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DESCRIPCION
Compuestos de oxadiazol sustituidos y su uso como agonistas de S1P;.

La presente invencion se refiere generalmente a compuestos de oxadiazol sustituidos Utiles como agonistas de
S1P:. En la presente memoria se proporcionan compuestos de oxadiazol sustituidos y composiciones que
comprenden dichos compuestos. La invencién ademas pertenece a dichos compuestos para su uso en el
tratamiento de enfermedades autoinmunitarias o inflamatorias crénicas. La invencion ademas pertenece a
composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto de acuerdo con la invencién que son Utiles
para el tratamiento de afecciones relacionadas con el agonismo de S1P;, tales como enfermedades autoinmunitarias
y enfermedades vasculares.

Se ha demostrado que esfinsogina-1-fosfato (SIP) induce muchos efectos celulares, incluyendo los que tienen como
resultado la agregacién de plaquetas, proliferacion celular, morfologia celular, invasion de células tumorales,
guimiotaxis de células endoteliales y leucocitos, angiogénesis in vitro de células endoteliales y trafico de linfocitos.
Por tanto, los receptores de SIP son buenas dianas para una amplia variedad de aplicaciones terapéuticas tales
como la inhibicién de la proliferacion de tumores, enfermedades vasculares y enfermedades autoinmunitarias. SIP
actlia como sefial de células en parte por medio de un conjunto de receptores acoplados a proteina G denominados
S1P; 0 SIP1 0 S1P;, S1P3; 0 S1P3, S1P4 0 S1P4 y S1Ps 0 S1P5 (antiguamente denominados EDG-1, EDG-5, EDG-
3, EDG-6 y EDG-8, respectivamente).

SIP es importante en todo el cuerpo humano ya que también es un regulador principal de los sistemas vascular e
inmunitario. En el sistema vascular, SIP regula la angiogénesis, estabilidad vascular y la permeabilidad. En el
sistema inmunitario, SIP se reconoce como un regulador principal del trafico de células T y B. Se requiere la
interaccion de SIP con su receptor S1P; para la salida de las células inmunitarias de los 6rganos linfoides (tales
como el timo y los ganglios linfaticos) al interior de los recipientes linfaticos. Por tanto, se comprobé que la
modulacion de los receptores de SIP resultaba critica para la inmunomodulacion, y los moduladores de los
receptores de SIP son nuevos agentes inmunosupresores.

El receptor de S1P; se expresa en un numero de tejidos. Es el miembro de familia predominante expresado sobre
linfocitos y desempefia un papel importante en el trafico de linfocitos. La infra-regulacion del receptor de S1P; altera
la migracion de linfocitos y el retorno a diversos tejidos. Esto tiene como resultado el secuestro de linfocitos y los
organos linfaticos, disminuyendo de este modo el numero de linfocitos en circulacion que son susceptibles de
migracion hasta los tejidos afectados. De este modo, el desarrollo de un receptor de S1P1 que evite la migracion de
linfocitos a los sitios de diana asociada con procesos autoinmunitarios e inflamatorios aberrantes podria resultar
eficaz en un nimero de estados de enfermedad autoinmunitaria e inflamatoria.

Entre los cinco receptores de SIP, S1P; tiene una distribucion amplia y es altamente abundante en células
endoteliales en las cuales funciona en concierto con S1P3 para regular la migracion celular, la diferenciacion y la
funcién de barrera. La inhibicion de la recirculacion de linfocitos por medio de modulacion del receptor de SIP no
selectiva produce inmunosupresion clinica que evita el rechazo de trasplantes, pero dicha modulacion también tiene
como resultado bradicardia transitoria. Los estudios han mostrado que la actividad de S1P; presenta una correlacion
significativa con la disminucion de linfocitos en circulacion. Por el contrario, no se requiere el agonismo del receptor
S1P3 para la eficacia. En lugar de ello, la actividad de S1P3; desempefia un papel significativo en la toxicidad aguda
observada de los agonistas no selectivos del receptor S1P, dando como resultado efectos cardiovasculares no
deseados, tales como bradicardia e hipertension. (Véase, por ejemplo, Hale et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 14:3501
(2004); Sanna et al., J. Biol. Chem., 279:13839 (2004); Anliker et al., J. Biol. Chem., 279:20555 (2004); Mandala et .,
J. Pharmacol. Exp. Ther., 309:758 (2004).).

Un ejemplo de agonista de S1P; es FTY720. Se ha comprobado que este compuesto inmunosupresor FTY70 (JPI
1080026-A) reduce los linfocitos en circulacion en animales y humanos, y tiene actividad moduladora de la
enfermedad en modelos animales de rechazo de érganos y trastornos inmunitarios. El uso de FTY720 en humanos
ha resultado eficaz en cuanto a la reduccion de la tasa de rechazo de 6rganos en trasplante renal en humanos y
aumenta las tasas de remision en esclerosis multiple remitente recidivante (véase Brinkman et al., J. Biol. Chem.,
277:21453 (2002); Mandala et al., Science, 296:346 (2002); Fujino et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 305:45658
(2003); Brinkman et al., Am. J. Transplant., 4:1019 (2004); Webb et al., J. Neuroimmunol., 153:108 (2004); Morris et
al., Eur. J. Immunol.,, 35:3570 (2005); Chiba, Pharmacology Therapeutics, 108:308 (2005); Kahan et al.,
Transplantattion, 76: 1079 (2003), y Kappos et al., N. Engl. J. Med., 335:1124 (2006)). Después de este
descubrimiento, se ha establecido que FTY720 es un profarmaco, que experimenta fosforilacion in vivo por medio de
esfingosina quinasas hasta un agente biolégicamente mas activo que tiene actividad agonista en los receptores de
S1P;, S1P3, S1P4 y S1Ps. Es esta actividad sobre la familia SIP de receptores la que es en gran medida responsable
de los efectos farmacoldgicos de FTY720 en animales y humanos.

Los estudios clinicos han demostrado que el tratamiento con FTY720 tiene como resultado bradicardia en las
primeras 24 horas de tratamiento (Kappos et al., N. Engl. J. Med., 335:1124 (2006)). Se piensa que la bradicardia
observada se debe al agonismo en el receptor S1Ps. Esta conclusion se basa en un nimero de experimentos con
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animales y de base celular. Estos incluyen el uso de animales knock out S1P3; que, a diferencia de los ratones de
tipo salvaje, no demuestran bradicardia tras la administracién de FTY720 y el uso de compuestos selectivos de
S1P:. (Hale et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 14:3501 (2004); Sanna et al., J. Biol. Chem., 279:13839 (2004); y
Koryrakh et al., Am. J. Transplant., 5:529 (2005)).

Las siguientes solicitudes han descrito compuestos como agonistas de S1P;: documento WO 03/061567 (patente de
Estados N° Publicacion 2005/0070506), documento WO 03/062248 (patente de Estados Unidos N°. 7.351.725),
documento WO 03/062252 (patente de Estados Unidos N°. 7.479.504), documento WO 03/073986 (patente de
Estados Unidos N°. 7.309.721), documento WO 03/105771, documento WO 05/058848, documento WO 05/000833,
documento WO 05/082089 (patente de Estados Unidos N° Publicacién. 2007/0203100), documento WO 06/047195,
documento WO 06/100633, documento WO 06/115188, documento WO 06/131336, documento WO 2007/024922,
documento WO 07/109330, documento WO 07/116866, documento WO 08/023783 (patente de Estados Unidos N°.
Publicacién 2008/0200535), documento WO 08/029370, documento WO 08/114157, documento WO 08/074820,
documento WO 09/043889, documento WO 09/057079 y patente de Estados Unidos N°. 6.069.143. Véase también
Hale et al., J. Med. Chem., 47:6662 (2004). El documento WO07/132307 divulga compuestos que modulan la
actividad del receptor S1P1.

