30 (m, 2H), 2,10 (s, 3H).

Ejemplo 52: 1-6xido de 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilato de etilo

Se afadié acido m-cloroperbenzoico (57,3 mg) en un bafio de hielo a una solucidon en diclorometano (2 ml) del
compuesto (100 mg) preparado en el Ejemplo 47, seguido de agitacién durante 30 minutos. Se afiadieron una
solucién acuosa saturada de tiosulfato sédico, una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico, y diclorometano
a la solucion de reaccion. La fase organica se lavé con solucion salina concentrada, se seco, y se concentrd. La
sustancia amorfa obtenida (128 mg) se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:
metanol = 4:1 a diclorometano:metanol = 10:1) para aislar individualmente de ese modo los compuestos del titulo
que presentaron cada uno las siguientes propiedades fisicas.

Compuesto menos polar

TLC: Rf 0,26 (acetato de etilo:metanol = 4:1);

RMN "H (CDCls): & 7,24-7,38 (m, 2H), 6,65-6,92 (m, 4H), 5,08 (s, 2H), 4,42-4,69 (m, 2H), 4,27-4,40 (m, 2H), 4,22 (c,
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J =7,2 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,48 (s, 2H), 3,18-3,34 (m, 1H), 2,51-2,85 (m, 6H), 2,20 (s, 3H), 1,58-1,74 (m, 2H), 1,28
(t, J=7,2 Hz, 3H), 0,96 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Compuesto mas polar

TLC: Rf 0,13 (acetato de etilo:metanol = 4:1);

RMN 'H (CDCls): & 7,19-7,39 (m, 2H), 6,60-6,98 (m, 4H), 5,08 (s, 2H), 4,49-4,67 (m, 2H), 4,03-4,26 (m, 6H), 3,81-
3,98 (m, 4H), 2,47-2,95 (m, 6H), 2,18 (s, 3H), 1,55-1,74 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,96 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 53: 1-6xido de acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxil-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil)-3-
azetidinacarboxilico

Se afadié una solucion acuosa de 5 mol/l de hidroxido sédico (700 ml) en un bafio de hielo a una solucién en un
disolvente mixto de tetrahidrofurano-metanol (1:1) (2,8 ml) del compuesto (compuesto menos polar, 43 mg)
preparado en el Ejemplo 52, seguido de agitacion durante 30 minutos. La solucién de reaccién se concentro, y se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1), para
obtener de ese modo el compuesto del titulo (27 mg) que presentd las siguientes propiedades fisicas.

Compuesto menos polar

TLC: Rf 0,32 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CDCls): & 7,20-7,37 (m, 2H), 6,65-6,92 (m, 4H), 5,05 (s, 2H), 4,82-5,00 (m, 2H), 4,40-4,59 (m, 2H), 4,27 (s,
2H), 3,83 (s, 3H), 3,27-3,42 (m, 1H), 2,63-2,78 (m, 2H), 2,53-2,63 (m, 2H), 2,36-2,53 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,53-1,75
(m, 2H), 0,90-0,99 (m, 3H).

El compuesto (compuesto mas polar) preparado en el Ejemplo 52 se sometié al mismo procedimiento que se ha
descrito anteriormente, para obtener de ese modo el compuesto del titulo que presento las siguientes propiedades
fisicas.

Compuesto mas polar

TLC: Rf 0,30 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN 'H (CDCls): 6 7,21-7,35 (m, 2H), 6,66-6,90 (m, 4H), 5,04 (s, 2H), 4,49-4,77 (m, 6H), 3,82 (s, 3H), 3,52-3,69 (m
1H), 2,37-2,77 (m, 6H), 2,22 (s, 3H), 1,52-1,75 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplos 56-1 a 56-9

Se llevaron a cabo procedimientos similares a los de los Ejemplos 5 y 6, y si fue necesario, al procedimiento del
Ejemplo 7, usando el correspondiente compuesto de bromuro de bencilo en lugar de 1-bromo-3-(4-
fluorofenil)propano y usando el correspondiente compuesto de azetidina en lugar de clorhidrato de azetidina-3-
carboxilato de metilo, para obtener de ese modo los compuestos del titulo que presentaron cada uno las siguientes
propiedades fisicas.

Ejemplo 56-1: 1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxamida

TLC: Rf 0,38 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso= 280:30:1);

RMN "H (CDsOD): & 7,25 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,42 Hz, 1H), 6,68-6,81 (m, 4H), 5,02 (s, 2H), 3,84 (s, 3H),
3,48-3,58 (m, 2H), 3,31-3,41 (m, 5H), 2,58-2,72 (m, 2H), 2,48 (d, J = 7,14 Hz, 2H), 2,16-2,30 (m, 2H), 2,10 (s, 3H),
1,78-1,98 (m, 1H), 0,91 (d, J = 6,59 Hz, 6H).

Ejemplo 56-2: 1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-N-metil -3-
azetidinacarboxamida

TLC: Rf 0,47 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 280:30:1);

RMN 'H (CDsOD): 6 7,26 (d, J =7,68 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,23 Hz, 1H), 6,68-6,82 (m, 4H), 5,02 (s, 2H), 3,84 (s, 3H),
3,46-3,60 (m, 2H), 3,19-3,41 (m, 5H), 2,72 (s, 3H), 2,60-2,70 (m, 2H), 2,48 (d, J = 7,32 Hz, 2H), 2,15-2,30 (m, 2H),
2,11 (s, 3H), 1,81-1,96 (m, 1H), 0,91 (d, J = 6,59 Hz, 6H).

Ejemplo 56-3: N-hidroxi-1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxamida

TLC: Rf 0,20 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 80:10:1);
RMN "H (CD3OD): & 7,26 (d, J = 7,68 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,42 Hz, 1H), 6,66-6,83 (m, 4H), 5,02 (s, 2H), 3,84 (s, 3H),
3,46-3,57 (m, 2H), 3,34-3,44 (m, 4H), 3,10-3,26 (m, 1H), 2,59-2,71 (m, 2H), 2,47 (d, J = 7,32 Hz, 2H), 2,14-2,30 (m
2H), 2,10 (s, 3H), 1,80-1,96 (m, 1H), 0,91 (d, J = 6,59 Hz, 6H).

Ejemplo 56-6: acido 1-[(6-{[4-(2-hidroxipropil)-2-metoxibencil]loxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,25 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);
RMN "H (CD3OD): & 7,33 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 1,50 Hz, 1H), 6,77-6,85 (m, 3H),
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5,05 (s, 2H), 4,13-4,25 (m, 4H), 4,09 (s, 2H), 3,91-4,01 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,36-3,47 (m, 1H), 2,63-2,82 (m, 4H),
2,18-2,28 (m, 5H), 1,15 (d, J = 6,00 Hz, 3H).

Ejemplo 56-7: acido 1-[(6-{[4-(1-hidroxipropil)-2-metoxibencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: RfO 14 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): & 7,26-7,35 (m, 2H), 7,00 (d, J = 1,28 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 7,78, 1,28 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,41,
2,74 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,74 Hz, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,52 (t, J = 6,50 Hz, 1H), 4,09-4,26 (m, 4H), 4,06 (s, 2H), 3,87
(s, 3H), 3,33-3,49 (m, 1H), 2,65-2,76 (m, 2H), 2,16-2,29 (m, 5H), 1,64-1,83 (m, 2H), 0,90 (t, J = 7,41 Hz, 3H).

Ejemplos 57-1 a 57-87

Se llevaron a cabo procedimientos similares a los de los Ejemplos 5, 6, y 7 usando el haluro correspondiente en
lugar de 1-bromo-3-(4-fluorofenil)propano, para obtener de ese modo los compuestos del titulo, que presentaron
cada uno las siguientes propiedades fisicas.

Ejemplo 57-15: acido 1-({6-[(2-fluoro-4-isobutilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,31 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): & 7,31-7,42 (m, 2H), 6,90-7,01 (m, 2H), 6,86 (dd, J = 8,50, 2,50 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,50 Hz, 1H),
5,09 (s, 2H), 4,11-4,24 (m, 4H), 4,08 (s, 2H), 3,35-3,47 (m, 1H), 2,69-2,77 (m, 2H), 2,49 (d, J = 7,00 Hz, 2H), 2,19-
2,28 (m, 5H), 1,79-1,94 (m, 1H), 0,90 (d, J = 6,50 Hz, 6H).

Ejemplo 57-16: acido 1-({6-[(5-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: RfO 19 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): & 7,30 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 8,50, 2,00 Hz, 1H), 6,89 (d, J =
8,50 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,50, 2,50 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,50 Hz, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,11-4,23 (m, 4H), 4,06 (s, 2H),
3,84 (s, 3H), 3,36-3,45 (m, 1H), 2,66-2,76 (m, 2H), 2,39 (d, J = 7,00 Hz, 2H), 2,18-2,28 (m, 5H), 1,70-1,84 (m, 1H),
0,85 (d, J = 6,50 Hz, 6H).

Ejemplo 57-17: acido 1-({6-[(2,4-dimetoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,25 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CDsOD): 5 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 6,77 (d, J =2,6
Hz, 1H), 6,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,50 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,10-4,27 (m, 4H), 4,09 (s, 2H), 3,83 (s,
3H), 3,79 (s, 3H), 3,34-3,48 (m, 1H), 2,72 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,17-2,30 (m, 5H).

Ejemplo 57-18: acido 1-[(6-{[4-(benciloxi)-2-metoxibencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,25 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD;OD): & 7,23-7,48 (m, 7H), 6,82 (dd, J = 8,4, 2,9 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 6,58 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 4,10-4,29 (m, 4H), 4,09 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,33-3,50
(m, 1H), 2,72 (t, J =5,7 Hz, 2H), 2,17-2,29 (m, 5H).

Ejemplo 57-19: acido 1-({6-[(3-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,21 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): & 7,32 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 7,50, 2,00 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 7,50, 2,00 Hz, 1H), 7,04
(t, J =7,50 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,50, 2,50 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,50 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,10-4,24 (m, 4H), 4,07
(s, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,34-3,48 (m, 1H), 2,68-2,76 (m, 2H), 2,54 (d, J = 7,00 Hz, 2H), 2,19-2,28 (m, 5H), 1,87-2,02 (m,
1H), 0,91 (d, J = 6,50 Hz, 6H).

Ejemplo 57-20: acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,21 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CDsOD): 5 7,31 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,95 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 6,85
(dd, J = 8,50, 2,50 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,50 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H), 4,01-4,18 (m, 4H), 3,99 (s, 2H), 3,34-3,45 (m, 1H),
2,69-2,77 (m, 2H), 2,44 (d, J = 7,00 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,18-2,29 (m, 5H), 1,77-1,93 (m, 1H), 0,90 (d, J = 6,50 Hz,
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6H).

Ejemplo 57-21: acido 1-({6-[(4-butil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,36 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);
RMN "H (CD;0D): 5 7,31 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,72-6,86 (m, 4H), 5,04 (s, 2H), 4,12-4,29 (m,
4H), 4,10 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,34-3,49 (m, 1H), 2,72 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,15-2,31 (m, 5H),
1,54-1,67 (m, 2H), 1,30-1,44 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Ejemplo 57-22: acido 1-[(6-{[4-(2,2-dimetilpropil)-2-metoxibencil]oxi)-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,36 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);
RMN "H (CD;0D): 5 7,32 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,68-6,88 (m, 4H), 5,05 (s, 2H), 4,12-4,28 (m,
4H), 4,10 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,33-3,51 (m, 1H), 2,68-2,78 (m, 2H), 2,51 (s, 2H), 2,16-2,30 (m, 5H), 0,92 (s, 9H).

Ejemplo 57-23: acido 1-({6-[(4-isopropoxi-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,36 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): 5 7,31 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,6, 2,7 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 6,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,48 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,53-4,66 (m, 1H), 4,12-4,29 (m, 4H),
4,10 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,34-3,50 (m, 1H), 2,72 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,16-2,30 (m, 5H), 1,30 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Ejemplo 57-25: acido 1-({6-[(4-isobutil-2-isopropoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,32 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD;0D): 5 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,67-6,88 (m, 4H), 5,03 (s, 2H), 4,57-4,70 (m,
1H), 4,12-4,29 (m, 4H), 4,10 (s, 2H), 3,35-3,50 (m, 1H), 2,72 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,45 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 2,16-2,30
(m, 5H), 1,77-1,95 (m, 1H), 1,31 (d, J = 5,9 Hz, 6H), 0,90 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 57-26: acido 1-[(6-{[4-isobutil-2-(trifluorometil)bencil)oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf0 17 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CDsOD): & 7,62 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 6,78-
6,85 (m, 2H), 5,21 (s, 2H), 4,11-4,25 (m, 4H), 4,09 (s, 2H), 3,35-3,49 (m, 1H), 2,69-2,77 (m, 2H), 2,57 (d, J = 7,00 Hz,
2H), 2,19-2,27 (m, 5H), 1,84-1,97 (m, 1H), 0,91 (d, J = 6,50 Hz, 6H).

Ejemplo 57-27: acido 1-({6-[(2-cloro-4-isobutilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,23 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): & 7,43 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 1,50 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 8,00,
1,50 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,50, 2,50 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,50 Hz, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,10-4,24 (m, 4H), 4,08 (s, 2H),
3,36-3,47 (m, 1H), 2,70-2,78 (m, 2H), 2,48 (d, J = 7,00 Hz, 2H), 2,19-2,25 (m, 5H), 1,81-1,92 (m, 1H), 0,90 (d, J =
6,50 Hz, 6H).

Ejemplo 57-28: acido 1-({6-[(2-metoxi-4-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}bencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-
naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,32 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): & 7,31 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,4, 2,7 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 6,53 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,48 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,29-4,45 (m, 1H), 4,11-4,28 (m, 4H),
4,09 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,33-3,51 (m, 1H), 2,72 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,16-2,29 (m, 5H), 1,54-1,79 (m, 2H), 1,26 (d, J
=6,0 Hz, 3H), 0,98 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 57-29: acido 1-({6-[(2-metoxi-4-{[(1R)-1-metilpropil]oxi}bencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-
naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,32 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): 5 7,31 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,4, 2,7 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 6,53 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,48 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,29-4,45 (m, 1H), 4,11-4,28 (m, 4H),
4,09 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,33-3,51 (m, 1H), 2,72 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,16-2,29 (m, 5H), 1,54-1,79 (m, 2H), 1,26 (d, J
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= 6,0 Hz, 3H), 0,98 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 57-30: acido 1-({6-[(3-isobutil-5-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,20 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD30OD): 5 7,31 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 6,78-6,86 (m, 4H), 6,62-6,66 (m, 1H), 5,03 (s, 2H), 4,10-4,26 (m, 4H),
4,07 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,36-3,47 (m, 1H), 2,68-2,76 (m, 2H), 2,44 (d, J = 7,00 Hz, 2H), 2,18-2,27 (m, 5H), 1,79-
1,91 (m, 1H), 0,88 (d, J = 6,50 Hz, 6H).

Ejemplo 57-31: acido 1-({6-[(3-isobutil-4-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,20 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): & 7,30 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 8,00, 2,00 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 6,90 (d, J =
8,00 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,50, 2,50 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,50 Hz, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,07-4,22 (m, 4H), 4,05 (s, 2H),
3,80 (s, 3H), 3,35-3,46 (m, 1H), 2,66-2,76 (m, 2H), 2,46 (d, J = 7,00 Hz, 2H), 2,18-2,27 (m, 5H), 1,81-1,96 (m, 1H),
0,86 (d, J = 6,50 Hz, 6H).

Ejemplo 57-32: acido 1-[(1-metil-6-{[4-propoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,3 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CDsOD): & 7,60 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 2,60 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,60,
2,60 Hz, 1H), 6,74-6,87 (m, 2H), 5,14 (s, 2H), 4,12-4,29 (m, 4H), 4,10 (s, 2H), 3,99 (t, J = 6,50 Hz, 2H), 3,34-3,49 (m,
1H), 2,73 (t, J = 7,00 Hz, 2H), 2,16-2,30 (m, 5H), 1,74-1,89 (m, 2H), 1,05 (t, J = 7,40 Hz, 3H).

Ejemplo 57-33: acido 1-[(6-{[4-butoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,33 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): 8 7,59 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,60 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,60,
2,60 Hz, 1H), 6,75-6,86 (m, 2H), 5,14 (s, 2H), 4,12-4,29 (m, 4H), 4,11 (s, 2H), 4,04 (t, J = 6,40 Hz, 2H), 3,36-3,50 (m,
1H), 2,73 (t, J = 7,00 Hz, 2H), 2,16-2,31 (m, 5H), 1,70-1,85 (m, 2H), 1,44-1,60 (m, 2H), 0,99 (t, J = 7,40 Hz, 3H).