Todavia son necesarios compuestos Utiles como agonistas de S1P;.

Los solicitantes han descubierto compuestos potentes que tienen actividad como agonistas de S1P;. Estos
compuestos se proporcionan como Utiles como sustancias farmacéuticas con valores deseados de estabilidad,
biodisponibilidad, indice terapéutico y toxicidad que son importantes para su aptitud como farmaco.

Sumario de lainvencion

La presente invencién proporciona compuestos de oxadiazol sustituidos, que son utiles como moduladores de la
actividad de S1P;, incluyendo sus estereoisémeros, N-0xidos y sales.

La presente invencion también proporciona procesos e intermedios para preparar compuestos de la presente
invencién o sus estereoisémeros, N-0xidos o sales.

La presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
Formula (I) o sus estereocisomeros, N-Oxidos o sales farmacéuticamente aceptables; y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidon también proporciona un compuesto de Férmula (I) o sus estereoisémeros, N-6xidos o sales
farmacéuticamente aceptables para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado a la actividad
del receptor S1P; acoplado a proteina G.

La presente invencion también proporciona los compuestos de la presente invencion o sus estereoisomeros, N-
oxidos o sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en terapia.

La presente invencién también proporciona el uso de los compuestos de la presente invencidbn o sus
estereoisbmeros, N-Oxidos o sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de afecciones relacionadas con el receptor de S1P;, tales como enfermedades
autoinmunitarias y vasculares.

Los compuestos de Férmula (1) y las composiciones que comprenden los compuestos son agonistas de S1P;. Los
compuestos de Formula (I) y las composiciones que comprenden dichos compuestos se pueden usar en el
tratamiento, prevencion o cura de diversas afecciones relacionadas con el receptor de S1P; al tiempo que reducen o
minimizan los efectos secundarios debidos a actividad de S1P3. Las composiciones farmacéuticas que comprenden
estos compuestos son Utiles en el tratamiento, prevencion o ralentizacion de la evolucién de enfermedades o
trastornos en varias areas terapéuticas, tales como enfermedades autoinmunitarias o vasculares.

Descripcion detallada

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona los compuestos de Formula (1):

(R3)n

Q/L"’)(“ N
Ri R, \or/
N D

0 sus estereoisémeros, N-6xidos o sales, en la que:

El anillo A es fenilo, tiofenilo, tiazolilo, piridinilo o piridinonilo;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 548 258 T3

() R1y Rz son -CHs; 0
(i) R1 y Rz junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs.6 sustituido con cero a
2 Rq;

cada R; es independientemente:

(i) F, Cl, alquilo C1.4, -CF3, -OCHj3, -OCF3, y/o -NH_; y/o

(ii) -CH2A4, -OA;, -OCHA;, -CH>0A1, y/o -CH,S0,As, en la que A; es fenilo, piridinilo, tiazolilo o imidazolilo
sustituido con cero a 2 sustituyentes de manera independiente seleccionados entre F, Cl, -NH, alquilo Ci.2,
CF3, y/o -OCHg;

L, es -(CRbRb)2.4- 0 -(CHz)o.zo(CHz)l.z-;

L, es un enlace;

Q es fenilo sustituido con cero a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, Cl, -CHs, -CN, y/o -
CF3;

cada R, es de manera independiente F y/o -CHs; y/o dos R, unidos al mismo carbono forman =0O; y

cada R, es de manera independiente H, -CHs, y/o -OH, con la condicion de que si R, es -OH, entonces el
segundo Ry unido al mismo carbono no es -OH o F; y n es cero, 1,2 0 3.

R:1y Rz junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos, pueden formar un cicloalquilo C4.¢ sustituido con cero a 2
Ra. Ejemplos de grupos cicloalquilo apropiados incluyen grupos ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Preferentemente, n es cero, 1 o 2, cuando cada Rz es de manera independiente F, Cl, alquilo C1.4, -CF3, -OCH3 y/o —
NHo.

Preferentemente, n es 1 cuando Rz es CH2A1, -OA;, -OCH2A1, -CH20A; y/o —CH2SO%A;.

Una realizacién proporciona un compuesto de Formula (I) o sus estereoisomeros, N-0xidos o sales, en la que L; es —
(CRpRb)2-2-, por ejemplo L; es —CH»-CHo-.

Una realizacion proporciona un compuesto de Formula (I) o sus estereoisémeros, N-6xidos o sales, en la que Q es
fenilo sustituido con cero a 2 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, -CHs, -CN y/o —CFs.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o sus esterecisémeros, N-6xidos o sales, en la que dicho
compuesto tiene la estructura de la Férmula (11):

Q

en la que:

Q es fenilo sustituido con ceroa 2 F;

Anillo A es fenilo, tiofenilo, tiazolilo, piridinilo o piridinonilo;

cada R; esta seleccionado independientemente entre:
(i) F, Cl, alquilo C1.4, -CF3, -OCHj3, -OCF3, y/o -NH;; y/o
(i) -CHz(dicloroimidazolilo), -Of(trifluorometil piridinilo), -OCH;(metiltiazolilo), -OCHy(clorotiazolilo), -
OCHjy(fenilo), -O CHoa(flurofenilo), -OCHx(clorofenilo), -OCHa(diclorofenilo), y/o -CH»SOa(clorofenilo); y

nescero,102.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (I) o sus estereoisémeros, N-0xidos o sales, en la que dicho
compuesto tiene la estructura de la Férmula (111):

Q N
ZS\o/\r/ )—@*(Rﬁn
O~
N (111)

Q es fenilo sustituido con cero a 1 ClI; el Anillo A es fenilo; cada R3 esta seleccionado independientemente entre
F, Cl, alquilo Cj.4, -CF3, -OCHgs, -OCFs3, y/o -NHy; y

en la que:
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nescero,102.

Una realizacién proporciona un compuesto de Férmula (I) o sus estereoisémeros, N-6xidos o sales, en la que dicho
compuesto esta seleccionado entre: 3-(5-(2-(1-(3,5-difluorofenil)ciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-6-metil-2(1H)-
piridinona (1); 4-(5-(2-(1-(3,5-difluorofenil)ciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2(1H)-piridinona  (2); 3-(3-fluoro-4-
metilfenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (3); 3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-
oxadiazol (4); 3-(4-fluorofenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (5); 3-(4-metilfenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-
1,2,4-oxadiazol (6); 3-fenil-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol ); 5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-3-(3-
(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol (8); 3-(3-metilfenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (9); 3-(4-clorofenil)-
5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol  (10); 5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol
(11); 3-(3,4-difluorofenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (12); 3-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-5-(2-(1-
fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (13); 3-(4-metoxifenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (14); 3-(4- terc-
butilfenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (15); 5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1,2,4-
oxadiazol (16); 3-(2,4-diclorofenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (17); 3-(4-(benciloxi)fenil)-5-(2-(1-
fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (18); 3-(3,5-dimetoxifenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-l,2,4-oxadiazol (19); 3-(4-((2-
fluorobencil)oxi)fenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol  (20); 3-(3-(((4-clorofenil)sulfonil)metil)fenil)-5-(2-(1-
fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol ~ (21);  3-(4-((2-metil-1,3-tiazol-4-il)metoxi)fenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-
oxadiazol (22); 3-(4-((2-cloro-1,3-tiazol-5-il)metoxi)fenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (23); 3-(3-((4,5-
dicloro-1H-imidazol-1-il)metil)fenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (24); 3-(4-((2,4-diclorobencil)oxi)fenil)-5-
(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (25); 3-(2,5-dimetoxifenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (26); 3-
(4-((4-clorobencil)oxi)fenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (27); 3-(2,4-difluorofenil)-5-(2-(1-
fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (28); 4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-piridinamina (29); 2-(5-(2-
(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridina (30); 3-(5-cloro-2-metilfenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-
oxadiazol (31): 2-cloro-4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridina (32): 3-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-piridinamina (33); 1-0xido de 4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridina (34); 3-
(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (35); 2-(4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenoxi)-5-(trifluorometil)piridina (36); 4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridina (37); 3-(5-
(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridina  (89);  3-metil-2-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)piridina (39); 3-(3-metil-2-tienil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (40); y 3-(2-cloro-4-metilfenil)-5-(((1-(4-
clorofenil)ciclobutil)metoxi)metil)-1,2,4-oxadiazol (41).

Los compuestos de Férmula (1) tienen valores de CEsp de GTPyS S1P; de 15 pM o menos medido por medio del
Ensayo de Unidon GTPyS de Receptor S1P; descrito a continuacion en la presente memoria. Preferentemente, los
compuestos de Formula (1) tienen valores de CEso de GTPyS S1P; dentro del intervalo de 0,1 nM a 5 pM, y mas
preferentemente, dentro del intervalo de 0,1 nM a 1 pM. Otros compuestos preferidos de Formula (l) tienen valores
de CEso de GTPyS S1P; dentro del intervalo de 0,1 nM a 100 nM.

En una realizacion, los compuestos de Férmula (I) son selectivos para actividad de S1P; con respecto a actividad
S1P3; medido por medio de la relacién de selectividad del valor CEsq de GTPyS S1P3; con respecto al valor de CEsp
de GTPyS S1P;. El Ensayo de Unién GTPyS de Receptor S1P; y el Ensayo de Unién de S1P3; se describen a
continuacion en la presente memoria. Los compuestos de Férmula (I) tienen relaciones de selectividad (GTPyS
S1P3/S1P;) de al menos 3,5 0 mas, preferentemente de al menos 50 o mas, y méas preferentemente de al menos
100 o mas. Por ejemplo, los compuestos apropiados de Formula (I) pueden tener relaciones de selectividad dentro
del intervalo de 50 a 50.000. Otros compuestos apropiados de Formula (l) pueden tener relaciones de selectividad
dentro del intervalo de 100 a 50.000.

Definiciones

Las caracteristicas y ventajas de la invencion se pueden comprender mas facilmente por parte de los expertos en la
técnica tras la lectura de la siguiente descripcion detallada. Se aprecia que determinadas caracteristicas de la
invencion que, por motivos de claridad, se han descrito anteriormente y se describiran a continuacién en el contexto
de realizaciones separadas, pueden también combinarse para formar una realizacion individual. Por el contrario,
diversas caracteristicas de la invencion que, por cuestiones de claridad, se describen en el contexto de una
realizacién individual, también se pueden combinar para formar sus sub-combinaciones. Se pretende que las
realizaciones identificadas en la presente memoria como ejemplares o preferidas sean ilustrativas y no limitantes.

A menos que se especifique lo contrario en la presente memoria, las referencias realizadas en singular también
pueden incluir el plural. Por ejemplo, "uno" y "una" pueden referirse a uno, una o uno 0 una o mas.

A menos que se indique lo contrario, se asume que cualquier heteroatomo con valencias no satisfechas tiene
atomos de hidrégeno suficientes para satisfacer las valencias.

A continuacion se listan las definiciones de diversos términos usados para describir la presente invencion. Estas
definiciones se aplican a los términos ya que se usan por toda la memoria descriptiva (a menos que de lo contrario
se limiten en ejemplos especificos) ya sea de forma individual o como parte de un grupo mas grande.
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A lo largo de toda la memoria descriptiva, los grupos y sus sustituyentes se pueden escoger por parte de los
expertos en el campo para proporcionar restos y compuestos estables.

se usa en férmulas estructurales en la presente memoria para describir que es el punto de unién del resto o
sustituyente al niicleo o estructura de cadena principal.

De acuerdo con una convencioén usada en la técnica,

El término "alquilo" segln se usa en la presente memoria, se refiere por un lado a grupos de hidrocarburos alifaticos
saturados de cadena lineal o ramificada que contienen, por ejemplo, de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de
grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e i-propilo) y butilo
(por ejemplo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y t-butilo). Cuando los nimeros aparecen en un subindice detras del
simbolo "C", el subindice define con mas especificidad el nimero de atomos de carbono que un grupo particular
puede contener. Por ejemplo, "alquilo C1.4" indica grupos alquilo lineales o ramificados con uno a cuatro a&tomos de
carbono.

El término "cicloalquilo", segun se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo derivado de una molécula de
hidrocarburo policiclica 0 monociclica no aromatica por medio de la retirada de un dtomo de hidrogeno de un atomo
de carbono de un anillo saturado. Los ejemplos representativos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion,
ciclopentilo y ciclohexilo. Cuando los nimeros aparecen en un subindice detras del simbolo "C", el subindice define
con mas especificidad el nimero de atomos de carbono que un grupo cicloalquilo particular puede contener. Por
ejemplo, "cicloalquilo C4.6" indica grupos cicloalquilo con cuatro a seis atomos de carbono.

El término "bencilo", segln se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo metilo en el que uno de los &tomos
de hidrégeno se sustituye por un grupo fenilo.

La frase "farmacéuticamente aceptable"” se emplea en la presente memoria para hacer referencia a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del juicio médico,
apropiados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacion, que corresponde a una relacion beneficio/riesgo razonable.

Segun se usa en la presente memoria, "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a derivados de los
compuestos divulgados en los que el compuesto parental se modifica por medio de la preparacion de sus sales
acidas o basicas. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de acidos
minerales u organicos de residuos basicos tales como aminas; y sales organicas o alcalinas de residuos acidos tales
como acidos carboxilicos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no téxicas convencionales o
las sales de amonio cuaternarias del compuesto parental formado, por ejemplo, a partir de acidos organicos o
inorganicos no toxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden sintetizar a
partir del compuesto parental que contiene un resto basico o 4cido por medio de métodos quimicos convencionales.
Generalmente, dichas sales se pueden preparar haciendo reaccionar las formas de &acido o base libre de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiado en agua o en un disolvente organico, o
en una mezcla de los dos; generalmente, se prefieren medios no acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol,
isopropanol, o acetonitrilo. Listados de sales apropiadas se encuentran en Remington’s Pharmaceutical Sciences,
172 edicion, p. 1418, Mack Publishing Company, Easton, PA (1985).