Ejemplo 57-36: acido 1-[(6-{[4-isobutoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,33 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): & 7,60 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 2,60 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,40,
2,60 Hz, 1H), 6,73-6,88 (m, 2H), 5,14 (s, 2H), 4,10-4,30 (m, 4H), 4,10 (s, 2H), 3,80 (d, J = 6,40 Hz, 2H), 3,33-3,50 (m,
1H), 2,73 (t, J = 7,30 Hz, 2H), 2,16-2,32 (m, 5H), 1,99-2,16 (m, 1H), 1,04 (d, J = 6,60 Hz, 6H).

Ejemplo 57-37: acido 1-({6-[{2-cloro-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf0 15 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD); & 7,43 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 1,50 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 8,00,
1,50 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,50, 2,50 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,50 Hz, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,11-4,26 (m, 4H), 4,08 (s, 2H),
3,36-3,50 (m, 1H), 2,69-2,78 (m, 2H), 2,59 (t, J = 7,50 Hz, 2H), 2,18-2,28 (m, 5H), 1,56-1,74 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,50
Hz, 3H).

Ejemplo 57-39: acido 1-({6-[(2,4-dimetilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftatenil}metil)-3-azetidinacarboxilico

TLC: RfO 15 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CDsOD): 5 7,33 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,98 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 6,85
(dd, J = 8,50, 2,50 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,50 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H), 4,12-4,25 (m, 4H), 4,08 (s, 2H), 3,36-3,47 (m, 1H),
2,70-2,78 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,19-2,28 (m, 5H).

Ejemplo 57-40: acido 1-[(6-{[2-fluoro-4-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf0 15 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): & 7,74 (dd, J = 7,50, 7,50 Hz, 1H), 7,46-7,55 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,50,
2,50 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,50 Hz, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,11-4,25 (m, 4H), 4,08 (s, 2H), 3,36-3,48 (m, 1H), 2,71-2,78 (m,
2H), 2,19-2,30 (m, 5H).
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Ejemplo  57-43: acido 1-({6-[(2-fluoro-4-isopropoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,28 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3;0OD): & 7,28-7,42 (m, 2H), 6,85 (dd, J = 8,5, 2,7 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,64-6,76 (m, 2H),
5,02 (s, 2H), 4,53-4,67 (m, 1H), 4,11-4,27 (m, 4H), 4,09 (s, 2H), 3,33-3,50 (m, 1H), 2,73 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,16-2,30
(m, 5H), 1,30 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Ejemplo 57-44: acido L-({6-[(4-isopropil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf0 18 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);
RMN "H (CD3OD): & 7,23-7,33 (m, 2H), 6,74-6,88 (m, 4H), 5,03 (s, 2H), 4,10-4,24 (m, 4H), 4,06 (s, 2H), 3,85 (s, 3H),
3,35-3,47 (m, 1H), 2,82-2,96 (m, 1H), 2,65-2,77 (m, 2H), 2,13-2,32 (m, 5H), 1,25 (d, J = 6,95 Hz, 6H).

Ejemplo 57-49: acido 1-[(6-{[3,fluoro-5-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,25 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);
RMN "H (CD30D): 5 7,60 (s, 1H), 7,49 (d, J = 9,70 Hz, 1H), 7,30-7,43 (m, 2H), 6,80-6,93 (m, 2H), 5,19 (s, 2H), 4,10-
4,26 (m, 4H), 4,09 (s, 2H), 3,33-3,49 (m, 1H), 2,74 (t, J = 8,10 Hz, 2H), 2,14-2,31 (m, 5H).

Ejemplo 57-50: acido 1-[(6-{[4-fluoro-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,25 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);
RMN "H (CD;0D): & 7,71-7,83 (m, 1H), 7,52 (dd, J = 9,20, 2,70 Hz, 1H), 7,30-7,46 (m, 2H), 6,76-6,88 (m, 2H), 5,22
(s, 2H), 4,09-4,26 (m, 4H), 4,08 (s, 2H), 3,33-3,48 (m, 1H), 2,74 (t, J = 6,60 Hz, 2H), 2,15-2,30 (m, 5H).

Ejemplo  57-51: acido 1-({6-[(3-fluoro-4-isopropoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf0 19 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD;0D): & 7,31 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 7,10-7,20 (m, 2H), 7,05 (t, J = 8,32 Hz, 1H), 6,76-6,87 (m, 2H), 5,00
(s, 2H), 4,50-4,64 (m, 1H), 4,09-4,27 (m, 4H), 4,07 (s, 2H), 3,33-3,49 (m, 1H), 2,67-2,78 (m, 2H), 2,19-2,28 (m, 2H),
2,20 (s, 3H), 1,32 (d, J = 6,04 Hz, 6H).

Ejemplo 57-52: acido 1-[(6-{[4-isopropoxi-3-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,21 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD;0D): & 7,53-7,66 (m, 2H), 7,32 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 6,78-6,88 (m, 2H), 5,04
(s, 2H), 4,66-4,80 (m, 1H), 4,08-4,27 (m, 4H), 4,07 (s, 2H), 3,34-3,51 (m, 1H), 2,66-2,79 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,18-
2,29 (m, 2H), 1,34 (d, J = 6,04 Hz, 6H).

Ejemplo 57-57: acido 1-({5-metoxi-6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,25 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD;0D): & 7,30 (d, J = 7,70 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 1,30
Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 7,70, 1,30 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,13-4,28 (m, 4H), 4,10 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,77 (s, 3H),
3,34-3,49 (m, 1H), 2,72-2,85 (m, 2H), 2,59 (t, J = 7,30 Hz, 2H), 2,11-2,27 (m, 5H), 1,57-1,74 (m, 2H), 0,94 (t, J =7,30
Hz, 3H).

Ejemplo 57-59: acido 1-({6-[(4-sec-butil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,24 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD30D); & 7,22-7,35 (m, 2H), 6,72-6,87 (m, 4H), 5,04 (s, 2H), 4,10-4,25 (m, 4H), 4,07 (s, 2H), 3,85 (s, 3H),
3,35-3,47 (m, 1H), 2,66-2,78 (m, 2H), 2,54-2,64 (m, 1H), 2,14-2,31 (m, 5H), 1,53,1,69 (m, 2H), 1,23 (d, J = 6,95 Hz,
3H), 0,82 (t, J = 7,32 Hz, 3H).

Ejemplo 57-60: acido 1-({1-cloro-6-[(4-etil-2-metoxibencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico
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TLC: Rf 0,25 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD;0D): & 7,55 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 7,70 Hz, 1H), 6,81-6,90 (m, 3H), 6,78 (dd, J = 7,70, 1,60
Hz, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,23 (d, J = 8,20 Hz, 4H), 4,17 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,36-3,50 (m, 1H), 2,83 (t, J = 7,50 Hz,
2H), 2,64 (c, J =7,50 Hz, 2H), 2,45 (t, J = 7,50 Hz, 2H), 1,23 (t, J = 7,50 Hz, 3H).

Ejemplo 57-61: acido 1-[(1-cloro-6-{[4-etoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,25 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CDsOD): & 7,59 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 2,60 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 8,60,
2,60 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,60, 2,60 Hz, 1H), 6,82-6,85 (m, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,23 (d, J = 8,10 Hz, 4H), 4,17 (s, 2H),
4,10 (c, J = 7,00 Hz, 2H), 3,36-3,50 (m, 1H), 2,85 (t, J = 7,10 Hz, 2H), 2,46 (t, J = 7,10 Hz, 2H), 1,41 (t, J = 7,00 Hz,
3H).

Ejemplo 57-62: acido 1-[(1-cloro-6-{[4-isopropoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,25 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD30OD): & 7,52-7,64 (m, 2H), 7,19 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,6, 2,6 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,2, 2,6
Hz, 1H), 6,82-6,85 (m, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,61-4,75 (m, 1H), 4,23 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 4,18 (s, 2H), 3,36-3,51 (m, 1H),
2,85 (t, J =7,0 Hz, 2H), 2,46 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,33 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Ejemplo 57-63: acido 1-({6-[(2-metoxi-4-metilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf0 19 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);
RMN "H (CD30D): & 7,31 (d, J = 8,42 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 6,69-6,88 (m, 4H), 5,03 (s, 2H), 4,10-4,26
(m, 4H), 4,07 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,33-3,49 (m, 1H), 2,64-2,79 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,15-2,29 (m, 5H).