Se puede(n) formar sal(es) de compuestos de Formula (), por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de
Formula (I) con, por ejemplo, una cantidad equivalente de acido o base en un medio que permita que la sal recién
formada, por ejemplo, precipite 0 se aisle por medio de liofilizaciéon. Sal(es) acida(s) a modo de ejemplo que los
compuestos de Férmula (l) pueden formar con acidos organicos y/o inorganicos incluye(n), pero sin limitacion, sales
de acetato, ascorbato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, bitartrato, citrato acido, etanosulfonato, formiato,
fumarato, gentisinato, gluconato, glucaronato, glutamato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, isonicotinato, maleato,
mesilato, metanosulfonato, nitrato, pantotenato, fosfato, fosfato acido, sacarato, salicilato, succinato, sulfato, tartrato,
p-toluensulfonato, trifluoroacetato, lactato y pamoato [es decir, 1,1"-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)]. Dichas sales
se pueden formar de acuerdo con métodos conocidos por una persona de experiencia comun en la técnica.

Sal(es) basica(s) a modo de ejemplo que los compuestos de Férmula (1) pueden formar con bases organicas y/o
inorganicas incluyen, pero sin limitacién, por ejemplo, sales de amonio; sales de metales alcalinos, tales como por
ejemplo, sales de litio y potasio: sales de metales alcalino térreos, tales como, por ejemplo, sales de calcio y
magnesio; sales formadas con bases organicas, tales como, por ejemplo, benzatinas, diciclohexilaminas, 2-amino-2-
(hidroximetil)propan-1,3-diol ~ (trisamina o  tris), hidrabaminas (tales como, por ejemplo, N,N-
bis(deshidroabietil)etilendiamina), N-metil-D-glucaminas, N-metil-D-glucamidas y t-butil aminas; sales formadas con
amino acidos, tales como, por ejemplo, arginina y lisina; y sales formadas por medio del uso de agentes, tales como,
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por ejemplo, haluros de alquilo inferiores (por ejemplo, cloruros, bromuro y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo),
sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfato de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (por
ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo) y haluros de aralquilo (por ejemplo,
bromuros de bencilo y fenetilo) para someter a cuaternizacion grupos que contienen nitrégeno basico. Dichas sales
se pueden formar de acuerdo con métodos conocidos para una persona con experiencia comun en la técnica.

Ademas, preferentemente los compuestos de Férmula (1), después de su preparacion, se aislan y purifican para
obtener una composicién que contiene una cantidad en peso igual o mayor que 99 % de un compuesto de Férmula
() ("sustancialmente puro"), que posteriormente se usa o formula como se describe con anterioridad. Dichos
compuestos "sustancialmente puros” de Férmula (I) también se contemplan en la presente memoria como parte de
la presente invencion.

"Compuesto estable" y "estructura estable" indican un compuesto que es suficientemente robusto para aguantar el
aislamiento hasta un grado Util de pureza a partir de una mezcla de reaccion, y formulaciéon para dar lugar a un
agente terapéutico eficaz. Se pretende que la presente invencion realice compuestos estables.

Se pretende que "cantidad terapéuticamente eficaz" incluya una cantidad de un compuesto de la presente invencion
solo o una cantidad de la combinacion de compuestos reivindicados o una cantidad de un compuesto de la presente
invencion en combinacion con otros ingredientes activos eficaces para actuar como agonista frente a SIP 1, o eficaz
para tratar o prevenir enfermedades vasculares o autoinmunitarias.

Seguln se usa en la presente memoria, "tratar" o "tratamiento" abarcan el tratamiento de una enfermedad-estado en
un mamifero, en particular en un humano, e incluyen: (a) evitar que la enfermedad-estado ocurra en un mamifero, en
particular, cuando dicho mamifero se encuentra predispuesto a la enfermedad-estado pero todavia no se ha
producido el diagnéstico de la misma-mismo; (b) inhibir la enfermedad-estado, es decir, detener su desarrollo; y/o (c)
aliviar la enfermedad-estado, es decir, provocar la regresion del estado de enfermedad.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener uno o mas atomos de carbono asimétricos adicionales y,
por tanto, existir en dos o mas formas estereoisomeéricas. La presente invencion incluye todos los estereoisémeros
individuales posibles, sus formas tautomeéricas individuales, junto con sus mezclas. Se puede lograr la separacion de
diastereoisomeros por medio de técnicas convencionales, por ejemplo, cristalizacion fraccionada, cromatografia o
HPLC de una mezcla esteroisomérica de un compuesto de la presente invencion, o una de sus sales o derivados
apropiados. También se puede preparar un enantiomero individual del compuesto a partir de un intermedio
Opticamente puro o por medio de resolucién, tal como por medio de HPLC del correspondiente racemato usando un
soporte quiral apropiado o por medio de cristalizacion fraccionada de las sales diastereoisoméricas formadas por
medio de reaccién del correspondiente racemato con un acido o base Opticamente activo apropiado, segun resulte
deseable. Se contemplan todos los estereoisémeros de los compuestos de la presente invencion, ya sea en forma
de mezcla o en forma sustancialmente pura.

Se pretende que los compuestos de la presente invencion incluyan todos los is6topos de atomos que aparecen en
los presentes compuestos. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo ndmero atdmico pero
diferentes nimeros de masa. A modo de ejemplo ?eneral y sin limitacién, los isétopos de hidrégeno incluyen
deuterio y tritio. Los is6topos de carbono incluyen ’c y “C. Los compuestos marcados isotépicamente de la
invencion se pueden preparar generalmente por medio de técnicas convencionales conocidas por los expertos en la
técnica o por medio de procesos analogos a los descritos en la presente memoria, usando un reactivo marcado
isotépicamente en lugar del reactivo no marcado empleado en caso contrario.

También se engloba dentro de la presente invencion una clase de composiciones farmacéuticas que comprenden el
compuesto de Formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en asociacién con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables y no toxicos y/o diluyentes y/o adyuvantes (denominados de forma colectiva en la
presente memoria materiales de "vehiculo") y, si se desea, otros ingredientes activos. Se pueden administrar los
compuestos de Formula (I) por medio de cualquier ruta apropiada, preferentemente en forma de una composicion
farmacéutica adaptada a dicha ruta, y en una dosis eficaz para el tratamiento deseado. Los compuestos y
composiciones de la presente invencion pueden, por ejemplo, administrarse por via oral, mucosal o parental
incluyendo intravascular, intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, intrasternal y técnicas de infusion,
en formulaciones unitarias de dosificacion que contienen excipientes, adyuvantes y vehiculos convencionales y
farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, el vehiculo farmacéutico puede contener una mezcla de manitol o
lactosa y celulosa microcristalina. La mezcla puede contener componentes adicionales tales como un agente
lubricante, por ejemplo, estearato de magnesio y un agente de desintegracion tal como crospovidona. La mezcla de
vehiculo se puede introducir en una capsula de gelatina o se puede prensar para dar lugar a un comprimido.

Se pueden procesar los compuestos farmacéuticamente activos de la presente invencién de acuerdo con métodos
convencionales de farmacia para producir agentes medicinales para administracion a pacientes, incluyendo
humanos y otros mamiferos.
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Para administracién oral, la composicion farmacéutica puede estar en forma de, por ejemplo, un comprimido,
capsula, suspension o liquido. Preferentemente, la composicion farmacéutica se prepara en forma de, por ejemplo,
un comprimido, capsula, suspension o liquido. Preferentemente, la composicion farmacéutica se prepara en forma
de unidad de dosificacién que contiene una cantidad particular de ingrediente activo. Los ejemplos de unidades de
dosificacion son comprimidos o capsulas. Por ejemplo, estos pueden contener una cantidad de ingrediente activo de
aproximadamente 500 a 2000 mg, preferentemente de aproximadamente 0,5 a 500 mg, mas preferentemente de
aproximadamente 0,5 a 150 mg. Una dosis diaria apropiada para un humano u otro mamifero puede variar
ampliamente dependiendo de la afeccion del paciente y otros factores pero, una vez mas, se puede determinar
usando métodos rutinarios.

Las cantidades de los compuestos que se administran y el régimen de dosificacion para el tratamiento de una
afeccion de enfermedad con los compuestos y/o composiciones de la presente invencion depende de varios
factores, incluyendo la edad, peso, sexo, estado médico del sujeto, tipo de enfermedad, gravedad de la enfermedad,
ruta y frecuencia de administraciéon y compuesto particular empleado. De este modo, el régimen de dosificacion
puede variar ampliamente, pero se puede determinar de forma rutinaria usando métodos convencionales. Una dosis
diaria de aproximadamente 0,01 a 1500 mg/kg de peso corporal, preferentemente entre aproximadamente 0,5 y
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal y mas preferentemente entre aproximadamente 0,1 y 20 mg/kg de
peso corporal, puede resultar apropiada. La dosis diaria se puede administrar en una a cuatro dosis al dia.

Con fines terapéuticos, los compuestos activos de la presente invencién se combinan de forma ordinaria con uno o
més adyuvantes apropiados para la ruta de administracion indicada. Si se administran por via oral, los compuestos
se pueden mezclar con lactosa, sacarosa, polvo de almidédn, ésteres de celulosa de acidos alcanoicos, ésteres de
alquil celulosa, talco, acido esteérico, estearato de magnesio, éxido de magnesio, sales de sodio y calcio de acidos
fosforico y sulfarico, gelatina, goma arabiga, alginato de sodio, alcohol polivinilico y/o polivinilpirrolidona, y
posteriormente se preparan comprimidos o se encapsulan para administracion apropiada. Dichas capsulas o
comprimidos pueden contener una formulacion de liberacion controlada ya que se pueden proporcionar en una
dispersiéon de un compuesto activo en hidroxipropilmetil celulosa.

La fase oleosa de las emulsiones que comprenden los compuestos de Férmula (l) puede estar constituida por
ingredientes conocidos de forma conocida. Aunque la fase puede comprender simplemente un emulsionante, puede
comprender una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa 0 un aceite 0 con una grasa y un aceite.
Preferentemente, se incluyen un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante lipdfilo que actia como
estabilizador. También es preferible que incluya tanto un aceite como una grasa. Juntos, el(los) emulsionante(s) con
0 sin estabilizador(es) componen la denominada cera emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa
conforman la denominada base de pomada emulsionante que forma la fase dispersada oleosa de las formulaciones
de crema. Los emulsionantes y los estabilizadores de emulsién apropiados para su uso en la formulacién de la
presente invencion incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico, alcohol miristilico, monoestearato de
glicerilo, lauril sulfato de sodio, diestearato de glicerilo solo o con una cera, u otros materiales bien conocidos en la
técnica.

La eleccién de los aceites o de las grasas apropiados para la formulacion se basa en lograr las propiedades
cosmeéticas deseadas, ya que la solubilidad del compuesto activo en la mayoria de los aceites que probablemente se
usan en las formulaciones de emulsion farmacéuticas es muy baja. De este modo, preferentemente, la crema no
deberia ser grasa, no deberia producir tincion y deberia ser un producto lavable con consistencia apropiada con el
fin de evitar fugas en los tubos u otros recipientes. Se pueden usar ésteres alquilicos mono- o di-basicos de cadena
lineal o ramificada tales como diisoadipato, estearato de isocetilo, diéster de propilen glicol o acidos grasos de coco,
miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una
mezcla de ésteres de cadena ramificada. Estos se pueden usar solos o en combinacién dependiendo de las
propiedades requeridas. Alternativamente, se pueden usar lipidos de punto de fusién elevado tales como parafina
blanca suave y/o parafina liquida u otros aceites minerales.

Las formulaciones para administracion parenteral se pueden usar en forma de soluciones o suspensiones para
inyeccion estéril, isoténicas acuosas o0 no acuosas. Estas soluciones y suspensiones se pueden preparar a partir de
polvos estériles o granulos usando uno o mas vehiculos o diluyentes mencionados para su uso en las formulaciones
para administracion oral o por medio del uso de otros agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension.
Los compuestos se pueden disolver en agua, polietilen glicol, propilen glicol, etanol, aceite de maiz, aceite de semilla
de algoddn, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro sédico, goma de tragancanto y/o
varios tampones. Otros adyuvantes y modos de administraciéon se conocen bien y ampliamente en la técnica
farmacéutica. El ingrediente activo también se puede administrar por medio de inyeccion como composicion con
vehiculos apropiados incluyendo solucion salina, dextrosa o agua, o con ciclodextrina (es decir, CAPTISOL®),
solucion con codisolvente (es decir, propilen glicol) o solucién micelar (es decir, Tween 80).

La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente parenteralmente aceptable y no toxico, por ejemplo una solucién de 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y
disolventes aceptables que se pueden emplear estan agua, solucién de Ringer y solucién isoténica de cloruro
sédico. Ademas, se emplean convencionalmente aceites fijos y estériles como disolvente o0 medio de suspension.
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Con esta finalidad, se puede emplear cualquier mezcla de aceite fijo, incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos.
Ademas, los acidos grasos tales como acido oleico encuentran uso en la preparacion de formulaciones inyectables.

Se pueden someter las composiciones farmacéuticas a operaciones farmacéuticas convencionales tales como
esterilizacion y/o pueden contener adyuvantes convencionales, tales como conservantes, estabilizadores, agentes
humectantes, emulsionantes y tampones. Se pueden preparar adicionalmente comprimidos y pildoras con
revestimiento entérico. Dichas composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales como agentes
humectantes, edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden el compuesto de Férmula (1), o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente un agente adicional seleccionado entre un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, adyuvante y vehiculo. Las composiciones alternativas de la presente invencion
comprenden un compuesto de Férmula (l) descrito en la presente memoria, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, y un excipiente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los excipientes, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, intercambiadores i6nicos, alimina, estearato de
alimina, lecitina, sistemas de administracion de farmacos auto-emulsionantes (SEDDS) tales como succinato de d-
alfa-tocoferol y polietilenglicol 1000, tensioactivos usados en formas de dosificacion farmacéuticas tales como Tween
u otras matrices de administracion poliméricas similares, proteinas de suero, tales como albimina de suero humano,
sustancias tampon tales como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de
acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrégeno fosfato de
disodio, hidrégeno fosfato de potasio, cloruro sddico, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinil
pirrolidona, sustancias basadas en celulosa, polietilen glicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras,
polimeros de bloques de polietileno-polioxipropileno, polietilen glicol y lanolina anhidra. Ventajosamente, también se
pueden usar ciclodextrinas tales como alfa-, beta-, y gamma-ciclodextrina, o derivados modificados quimicamente
tales como hidroxialquilciclodextrina, incluyendo 2- y 3-hidroxipropil-ciclodextrinas, u otros derivados solubilizados,
para mejorar la administracion de los compuestos de las férmulas descritas en la presente memoria.