Ejemplo 57-64: acido 1-({6-[(4-cloro-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf0 19 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);
RMN "H (CD3OD): & 7,28-7,38 (m, 2H), 7,03 (d, J = 1,65 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,14, 1,65 Hz, 1H), 6,76-6,85 (m, 2H),
5,05 (s, 2H), 4,09-4,24 (m, 4H), 4,06 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,35-3,49 (m, 1H), 2,64-2,78 (m, 2H), 2,14-2,31 (m, 5H).

Ejemplo 57-70: acido 1-[(6-{[2-metoxi-4-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf0 11 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);
RMN "H (CD;0D): & 7,58 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,23 Hz, 1H), 7,19-7,28 (m, 2H), 6,76-6,90 (m, 2H), 5,15
(s, 2H), 4,12-4,27 (m, 4H), 4,09 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,35-3,50 (m, 1H), 2,67-2,79 (m, 2H), 2,16-2,31 (m, 5H).

Ejemplo 57-71: acido 1-({6-[(5-cloro-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,13 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);
RMN "H (CD3OD): & 7,29-7,38 (m, 2H), 7,26 (dd, J = 8,78, 2,74 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 6,78-6,86 (m, 2H),
5,07 (s, 2H), 4,13-4,29 (m, 4H), 4,10 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,36-3-52 (m, 1H), 2,66-2,81 (m, 2H), 2,16-2,31 (m, 5H).

Ejemplo 57-72: acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,30 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): & 7,24 (d, J = 7,70 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 6,69-6,82 (m, 4H), 6,59 (s, 1H), 5,03 (s, 2H),
4,10-4,27 (m, 4H), 3,89 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,33-3,49 (m, 1H), 2,81 (t, J = 8,10 Hz, 2H), 2,48 (d, J = 7,10 Hz, 2H),
2,26 (t, J =8,10 Hz, 2H), 1,79-1,97 (m, 1H), 0,91 (d, J = 6,80 Hz, 6H).

Ejemplo 57-73: acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico
TLC: Rf 0,30 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso =20:5:1);

RMN "H (CD3OD); & 7,24 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 6,71-6,85 (m, 4H), 6,59 (s, 1H), 5,02 (s, 2H),
4,10-4,27 (m, 4H), 3,89 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,33-3,50 (m, 1H), 2,81 (t, J = 8,10 Hz, 2H), 2,59 (t, J = 7,10 Hz, 2H),
2,26 (t, J =8,10 Hz, 2H), 1,56-1,74 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,30 Hz, 3H).

Ejemplo 57-74: acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
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azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,26 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD;0D): & 7,27 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 1,50
Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 7,50, 1,50 Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,10-4,25 (m, 4H), 4,07 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,34-3,43 (m,
1H), 2,69-2,77 (m, 2H), 2,48 (d, J = 7,00 Hz, 2H), 2,17-2,27 (m, 8H), 1,81-1,95 (m, 1H), 0,92 (d, J = 6,50 Hz, 6H).

Ejemplo 57-75: acido 1-[(6-{{4-isopropoxi-3-(trifluorometil)bencil]oxi}-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-
naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,20 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): & 7,58-7,65 (m, 2H), 7,24 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,50 Hz, 1H)
5,06 (s, 2H), 4,68-4,81 (m, 1H), 4,11-4,24 (m, 4H), 4,09 (s, 2H), 3,36-3,47 (m, 1H), 2,68-2,78 (m, 2H), 2,17-2,27 (m
8H), 1-34 (d, J = 6,00 Hz, 6H).

Ejemplo 57-76: acido 1-[(1-metil-6-{[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3-(trifluorometil)bencil]oxi}-3,4-dihidro-2-
naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,35 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3;0D): & 7,62-7,74 (m, 2H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,79-6,90 (m, 2H), 5,09 (s,
2H), 4,66 (c, J = 8,2 Hz, 2H), 4,13-4,29 (m, 4H), 4,10 (s, 2H), 3,35-3,51 (m, 1H), 2,74 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,15-2,30
(m, 5H).

Ejemplo 57-77: acido 1-[(1-metil-6-{[4-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}-3-(trifluorometil)bencil]oxi}-3,4-dihidro-2-
naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,35 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3;0D): & 7,53-7,64 (m, 2H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,77-6,89 (m, 2H), 5,04 (s,
2H), 4,46-4,60 (m, 1H), 4,12-4,29 (m, 4H), 4,10 (s, 2H), 3,34-3,50 (m, 1H), 2,73 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 2,17-2,30 (m, 5H),
1,61-1,81 (m, 2H), 1,30 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 0,99 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 57-80: acido 1-[(6-{[4-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-metoxibencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-
naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,25 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD30D): & 7,31 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 1,50 Hz, 1H), 6,77-6,85 (m,
3H), 5,06 (s, 2H), 4,11-4,25 (m, 4H), 4,08 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,35-3,46 (m, 1H), 2,68-2,77 (m, 4H), 2,19-2,28 (m,
5H), 1,18 (s, 6H).

Ejemplo  57-81: acido 1-({1-terc-butil-6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,27 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CDsOD): & 7,35 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 1,50 Hz, 1H), 6,73-6,79 (m, 3H),
5,03 (s, 2H), 4,29 (s, 2H), 4,03-4,23 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 3,33-3,43 (m, 1H), 2,55-2,63 (m, 2H), 2,46-2,53 (m, 2H),
1,89-1,96 (m, 2H), 1,58-1,73 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 0,94 (t, J = 7,50 Hz, 3H).

Ejemplo 57-82: acido 1-[(1-metil-6-{[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-3,4-dihidro-2-
naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,24 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): & 7,69 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 7,32-7,38 (m, 2H), 7,28 (dd, J = 8,42, 2,74 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,60,
2,54 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 2,54 Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,64 (c, J = 8,29 Hz, 2H), 4,10-4,27 (m, 4H), 4,10 (s, 2H), 3,34-
3,50 (m, 1H), 2,68-2,79 (m, 2H), 2,19-2,29 (m, 2H), 2,21 (s, 3H).

Ejemplo 57-84: acido 1-({5-yodo-6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidinacarboxilico

TLC: Rf 0,38 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);

RMN "H (CD3OD): & 7,44 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 6,74-6,83 (m, 2H),
5,14 (s, 2H), 4,12-4,27 (m, 4H), 4,10 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,36-3,49 (m, 1H), 2,87-2,99 (m, 2H), 2,53-2,65 (m, 2H),
2,13-2,33 (m, 5H), 1,55-1,73 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,41 Hz, 3H).

Ejemplo 57-85: acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-5-yodo-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico
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TLC: Rf 0,28 (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso = 20:5:1);
RMN 'H (CDs0OD): b 8,24-8,30 (m, 1H), 8,00-8,06 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 5,44
(s, 2H), 4,15-4,32 (m, 4H), 4,14 (s, 2H), 3,36-3,50 (m, 1H), 2,90-3,01 (m, 2H), 2,23-2,33 (m, 2H), 2,22 (s, 3H).

[Ejemplos Bioldgicos]

Las actividades farmacoldégicas de los compuestos de la presente invencion se confirmaron mediante los siguientes
Ejemplos Bioldgicos. Todas las operaciones se llevaron a cabo mediante métodos convencionales preparando
células con elevada expresion génica basandose en las técnicas fundamentales de ingenieria genética. Ademas, se
mejoran los métodos de medicién en la presente invencion para la evaluacion de los compuestos de la presente
invencion en cuanto al método de medicion, la exactitud de la medicion, y/o la sensibilidad de la medicion. Los
detalles se describen posteriormente. La preparacion de preparaciones histolégicas también se llevd a cabo
mediante métodos convencionales basandose en técnicas de ingenieria genética con una modificacion apropiada.