Utilidad

El sistema inmunitario humano ha evolucionado para defender al cuerpo de microorganismos, virus y parasitos que
pueden provocar infeccion, enfermedad o muerte. Los mecanismos reguladores complejos garantizan que los
diversos componentes celulares del sistema inmunitario se dirigen a una sustancia u organismos extrafios, al tiempo
gue causan un dafio permanente o significativo al individuo. Aunque los eventos de iniciacion no se comprenden
bien de momento, en estados de enfermedad autoinmunitaria, el sistema inmunitario dirige su respuesta inflamatoria
a los 6rganos de diana del individuo afectado. Normalmente, las diferentes enfermedades autoinmunitarias se
caracterizan por el érgano o tejidos de diana predominantes afectados; tal como la articulacion en el caso de artritis
reumatoide, la glandula tiroides en el caso de tiroiditis de Hashimoto, el sistema nervioso central en el caso de
esclerosis miltiple, el pancreas en el caso de diabetes de tipo | y el intestino en el caso de enfermedad intestinal
inflamatoria. De este modo, se ha observado que los agentes terapéuticos que actdan sobre el sistema inmunitario o
determinados tipos celulares del sistema inmunitario (tales como linfocitos-B y linfocitos-T, células T) pueden
presentar utilidad en mas de una enfermedad autoinmunitaria.

En la técnica se reconoce bien, incluyendo las referencias bibliograficas citadas en la presente memoria, que los
receptores de SIP son buenas dianas para una amplia variedad de aplicaciones terapéuticas, incluyendo
enfermedades autoinmunitarias. Los receptores de SIP proporcionan buenas dianas de farmacos, ya que los
receptores son especificos tanto de tejidos como de respuesta. La especificidad tisular de los receptores de SIP es
importante, ya que el desarrollo de un agonista o antagonista selectivo para un receptor localiza la respuesta celular
en tejidos que contienen el receptor, limitando los efectos secundarios no deseados. La especificidad de respuesta
de los receptores de SIP también es importante ya que permite el desarrollo de agonistas o antagonistas que inician
o evitan determinadas respuestas celulares sin afectar a otros procesos. Por tanto, los compuestos que actlan
sobre algunos miembros de la familia de receptores de SIP al tiempo que presentan una actividad reducida o nula en
otros miembros de la familia resultan deseables y cabe esperar que proporcionen un efecto terapéutico con un perfil
de efecto secundario mejorado (es decir, reduccién o eliminacién de los efectos secundarios no deseados).

Segln se usa en la presente memoria, el término "agonista" en referencia a S1P; se refiere a un agente que ejerce
efectos farmacoldgicos, tales como motilidad reducida de células T, menor trafico de células T, o menor salida de
células T procedentes de tejidos linfoides. (Rosen et al., Trends in Immunology, 28:102 (2007)).

Por medio de su actividad S1P: como agonistas, los compuestos de la presente invencidon son agentes
inmunoreguladores Utiles para el tratamiento o la prevencién de enfermedades autoinmunitarias o inflamatorias
cronicas. Los compuestos de la presente invencion son Utiles para evitar el sistema inmunitario en casos en los que
la inmunosupresion se encuentra en orden, tal como en médula 6sea, rechazo de dérganos o trasplantes,
enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias cronicas, incluyendo eritematosis de lupus sistémico, artritis
reumatoide cronica, diabetes melitus de tipo I, enfermedad intestinal inflamatoria, cirrosis biliar, uveitis, esclerosis
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multiple, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, penfigoide vesicular, sarcoidosis, soriasis, miositis autoinmunitaria,
granulomatosis de Wegener, ictiosis, oftalmopatia de Graves y asma.

Mas particularmente, los compuestos de la presente invencién son Utiles para tratar o evitar una enfermedad o
trastorno seleccionado entre el grupo que consiste en: trasplante de 6rganos o tejidos, enfermedades de injerto
frente a hospedador provocadas por trasplantes, sindromes autoinmunitarios incluyendo artritis reumatoide, lupus
sistémico eritematoso, tiroiditis de Hashismoto, esclerosis multiple, miastenia grave, diabetes de tipo I, uveitis, uveitis
posterior, encefalomielitis alérgica, glomerulonefritis, enfermedades autoinmunitarias que se producen tras una
infeccion incluyendo fiebre reumatica y glomerulonefritis que se produce tras una infeccién, enfermedades cutaneas
inflamatorias e hiperproliferativas, soriasis, artritis psoriasica, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, dermatitis
eccematosa, dermatitis seborreica, liquen plano, pénfigo, penfigoide vesicular, epidermolisis vesicular, urticaria,
angioedemas, vasculitis, eritema, eosinofiia cutdnea, lupus eritematoso, acné, alopecia circunscrita,
queratoconjuntivitis, conjuntivitis primaveral, uveitis asociada a enfermedad de Behcet, queratitis, queratitis
herpética, queratocono, distrofia de la cérnea epitelial, leucoma de la cérnea, pénfigo ocular, Ulcera de Mooren,
escleritis, oftalmopatia de Grave, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, sarcoidosis, alergias polinicas, enfermedad
obstructiva de las vias respiratorias reversible, asma bronquial, asma alérgico, asma intrinseco, asma extrinseco,
asma por polvo, asma crénico o inveterado, asma tardio e hiper-reactividad de las vias aéreas, bronquitis Ulceras
gastricas, dafio vascular provocado por enfermedades isquémicas y trombosis, enfermedades intestinales
isquémicas, enfermedades intestinales inflamatorias, enterocolitis necrosante, lesiones intestinales asociadas a
quemaduras, celiaquias, proctitis, gastroenteritis por eosindfilos, mastocitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
migrafia, rinitis, eccema, nefritis intersticial, sindrome de Goodpasture, sindrome hemolitico-urémico, nefropatia
diabética, miositis mdultiple, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de Meniere, polineuritis, neuritis multiple,
mononeuritis, radiculopatia, hipertiroidismo, enfermedad de Basedow, aplasia de eritrocitos puros, anemia aplasica,
anemia hipoplasica, purpura trombocitopénica idiopéatica, anemia hemolitica autoinmunitaria, agranulocitosis, anemia
perniciosa, anemia megaloblastica, aneritroplasia, osteoporosis, sarcoidosis, pulmoén fibroide, neumonia intersticial
idiopética, dermatomiositis, leucodermia comdun, ictiosis comin, sensibilidad patoalérgica, linfoma de células T
cutaneas, arterioesclerosis, ateroesclerosis, sindrome de aortitis, poliarteritis nodular, miocardosis, escleroderma,
granuloma de Wegener, sindrome de Sjogren, adiposis, fascitis por eosindfilos, lesiones de las encias, periodontio,
hueso alveolar, sustancia ésea dental, glomerulonefritis, alopecia de patron masculino o alopecia de periodo senil
evitando la depilacién o evitando la germinacion capilar y/o favoreciendo la generacion y el crecimiento capilares,
distrofia muscular, pioderma y sindrome de Sezary, enfermedad de Addison, lesiéon de isquemia-reperfusion de
organos que tiene lugar tras la conservacion, trasplante o enfermedad isquémica, choque por endotoxinas, colitis
seudomembranosa, colitis provocada por farmacos o radiacion, insuficiencia renal aguda isquémica, insuficiencia
renal cronica, toxinosis provocada por oxigeno pulmonar o farmacos, cancer de pulmdén, enfisema pulmonar,
cataratas, siderosis, retinitis pigmentaria, degeneracion macular senil, cicatrices vitreas, quemaduras alcalinas en la
cérnea, dermatitis eritematosa multiforme, dermatitis vesicular IgA lineal y dermatitis del cemento, gingitivis,
periodontitis, septicemia, pancreatitis, enfermedad provocada por la contaminacion ambiental, envejecimiento,
carcinogénesis, metéstasis de carcinoma e hipobaropatia, enfermedad provocada por liberacién de histamina o
leucotrieno-C4, enfermedad de Behceta, hepatitis autoinmunitaria, cirrosis biliar primaria, colangitis que produce
esclerosis, reseccion hepatica parcial, necrosis hepatica aguda, necrosis provocada por toxinas, hepatitis virica,
choque, o anoxia, virus de hepatitis B, hepatitis que no es A ni B, cirrosis, cirrosis alcohdlica, insuficiencia hepatica,
insuficiencia hepatica fulminante, insuficiencia hepatica de aparicion tardia, insuficiencia hepética "aguda sobre
cronica”, aumento del efecto quimioterapéutico, infeccion por citomegalovirus, infeccion por HCMV, SIDA, cancer,
demencia senil, traumatismo, dolor neuropético e infeccion bacteriana crénica.