Ejemplo Biolégico 1: medicidn de la actividad inhibitoria del compuesto de la presente invencién en la unién de [3H]-
PhS1P a EDG-6

[Método Experimental]

Usando fraccion de membrana celular de células de Ovario de Hamster Chino (CHO) que sobreexpresan EDG-6 y 1
mg de proteina/ml de la fraccion de membrana, la reaccion se llevé a cabo en una placa de ensayo de 96 pocillos.
En cada pocillo, se afiadieron 80 pl de una solucion de vehiculo (DMSO) diluida con Tampdn de Union 2 x (Tris de
100 mmol/l a pH 7,5, NaCl 200 mM, NaF 30 mM, BSA al 1 %) o una solucién de ligando que tenia una concentracion
dos veces superior y 40 ul de [3H]-PhS1 P (5,5,6,6-tetratritio-fitoesfingosina-1-fosfato) de 10 nmol/l, que se prepar6 de
la siguiente manera. Se hizo reaccionar un compuesto (anti-7, (4S)-4-[(1S,2R)-1-(benciloxi)-2-hidroxihexadec-3-in-1-
il-2,2-dimetil-1,3-oxazolizin-3-carboxilato de terc-butilo) preparado de acuerdo con un meétodo descrito en la
bibliografia (Tetrahedron Lett., 38(34), 6027-6030 (1997)) con bromuro de bencilo en tetrahidrofurano en presencia
de hexametildisililamiduro de potasio, para proteger de ese modo el grupo hidroxi. A continuacion, se traté con una
solucion de cloruro de hidrogeno/metanol para desbloquear el grupo aceténido. EI compuesto obtenido de ese modo
se hizo reaccionar con N,N-dietil-1,5-dihidro-2,4,3-benzodioxafosfepin-3-amina en cloruro de metileno en presencia
de tetrazol y a continuacién se oxidé con acido m-cloroperbenzoico. A continuacion, se hizo reaccionar el presencia
de catalizador ASCA-2 (fabricado por N.E. CHEMCAT CORPORATION, un catalizador de paladio al 4,5 % y platino
al 0,5 % portados sobre carbon activo, véase, Fine Chemical, 1 de octubre de 2002, pag. 5 a 14) en metanol en una
atmosfera de tritio. EI compuesto obtenido se traté con una soluciéon 4 N de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano en
cloruro de metileno para obtener de ese modo el compuesto deseado. Ademas, se afiadieron 40 pl de solucion de la
fraccion de membrana y se hicieron reaccionar a temperatura ambiente durante 60 minutos. Después de la
finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccion se filtrd por aspiracion con un UNI-FILTER de 96 pocillos, se lavd
tres veces con 50 ml de un tampon de lavado (Tris de 50 mmol/l a pH 7,5, BSA al 0,5 %) y se sec6 a 60 °C durante
45 minutos. A continuacion, se afadieron 50 pl/pocillo de MicroScint 20 y la placa se cubrié con TopSeal-P. A
continuacion, se midio la radiactividad con TopCount (fabricado por Perkin Elmer Inc.).

[Resultados]

Los compuestos de la presente invenciéon mostraron actividades inhibitorias en la unién de [3H]-PhS1P a EDG-6.
Ejemplo Bioldgico 2: recuento del numero de linfocitos en sangre

[Método Experimental]

Los compuestos de ensayo se administraron por via oral a ratones macho BALB/c o a ratas Sprague-Dawley macho
(Charles River Laboratories, Japoén, Inc., 6 semanas de edad en el momento del uso). De 4 a 72 horas después de la
administracion, se recogié sangre de la aorta abdominal con anestesia de éter. El nimero del recuento total de
leucocitos, el recuento de linfocitos, el recuento de neutréfilos, el recuento de eritrocitos, el recuento de plaquetas en
sangre y el valor del hematocrito se midieron con un contador de células sanguineas automatico multifuncion (SF-
3000, fabricado por Sysmex Corporation). La evaluacion se realizé ajustando a un 100 % el recuento medio de
células sanguineas de un grupo al que se administré vehiculo (grupo de vehiculo) y calculando el porcentaje de
vehiculo a partir del recuento medio de células sanguineas de cada grupo al que se administré el compuesto de
ensayo. Basandose en las dosis de compuesto de ensayo y en los porcentajes de vehiculo con las dosis, se calculd
la dosis de compuesto requerida para disminuir el recuento de células sanguineas a un 50 % como DEsq.

[Resultados]
Los compuestos de la presente invencion disminuyeron considerablemente el numero de linfocitos en la sangre con

una dosis oral de 10 mg/kg. Por ejemplo, los valores de DEsy después de 24 horas tras la administracion de los
compuestos preparados en el Ejemplo 27-7 y en el Ejemplo 37 fueron 1,6 mg/kg y 0,029 mg/kg, respectivamente.
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Ejemplo Biologico 3: evaluacion de la actividad agonista frente a EDG del compuesto de la presente invencion
mediante monitorizaciéon de los cambios en la concentracién de i6n calcio intracelular [Ca2+]i

[Método Experimental]

Se cultivaron células CHO que sobreexpresan el gen EDG-1, EDG-3, EDG-5, o EDG-8 humano en medio F12 de
Ham (fabricado por Gibco BRL) que contenia FBS (suero bovino fetal) al 10 %, penicilina/estreptomicina, y
blasticidina (5 pyg/ml). Las células cultivadas se incubaron en una soluciéon 5 yM de Fura2-AM (medio F12 de Ham
que contenia un 10 % de FBS, tampén HEPES 20 mM (pH 7,4), y probenecid 2,5 mM) a 37 °C durante 60 minutos.
Después de lavar una vez con solucién de Hanks que contenia tampén HEPES 20 mM (pH 7,4) y probenecid 2,5
mM, la placa se empapoé en la misma solucién. A continuacion, la placa se colocé en un sistema de analisis
sistematico de farmacos por fluorescencia (FDSS 6000; Hamamatsu Photonics K. K.) y se midié la concentracién de
ion calcio intracelular sin estimulacién durante 30 segundos. Se afiadid un compuesto de ensayo (concentracion
final: 1 nM a 10 yM, solucién en dimetilsulféxido (DMSO)) y se afiadié S1P (concentracion final: 100 nM) 5 minutos
después. A continuacién, se midié el aumento de la concentraciéon de i6n calcio intracelular antes y después de la
adicion de S1P en intervalos de 3 segundos (longitud de onda de excitacion: 340 nm y 380 nm, longitud de onda de
fluorescencia: 500 nm).

La actividad agonista del compuesto frente a cada EDG se determiné usando el valor de pico debido a la
estimulacion de S1P en un pocillo que contenia DMSO como sustituto del compuesto evaluado como valor de
control (A), comparando el valor antes de la adicién del compuesto evaluado con el valor aumentado (B) en la
proporcion de fluorescencia después de la adicion, y calculando la proporcion de aumento (%) en la concentracion
del ion calcio intracelular [Ca2+]i como: proporcion de aumento (%) = (B/A) x 100. Se determinaron las proporciones
de aumento del compuesto para concentraciones individuales y se calcularon los valores de CEso.

[Resultados]

Se observé que los compuestos de la presente invencion mostraron actividad agonista frente a EDG-1. Por ejemplo,
los valores de CEso de los compuestos preparados en los Ejemplos 18, 13-4, 29-1, 27-7, 37, y 37-6 fueron 662
nmol/l, 41 nmol/l, 133 nmol/l, 0,7 nmol/l, 1,0 nmol/l, y 0,7 nmol/l, respectivamente.

Ejemplo Bioldgico 4: modelo de dermatitis en ratén causada por la aplicacion continua de hapteno
[Método Experimental]

Se aplicéd una solucion al 1% (p/v) de 4-etoximetileno-2-fenil-2-oxazolin-5-ona (en lo sucesivo en el presente
documento, abreviado como "oxalén") (20 pl) al pabellon auricular (derecho, por ambas caras) de ratones (macho
BALB/c) para llevar a cabo una sensibilizacion primaria. Siete dias después de la sensibilizacion, se aplicé una
solucion al 1 % (p/v) de oxalén (20 pl) al pabelldon auricular para la estimulacion (Dia 0). Se repitid el mismo
procedimiento que en el Dia 0 en los Dias 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, y 16. Se disolvié un compuesto de ensayo en un
vehiculo y a continuacién se administré por via oral o se aplicé a ambas caras de la oreja derecha (20 pl) antes de la
aplicacion de oxalon. Solo se aplicé vehiculo al grupo de control. Inmediatamente antes de la administracion del
compuesto de ensayo y 24 horas después de la aplicacion de oxaldn, se midié el grosor del pabellon auricular del
ratéon con Dialthicknessgauge (OZAKI MFG. CO., LTD.) como indicacion de la eficacia en el modelo de dermatitis
inducida en ratén mediante la aplicaciéon continua de hapteno.

Ejemplo Bioldgico 5: modelo de artritis inducida por adyuvante

[Método Experimental]

La evaluacion se realizé usando ratas Lewis macho o hembra de 7 semanas de edad. Después de medir el volumen
de la pata trasera izquierda de las ratas, se inyecté por via subcutanea una suspension en parafina liquida de 500
pg/rata de células secas de Mycobacterium butiricum (Difco), que se empled como adyuvante, en la almohadilla de
la pezuna de la pata trasera derecha de cada rata, produciendo de este modo ratas para el modelo de artritis
inducida por adyuvante. Por comparacion de un grupo de ensayo, al que se administré por via oral el compuesto de
ensayo, con un grupo de control, al que no se administré el compuesto ensayo, se midieron los efectos terapéuticos
o preventivos.

Ejemplo Bioldgico 6: modelo de encefalomielitis alérgica experimental (EAE)

(Caso 1) Administracion del compuesto de la presente invencion desde el dia de sensibilizacion

[Método Experimental]

Se suspendié Mycobacterium tuberculosis muerto (M.tuberculoses H37 Ra, Difco, N° de Cat. 231141) en agua

destilada para inyeccion para disolver MBP (proteina basica de mielina, SIGMA, N° de Cat. M-2295) (Mycobacterium
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tuberculosis muerto: 1000 pg/ml, MBP: 60 pg/ml). Esta solucion se mezclé con una cantidad equivalente de FCA
(Adyuvante Completo de Freund, CHEMICON, N° de Cat. AR00O1) para preparar de ese modo una emulsion. Se
sensibilizaron a antigeno ratas hembra LEW/CrlICrlj (Charles River Laboratories, Japén, Inc., 6 semanas de edad en
el momento de la adquisicion, 7 semanas de edad en el momento de la sensibilizacién) mediante una inyeccion
subcutanea individual (0,1 mi/rata) de la emulsion en la almohadilla de la pezufia de la pata derecha con ligera
anestesia de éter, induciendo de ese modo los sintomas de la encefalomielitis alérgica experimental. El dia de la
sensibilizacion se definid como Dia 0.

Se observaron los sintomas de EAE de las ratas cada dia desde el Dia 8 hasta el Dia 20, y se evaluaron basandose
en los siguientes criterios: relajacion de la cola: 1 punto, paralisis incompleta de las patas traseras: 1 punto, paralisis
completa de las patas traseras: otro punto, e incontinencia: 1 punto. La puntuacién maxima fue 4 puntos. La muerte
fue 5 puntos.

Usando una solucion al 0,5 % de MC (solucion de metilcelulosa de 400 cP al 0,5 % p/v, Wako Pure Chemical
Industries, Ltd., N° de Cat. 133-14255) como vehiculo, se administr6é el compuesto de ensayo por via oral a la fuerza
en una cantidad de 5 ml/kg una vez al dia desde antes del dia de la sensibilizacion hasta el Dia 19. Se administro a
un grupo de control la misma cantidad de solucion al 0,5 % de MC por via oral a la fuerza una vez al dia durante el
mismo periodo. Se midid el peso corporal cada dia desde el Dia 0 y se determind la dosis basandose en el peso
corporal de cada dia.

[Resultados]

La eficacia del compuesto de ensayo se evalué por comparacion del grupo de ensayo, al que se administré por via
oral el compuesto de ensayo, con el grupo de control, al que solo se administré por via oral el vehiculo. En este
periodo de administracion, el compuesto preparado en el Ejemplo 37 inhibi6é casi completamente el desarrollo de
sintomas con una dosis oral de 0,1 mg/kg, e inhibié completamente el desarrollo de sintomas con una dosis oral de
0,3 mg/kg. El compuesto preparado en el Ejemplo 37-5 inhibi6é casi completamente el desarrollo de sintomas con
una dosis oral de 0,3 mg/kg.

(Caso 2) Administracion del compuesto de la presente invencion inmediatamente antes del desarrollo de sintomas
[Método Experimental]

Se suspendié Mycobacterium tuberculosis muerto (M.tuberculoses H37 Ra, Difco, N° de Cat. 231141) en agua
destilada para inyeccion para disolver MBP (proteina basica de mielina, SIGMA, N° de Cat. M-2295) (Mycobacterium
tuberculosis muerto: 1000 pg/ml, MBP: 60 pg/ml). Esta soluciéon se mezclé con una cantidad equivalente de FCA
(Adyuvante Completo de Freund, CHEMICON, N° de Cat. AR001) para preparar de ese modo una emulsion. Se
sensibilizaron a antigeno ratas hembra LEW/CrICrlj (Charles River Laboratories, Japon, Inc., 6 semanas de edad en
el momento de la adquisicion, 7 semanas de edad en el momento de la sensibilizacién) mediante una inyeccion
subcutanea individual (0,1 mi/rata) de la emulsion en la almohadilla de la pezufia de la pata derecha con ligera
anestesia de éter, induciendo de ese modo los sintomas de la encefalomielitis alérgica experimental. El dia de la
sensibilizacion se definid como Dia 0.

Se observaron los sintomas de EAE de las ratas cada dia desde el Dia 7 hasta el Dia 20, y se evaluaron basandose
en los siguientes criterios: relajacion de la cola: 1 punto, paralisis incompleta de las patas traseras: 1 punto, paralisis
completa de las patas traseras: otro punto, e incontinencia: 1 punto. La puntuacién maxima fue 4 puntos. La muerte
fue 5 puntos.

Usando una solucion al 0,5 % de MC (solucion de metilcelulosa de 400 cP al 0,5 % p/v, Wako Pure Chemical
Industries, Ltd., N° de Cat. 133-14255) como vehiculo, se administré el compuesto de ensayo por via oral a la fuerza
en una cantidad de 5 ml/kg una vez al dia desde el Dia 9 antes de la sensibilizacién hasta el Dia 19. Se administr6 a
un grupo de control la misma cantidad de solucion al 0,5 % de MC por via oral a la fuerza una vez al dia durante el
mismo periodo. Se midid el peso corporal cada dia desde el Dia 9 y se determiné la dosis basandose en el peso
corporal de cada dia.

[Resultados]

La eficacia del compuesto de ensayo se evalué por comparacion del grupo de ensayo, al que se administré por via
oral el compuesto de ensayo, con el grupo de control, al que solo se administré por via oral el vehiculo. En este
periodo de administracion, el compuesto preparado en el Ejemplo 37 inhibi6é casi completamente el desarrollo de
sintomas con una dosis oral de 0,3 mg/kg. Se confirmé que el compuesto preparado en el Ejemplo 37-5 tenia el
efecto de inhibir el desarrollo de sintomas con una dosis oral de 0,3 mg/kg.

(Caso 3) Administracion del compuesto de la presente invencion después del desarrollo de sintomas

[Método Experimental]
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Se suspendié Mycobacterium tuberculosis muerto (M.tuberculoses H37 Ra, Difco, N° de Cat. 231141) en agua
destilada para inyeccion para disolver MBP (proteina basica de mielina, SIGMA, N° de Cat. M-2295) (Mycobacterium
tuberculosis muerto: 1000 pg/ml, MBP: 60 pg/ml). Esta solucion se mezclé con una cantidad equivalente de FCA
(Adyuvante Completo de Freund, CHEMICON, N° de Cat. AR001) para preparar de ese modo una emulsion. Se
sensibilizaron a antigeno ratas hembra LEW/CrICrlj (Charles River Laboratories, Japon, Inc., 6 semanas de edad en
el momento de la adquisicion, 7 semanas de edad en el momento de la sensibilizacién) mediante una inyeccion
subcutanea individual (0,1 mi/rata) de la emulsion en la almohadilla de la pezufia de la pata derecha con ligera
anestesia de éter, induciendo de ese modo los sintomas de la encefalomielitis alérgica experimental. El dia de la
sensibilizacion se definié como Dia 0.

Se observaron los sintomas de EAE de las ratas cada dia desde el Dia 10 hasta el Dia 20, y se evaluaron
basandose en los siguientes criterios: relajacion de la cola: 1 punto, paralisis incompleta de las patas traseras: 1
punto, paralisis completa de las patas traseras: otro punto, e incontinencia: 1 punto. La puntuacion maxima fue 4
puntos. La muerte fue 5 puntos.

Usando una solucion al 0,5 % de MC (solucion de metilcelulosa de 400 cP al 0,5 % p/v, Wako Pure Chemical
Industries, Ltd., N° de Cat. 133-14255) como vehiculo, se administré el compuesto de ensayo por via oral a la fuerza
en una cantidad de 5 ml/kg una vez al dia desde el Dia 11 o el Dia 12 hasta el Dia 19 después de que todas las
ratas desarrollaran los sintomas de EAE. Se administré a un grupo de control la misma cantidad de solucién al 0,5 %
de MC por via oral a la fuerza una vez al dia durante el mismo periodo. Se midi6 el peso corporal cada dia desde el
Dia 10 y se determind la dosis basandose en el peso corporal de cada dia.