Una realizacion propone un compuesto de Férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para su
uso en el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias y/o inflamatorias. Otra realizacion propone los compuestos
de Férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en terapia. En otra realizacion, se
proporciona el uso de los compuestos de Férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad autoinmunitaria y/o inflamatoria.
Se puede emplear una cantidad terapéuticamente eficaz en estas realizaciones. Preferentemente, en estas
realizaciones, las enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias estan seleccionadas entre esclerosis multiple,
artritis reumatoide, enfermedad intestinal inflamatoria (incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), soriasis, y
como agente para evitar el rechazo de 6rganos trasplantados. Se puede administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
para su uso en el tratamiento de una enfermedad vascular. En otra realizacion, se proporciona el uso de los
compuestos de Formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad vascular. Se puede emplear una cantidad terapéuticamente
eficaz en estas realizaciones. Preferentemente, en estas realizaciones, la enfermedad vascular esta seleccionada
entre ateroesclerosis y lesion por reperfusién de isquemia.

Los métodos de tratamiento de afecciones asociadas a S1P1 pueden comprender administrar compuestos de

Formula (l) solos o en combinacién de unos con otros y/o otros agentes terapéuticos apropiados Utiles en el
tratamiento de dichas afecciones. Por consiguiente, también se pretende que "cantidad terapéuticamente eficaz"
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incluya una cantidad de la combinacién de los compuestos reivindicada como eficaz para actuar como agonista en el
receptor de S1P1. Preferentemente, la combinacion de compuestos es una combinacién sinérgica. Sinergia, como
se describe, por ejemplo por parte de Chou et al., Adv. Enzyme Regul., 22:27-55 (1984), tiene lugar cuando el efecto
de los compuestos cuando se administran en combinacion es mayor que el efecto aditivo de los compuestos cuando
se administran solos como agente individual. En general, un efecto sinérgico se demuestra de la manera mas clara
en concentraciones sub-6ptimas de los compuestos. La sinergia puede ser en términos de menor citotoxicidad,
mayor eficacia o algin otro efecto beneficioso de la combinacién en comparacion con los componentes individuales.

Los ejemplos de dichos otros agentes terapéuticos incluyen corticoesteroides o glucocorticoides tales como
dexametasona, metilprednisolona, prednisolona y prednisona; inhibidores de PDE4 tales como rolipram, cilomilast,
roflumilast y oglemilast; farmacos anti-inflamatorios supresores de citoquinas (CSAIDs) e inhibidores de p38 quinasa,
imidazo [1,2-A]quinoxalinas con sustitucién 4 como se divulga en la patente de EE.UU. N° 4.200.750; anticuerpos o
proteinas de fusion dirigidas a moléculas de la superficie celular tales como CD2, CD3, CD4, CD8, CD20 tales como
RITUXAN®, CD25, CD30, CD40, CD69, CD80 (B7.1), CD86.

(B7.2), CD90, CTLA, por ejemplo abatacept (ORENCIA®), belatacept, o sus ligandos incluyendo CD154 (GP39 o
CD40 l); anticuerpos, proteinas de fusion, o receptores solubles de citoquinas humanas o factores de crecimiento,
por ejemplo, TNF tales como infliximab (REMICADE®), etanercept (Embrel), adalimurmab (HUMIRA®), LT, 11-1 tal
como anaquinra (KINERET®) (un antagonista de receptor IL-1), IL-2, IL-4, IL-5, 11-6, tal como CNTO 328 (un
anticuerpo anti-IL-6 quimérico), 11-7, 11-8, 11-12, 11-15, I1-16, 11-17, 11-21, 11-23 tal como Ustekinumab (un
anticuerpo monoclonal anti-IL-12/23 humano) e interferones tales como interferén beta 1a (AVONEX®, REBIF®),
interferébn beta 1b (BETASERON®); antagonistas de receptor de integrina tales como TYSABRI®; agentes
poliméricos tales como acetato de glatiramer (COPAXONE®); sulfasalazina, mesalamina, hidroxicloroquina,
farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (NSAIDs) tales como salicilatos incluyendo aspirina, salsalato y salicilato
de magnesio, y no salicilatos tales como, ibuprofeno, naproxeno, meloxicam, celecoxib y rofecoxib; agentes
antiviricos tales como abacavir; agentes antiproliferacion tales como metotrexato, mercaptopurina, leflunomida,
ciclosporina, micofenolato, FK506 (tacrolimo, PROGRAF®); farmacos citotoxicos tales como azatioprina y
ciclofosfamida; inhibidores de traslocacion nuclear, tales como desoxiespergualina (DSG); productos que contienen
oro tales como auronofina; penicilamina y rapamicina (sirolimo o RAPAMUNE®) o sus derivados.

Los otros agentes terapéuticos anteriores, cuando se emplean en combinacién con los compuestos de la presente
invencion, se pueden usar, por ejemplo, en las cantidades indicadas en Physicians” Desk Reference (PDR) o como
se determina por parte del experto comuan en la técnica. En los métodos de la presente invencion, el(los) citado(s)
otro(s) agente(s) terapéutico(s) se puede(n) administrar antes, o de manera simultanea con, o tras la administracion
de los compuestos de la invencion.

Métodos de preparacion

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar en un numero de formas bien conocidas por el experto
en la técnica de sintesis organica. Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar usando los
métodos descritos a continuacién, junto con métodos de sintesis conocidos en la técnica de quimica organica
sintética, o variaciones de los mismos, como se apreciard por parte de los expertos en la técnica. Los métodos
preferidos incluyen, pero sin limitacion, los descritos a continuacion.

Los compuestos de la presente invencidon se pueden preparar usando las reacciones y técnicas descritas en esta
seccion. Las reacciones se llevan a cabo en disolventes apropiados para los reactivos y materiales empleados y son
apropiadas para las transformaciones que se pretenden llevar a cabo. De igual forma, en la descripcién de los
métodos sintéticos descritos a continuacion, debe entenderse que todas las condiciones de reaccion propuestas,
incluyendo la eleccion del disolvente, atmosfera de reaccion, temperatura de reaccion, duracion del experimento y
procedimientos de tratamiento, se escogen para constituir las condiciones convencionales para esa reaccion, que
deberian reconocerse de forma sencilla por parte del experto en la técnica. Debe entenderse, por parte del experto
en la técnica de la sintesis organica, que la funcionalidad presente en las diversas partes de la molécula debe ser
compatible con los reactivos y las reacciones propuestas. Dichas restricciones con respecto a sustituyentes que
sean compatibles con las condiciones de reaccion resultaran evidentes para el experto en la técnica y
posteriormente se deben usar métodos alternativos. En ocasiones, esto requerird una evaluacion para modificar el
orden de las etapas de sintesis 0 para seleccionar un esquema de proceso particular con respecto a otro con el fin
de obtener un compuesto deseado de la invencidon. También se reconocera que otra consideracion principal en la
planificacion de cualquier ruta sintética en este campo es la eleccién bajo evaluacion del grupo protector usado para
la proteccion de los grupos funcionales reactivos presentes en los compuestos descritos en la presente invencion.
Un resefia autorizada que describe muchas alternativas para el médico experto es Greene et al. (Protective Groups
in Organic Synthesis, Cuarta Edicion, Wiley and Sons (2006)).
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Esquema |
NH,OH HEL 1. DMF. EDAC, HOBT L
NaHCO,, MeOH, A HN_\ o Lo Ly O TA hasta 1259C ¢ Q /‘ o L'x,‘_._, NA‘
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HO ~NH RiF2 OH ™ () AcCN, n-BusNF N
Al A2 B1 1