[Resultados]

La eficacia del compuesto de ensayo se evalu6é por comparacion del grupo de ensayo, al que se administré por via
oral el compuesto de ensayo, con el grupo de control, al que solo se administré por via oral el vehiculo.

Ejemplo Bioldgico 7: evaluacion de cardiotoxicidad (bradicardia)
[Método Experimental]

Se insertd un catéter en la vena yugular y en la arteria carétida (o en la vena femoral y en la arteria femoral) de
mamiferos (por ejemplo, rata SD y un conejo). El extremo de la canula arterial se conecté a un transductor de
presion (DX-100, fabricado por NIHON KOHDEN CORP.), midiendo de ese modo la presion sanguinea a través de
un amplificador de presién de esfuerzo (AP-641G, fabricado por NIHON KOHDEN CORP.) y midiendo la frecuencia
cardiaca a través de una unidad de medicién instantanea de frecuencia cardiaca (AT-601G, fabricada por NIHON
KOHDEN CORP.), respectivamente. Alternativamente, se midio la frecuencia cardiaca con un electrocardiograma. El
compuesto de ensayo se administrd por via intravenosa o se administrd por via oral con anestesia o en estado de
consciencia después de inducir el despertar. A continuacién, se midieron los cambios en la presiéon sanguinea y la
frecuencia cardiaca.

[Resultados]

La influencia del compuesto de la presente invencion en la cardiotoxicidad fue leve. Por ejemplo, cuando se
administré el compuesto preparado en el Ejemplo 37 por via intravenosa a conejos con una dosis de 0,01 mg/kg, la
frecuencia cardiaca de los conejos disminuyé tan solo un 20 % o inferior.

Cuando los valores de DEsy después de 24 horas tras la administracion del compuesto de ensayo con una dosis
determinados mediante el método de acuerdo con el Ejemplo Biolégico 2 se definieron como Cmg/kg y la dosis
determinada mediante el método de acuerdo con el presente ejemplo bioldgico, con la que la frecuencia cardiaca
disminuy6 un 20 %, se definié6 como Damg/kg, se puede definir la proporcion (Da/C) como un indice de seguridad (A)
(ISa: indice de seguridad A) del compuesto.

Ejemplo Bioldgico 8: evaluacion de la seguridad del compuesto de la presente invencion

[Método Experimental]

El compuesto de la presente invencion se administré a la fuerza por via oral, a través de una sonda, en el estbmago
de ratas SD (Crj:CD (SD) IGS, macho, 6 semanas de edad) una vez al dia durante un periodo de 4 dias a 14 dias.
Se diseccionaron las ratas el dia posterior a la finalizacion de la administracion, y se llevaron a cabo la medicién del
peso de diversos 6rganos, ensayos histopatolégicos, ensayos hematoldgicos, y ensayos de bioquimica de sangre.
[Resultados]

Se provoque el compuesto de la presente invencion es suficientemente seguro.
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Cuando los valores de DEsp después de 24 horas tras la administracion del compuesto de ensayo con una dosis
determinados mediante el método de acuerdo con el Ejemplo Biolégico 2 se definieron como Cmg/kg y la dosis
determinada mediante el método de acuerdo con el presente ejemplo bioldgico, con la que el peso del higado
aumentd considerablemente, se defini6 como Demg/kg, se puede definir la proporcion (Dg/C) como un indice de
seguridad (B) (ISg: indice de seguridad B) del compuesto.

Ejemplos de Formulacion
Los Ejemplos de Formulacion que se pueden llevar a cabo en la presente invencidon se muestran a continuacion.
Ejemplo de Formulacion 1

Se mezclaron acido 1-{[1-cloro-6-(3-ciclohexilpropoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetil}azetidina-3-carboxilico (100 g),
carboximetilcelulosa de calcio (disgregante, 20,0 g), estearato de magnesio (lubricante, 10,0 g) y celulosa
microcristalina (870 g) de manera convencional, y se troquelaron para obtener 10.000 comprimidos, conteniendo
cada uno 10 mg del ingrediente activo.

Ejemplo de Formulacion 2

Se mezclaron acido 1-{[1-cloro-6-(3-ciclohexilpropoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetil}azetidina-3-carboxilico (100 g),
manitol (2 kg) y agua destilada (50 I) de manera convencional. A continuacion, la solucion se filtr6 a través de un
filtro a prueba de polvo, y a continuacion se cargaron alicuotas de 5 ml en ampollas, que se trataron en autoclave
para obtener 10.000 ampollas, conteniendo cada una 10 mg del ingrediente activo.

[Aplicabilidad industrial]
El compuesto de la presente invencion se puede aplicar a los siguientes farmacos.

El compuesto de la presente invencion tiene la capacidad de unirse al receptor de S1P (particularmente, EDG-1,
EDG-6, y/o EDG-8, preferentemente EDG-1 y/o EDG-6). Por lo tanto, el compuesto es util como farmaco preventivo
y/o terapéutico para mamiferos (por ejemplo, seres humanos y animales no humanos tales como simios, 6vidos,
bovidos, équidos, canidos, félidos, leporidos, ratas, y ratones), para: rechazo a trasplante, supresion del 6rgano
trasplantado, enfermedad de injerto contra huésped (por ejemplo, enfermedad aguda de injerto contra huésped
durante el trasplante de médula 6sea y similar), enfermedades autoinmunes (por ejemplo, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Behcet, esclerodermia, sindrome nefrético, artritis reumatoide, colitis ulcerosa, enfermedad
de Crohn, anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica idiopatica, miastenia gravis, distrofia muscular, y
esclerosis multiple), enfermedades alérgicas (por ejemplo, dermatitis atopica, enfermedades por polen, alergias
alimentarias, psoriasis, y alergia a farmacos (por ejemplo, anestésicos tales como lidocaina)), enfermedades
inflamatorias (por ejemplo, venas varicosas tales como hemorroides, fisura anal, o fistula anal, aneurisma disecante
de la aorta o sepsis, angeitis, nefritis, neumonia, y hepatitis activa crénica), enfermedades respiratorias (por ejemplo,
fibrosis pulmonar, asma, y neumonia intersticial), enfermedades metabdlicas y enfermedades endocrinas (por
ejemplo, diabetes de tipo |), enfermedades del sistema circulatorio (por ejemplo, trastornos por isquemia reperfusion,
arteriosclerosis, arteriosclerosis obliterante, tromboangeitis obliterante, neuropatia diabética, insuficiencia cardiaca
aguda, y angina de pecho), diversos trastornos edematosos desarrollados a partir de hiperpermeabilidad vascular
(por ejemplo, infarto de miocardio, infarto cerebral, CID (coagulacion intravascular diseminada), pleuritis,
insuficiencia cardiaca congestiva, y fallo multiorganico), traumatismo (por ejemplo, Ulcera de decubito y
quemaduras), osteoporosis, hepatitis cronica, fibrosis tal como fibrosis hepatica, insuficiencia renal cronica,
esclerosis de los glomérulos renales, infeccion, ulcera, linfoma, tumores malignos (por ejemplo, cancer), leucemia,
embolia cerebral, anomalia isquémica de diversos o6rganos, choque por incompatibilidad sanguinea durante
transfusion sanguinea, enfermedades genéticas, y enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de
Parkinson, sindrome parkinsoniano, enfermedad de Alzheimer, y esclerosis lateral amiotréfica), y similares.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es un difractograma de rayos X en polvo de un compuesto preparado en el Ejemplo 48.

La Figura 2 es un grafico de calorimetria diferencial de barrido (DSC) del compuesto preparado en el Ejemplo 48.
La Figura 3 es un difractograma de rayos X en polvo de un compuesto preparado en el Ejemplo 48 (1).

La Figura 4 es un grafico de calorimetria diferencial de barrido (DSC) del compuesto preparado en el Ejemplo 48
(1).

La Figura 5 es un difractograma de rayos X en polvo de un compuesto (cristal de tipo A) preparado en el Ejemplo
49.

La Figura 6 es un grafico de calorimetria diferencial de barrido (DSC) del compuesto (cristal de tipo A) preparado
en el Ejemplo 49.

La Figura 7 es un difractograma de rayos X en polvo de un compuesto (cristal de tipo B) preparado en el Ejemplo
49.
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La Figura 8 es un grafico de calorimetria diferencial de barrido (DSC) del compuesto (cristal de tipo B) preparado

en el Ejemplo 49.
La Figura 9 es un difractograma de rayos X en polvo de un compuesto preparado en el Ejemplo 49 (1).

La Figura 10 es un grafico de calorimetria diferencial de barrido (DSC) del compuesto preparado en el Ejemplo
49 (1).
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto representado por la formula (IC-2):

41
(R1}m_@\/o i
sOUSIE
R

donde Z representa (1) un grupo carboxilo que puede estar protegido con alquilo C1-20, (2) un grupo hidroxi que
puede estar protegido con alquilo C1-20, (3) un grupo acido hidroxamico que puede estar protegido con alquilo
C1-20, (4) un grupo acido sulfénico que puede estar protegido con alquilo C1-20, (5) un grupo acido boroénico que
puede estar protegido con alquilo C1-20, (6) un grupo carbamoilo que puede estar protegido con alquilo C1-20,
(7; un grupo sulfamoilo que puede estar protegido con alquilo C1-20, (8) un grupo -P(=0)(OR?)(OR®), donde R? y
R representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno y un grupo alquilo C1-8, o R? y R® se unen
conjuntamente para representar un grupo alquileno C2-4, o (9) un grupo tetrazolilo,

R representa un atomo de halégeno, alquilo C1-8 que puede tener un sustituyente o sustituyentes, o alcoxi C1-8
que puede tener un sustituyente o sustituyentes,

el "sustituyente" en "que puede tener un sustituyente o sustituyentes" se selecciona entre (1) alquilo C1-20, (2)
alquenilo C2-20, (3) alquinilo C2-20, (4) alquilideno C1-20, (5) un grupo ciclico, (6) alquilo C1-20 sustituido con un
grupo ciclico, (7) oxo, (8) hidroxi, (9) alquiloxi C1-20, (10) alqueniloxi C2-20, (11) alquiniloxi C2-20, (12) hidroxi
protegido con un grupo ciclico, (13) aciloxi C1-20, (14) tioxo, (15) mercapto, (16) alquiltio C1-20, (17) alqueniltio
C2-20, (18) alquiniltio C2-20, (19) mercapto sustituido con un grupo ciclico, (20) alquilsulfinilo C1-20, (21)
alquenilsulfinilo C2-20, (22) alquinilsulfinilo C2-20, (23) sulfinilo sustituido con un grupo ciclico, (24) alquilsulfonilo
C1-20, (25) alquenilsulfonilo C2-20, (26) alquinilsulfonilo C2-20, (27) sulfonilo sustituido con un grupo ciclico, (28)
alquilsulfonilo C1-20 sustituido con un grupo ciclico, (29) sulfino, (30) sulfo, (31) sulfamoilo, (32) carboxi, (33)
acilo C1-20, (34) acilo C1-20 sustituido con un grupo ciclico, (35) carbonilo sustituido con un grupo ciclico, (36)
carbamoilo, (37) ciano, (38) amidino, (39) nitro, (40) nitroso, (41) imino, (42) amino, (43) mono(alquil C1-8)
amino, (44) di(alquil C1-8) amino, (45) trifluorometilo, (46) trifluorometoxi, y (47) un atomo de halégeno,

R* y R" representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
trifluorometilo, trifluorometoxi, alcoxi C-8, o alquilo C1-8,

m es 2 0 mas, por lo cual una pluralidad de R pueden ser iguales o diferentes,

una sal del mismo, una forma de N-6xido del mismo, o un solvato del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es

acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-isobutil-3-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-etoxi-4-isobutilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}Metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-isopropoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-na0ftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({1-cloro-6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil }-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({1-cloro-6-[(4-isobutil-2-metoxibencil Joxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-etoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-etil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil}-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-difluorometoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-1-cloro-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[2-(difluorometoxi)-4-propilbencilJoxi}-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[4-etoxi-3-(trifluorometil)bencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilato de etilo,

acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico monohidrato,
clorhidrato de acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico,
1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilato sédico,
1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilato potasico,
1-6xido de 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilato de etilo,
1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil }-3-azetidinacarboxamida,
1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-N-metil-3-azetidinacarboxamida,
N-hidroxi-1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil )oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxamida,
acido 1-[(6-{[4-(2-hidroxipropil)-2-metoxibencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[4-(1-hidroxipropil)-2-metoxibencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
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acido 1-({6-[(2-fluoro-4-isobutilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(5-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2,4-dimetoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-(benciloxi)-2-metoxibencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(3-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-butil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-(2,2-dimetilpropil)-2-metoxibencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(4-isopropoxi-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(4-isobutil-2-isopropoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[4-isobutil-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(2-cloro-4-isobutilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-metoxi-4-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}bencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil )-3-
azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(2-metoxi-4-{[(1R)-1-metilpropil]oxi}bencil Joxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil )-3-

azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(3-isobutil-5-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(3-isobutil-4-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(1-metil-6-{[4-propoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[4-butoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[4-isobutoxi-2-(trifluorometil)bencilloxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(2-cloro-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2,4-dimetilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil }-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[2-fluoro-4-(trifluorometil)bencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(2-fluoro-4-isopropoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-isopropil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[4-fluoro-2-(trifluorometil)bencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(3-fluoro-4-isopropoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-isopropoxi-3-(trifluorometil)bencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({5-metoxi-6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil }-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(4-sec-butil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({1-cloro-6-[(4-etil-2-metoxibencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}Metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(1-cloro-6-{[4-etoxi-2-(trifluorometil)bencilloxi}-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(1-cloro-6-{[4-isopropoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(2-metoxi-4-metilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-cloro-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[2-metoxi-4-(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(5-cloro-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-isopropoxi-3-(trifluorometil)bencil]oxi}-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(1-metil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3-(trifluorometil)bencilloxi}-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico,
acido 1-[(1-metil-6-[4-{[(1S)-1-metilpropil]oxi)-3-(trifluorometil)bencil]oxi}-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[4-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-metoxibencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-

azetidinacarboxilico,

acido 1-({1-terc-butil-6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil}-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(1-metil-6-{[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-(trifluorometil)bencilloxi}-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico,

acido 1-({5-yodo-6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico, y

acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-5-yodo-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se selecciona entre

acido 1-({6-[(4-isobutil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(4-isobutil-3-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(2-etoxi-4-isobutilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftatenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[4-isopropoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({1-cloro-6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil}-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({1-cloro-6-[(4-isobutil-2-metoxibencil Joxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[4-etoxi-2-(trifluorometil)bencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-({6-[(4-etil-2-metoxibencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil}-3-azetidinacarboxilico,
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acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-1-cloro-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[2-(difluorometoxi)-4-propilbencilJoxi}-1,5-dimetil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,
acido 1-[(6-{[4-etoxi-3-(trifluorometil)bencil]oxi}- 1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-difluorometoxi-4-propilbencil)oxi]-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidinacarboxilico,

acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilico monohidrato,
clorhidrato de acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencilJoxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico,
1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilato sédico, y
1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-azetidinacarboxilato potasico.

—=

4. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, una sal del
mismo, una forma de N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

5. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4, para su uso como agonista de EDG-1.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4, para su uso en la prevencion y/o el tratamiento
de rechazo a transplante de rifién, higado, corazén, pulmén, injerto dérmico, cornea, hueso, células de médula 6sea
y/o células de islote pancreatico, colagenopatia, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esclerosis multiple,
nefritis lUpica, linfoma, tumor maligno, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn,
diabetes autoinmune, fibrosis pulmonar, dermatitis atépica y/o asma.

7. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4, para su uso como agente inmunosupresor y/o
agente que causa linfopenia.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 2, una sal del mismo, una forma de N-6xido del mismo, o un
solvato del mismo para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de rechazo a transplante de rifién, higado,
corazén, pulmon, injerto dérmico, coérnea, hueso, células de médula 6sea y/o células de islote pancreatico,
colagenopatia, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esclerosis multiple, nefritis lupica, linfoma, tumor
maligno, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, diabetes autoinmune, fibrosis
pulmonar, dermatitis atopica y/o asma.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 2, una sal del mismo, una forma de N-6xido del mismo, o un
solvato del mismo para la preparacion de un agente inmunosupresor y/o un agente que causa linfopenia.

10. Un cristal de  acido 1-[(6-{[2,4-bis(trifluorometil)bencil]oxi}-1-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-3-
azetidinacarboxilico, que tiene angulos de difraccion 26 a 8,430, 10,497, 12,005, 13,233, 15,562, 16,347, 16,866,
17,622, 18,350, 18,640, 19,427, 19,742, 20,266, 21,053, 21,322, 22,124, 22,575, 23,191, 23,566, 24,051 y 24,789°
en el espectro de difraccion de rayos X en polvo y/o donde el punto de fusion es 155-165 °C.
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