Se pueden sintetizar los oxadiazoles de Férmula | usando el protocolo que se explica en el Esquema I. El
tratamiento de nitrilo A1 con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de una base apropiada tal como bicarbonato
de sodio genera el intermedio de alcoxilamina A2. La reaccién del intermedio A2 con el intermedio de éacido
carboxilico B1, en presencia de HOBT y EDAC en un disolvente aproético tal como DMF a temperatura ambiente
hasta 125 °C, forma oxadiazol C1. Alternativamente, se puede hacer reaccionar el intermedio A2 con un intermedio
de acido B1 con DIC, seguido del tratamiento con fluoruro de tetra-n-butilamonio para formar I.

Esquema Il
Fluoruro ciandrico
HN - . ! 1 Al
LT [A)ACCNL FPRNEL TEIC g e b —
a'z b0 COMPVTA _ glecbiio S DAl oL N R T SR
R, Ry on R Ry £ Ho-MH e [b) ACCN, n-BuyNF, 73C G- PV S
B1 B2 AZ |

También se pueden sintetizar los oxadiazoles de férmula | usando el protocolo que se explica en el Esquema Il. Se
puede convertir el intermedio de &cido carboxilico B1 en su fluoruro B2 acido por medio de reaccion con fluoruro
ciandrico en presencia de una base orgénica tal como piridina. Se trata fluoruro acido B2 con intermedio de
aldoximina A2 en acetonitrilo en presencia de una base orgénica tal como una base de Hunig y posteriormente se
hace reaccionar con fluoruro de tetra-n-butilamonio para formar I.

Se prepararon los intermedios A2 (Esquemas | y Il) usando un procedimiento general como se explica a
continuacion para la sintesis del Intermedio 1.

Abreviaturas

Ac acetilo

AcCN acetonitrilo

AcOH acido acético

anhid. anhidro

ac. acuoso

9-BBN 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano

CDI carbonildiimidazol

conc. concentrado

BF;-OEt; trifluoruro de boro eterato de dietilo
Bn bencilo

BOP bis(2-oxo0-3-oxazolidinil)fosfénico
Bu butilo

Boc terc- butoxicarbonilo

Cbz-N N-carbobenciloxi

CH32Nz2 diazometano

DIBAL-H hidruro de diisobutilaluminio
DMA N,N-dimetilacetamida

DMAP dimetilaminopiridina

DME éter dimetilico

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

EDAP etildietilaminopropil carbodiimida
EDCI clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
EtOAC acetato de etilo

Et etilo

EtOH etanol

H hidrégeno

h hora(s).

hr hora(s).

i iso

HMPA hexametilfosforamida

HOAc acido acético

HPLC cromatografia de liquidos de alta presion
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LAH hidruro de litio y aluminio

CL cromatografia liquida

LDA litio diisopropilamina

m-CPBA acido meta-cloroperoxibenzoico
Me metilo

MeOH metanol

min. minuto(s).

mins minuto(s).

M+t (M+H)+

EM espectrometria de masas

n normal

NaHMDS bis(trimetilsilillamida de sodio
NCS N-clorosuccinamida

NMO N-metilmorfolino-N-oxido 2-PCy»-2'6’-(O-iPr).-bifenil 2-(diciclohexilfosfino)-2’,6’-isopropoxibifenilo
PhCONCS benzoilisotiocianato

Pd/C paladio sobre carbono

Pd(OAc), acetato de paladio
Pd(PPh3)s  tetraquis(trifenilfosfina)paladio

Ph fenilo
PPhs trifenilfosfina
Pr propilo

MPa (psi) Megapascales (libras por pulgada cuadrada)
Tiempo Ret tiempo de retencion

tao TA temperatura ambiente

sat. saturado

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio
t-BuOH alcohol butilico terciario

TEMPO 2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo
TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TMS trimetilsilano

TMSCN cianuro de trimetilsililo

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran las realizaciones particulares y preferidas de la presente invencion. Las abreviaturas
y simbolos quimicos asi como las abreviaturas cientificas y simbolos tienen sus significados habituales y normales,
a menos que se especifique lo contrario. Las abreviaturas adicionales empleadas en los Ejemplos y en cualquier otro
punto de la presente solicitud se han definido con anterioridad. Generalmente, los intermedios comunes son Utiles
para la preparaciéon de mas de un Ejemplo y se identifican de forma secuencial (por ejemplo, Intermedio 1,
Intermedio 2, etc. y se abrevian como Int. 1, Int. 2, etc.). Los compuestos de los ejemplos se identifican por medio
del ejemplo y la etapa en la cual se preparan (por ejemplo "1-A" indica el Ejemplo 1, Etapa A), o por medio del
ejemplo Unicamente en el que el compuesto es el compuesto del titulo del ejemplo (por ejemplo, "1" indica el
compuesto del titulo del Ejemplo 1). En algunos casos, se describen preparaciones alternativas de intermedios de
los ejemplos. Con frecuencia, los quimicos expertos en la técnica de sintesis pueden contemplar preparaciones
alternativas que pueden resultar deseables, basandose en una o mas consideraciones tales como un tiempo de
reaccion mas corto, menos materiales de partida costosos, facilidad de operacion, susceptibilidad de catalisis,
ausencia de reactivos toxicos, accesibilidad de instrumentacion especializada y menor nimero de etapas lineales. El
intento de describir preparaciones alternativas es para permitir, de forma adicional, la preparacion de los ejemplos de
la presente invencién. En algunos casos, algunos grupos funcionales de los ejemplos explicados y reivindicaciones
se pueden sustituir por medio de sustituciones bioestéricas bien conocidas en la técnica, por ejemplo, sustitucion de
un grupo de acido carboxilico por un tetrazol o un resto de fosfato.

Intermedio 1
5-Cloro-N’-hidroxi-2-metilbenzoimidamida
NH,

HO. N/ Cl

Me (Int. 1)

Se calentd una solucion de 5-cloro-2-metilbenzonitrilo (1,5 g, 9,89 mmol), clorhidrato de hidroxilamina (1,38 g,
19,79 mmol) y bicarbonato sédico (3,33 g, 39,6 mmol) en metanol (100 ml) a 70 °C durante 6 h. Se enfrié la mezcla a
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temperatura ambiente y se diluyé con metanol (100 ml). Se filtr6 la mezcla y se concentro el filtrado, se diluyd con
agua y se extrajo con EtOAc (100 ml, 3x). Se seco el extracto de EtOAc sobre MgSQ., se filtr6 y se concentré a
presiéon reducida para obtener 5-cloro-N-hidroxi-2-metilbenzoimidamida pura (1,8 g, 99 % rendimiento bruto).
CL/EM: m/e 185,0 (M+H)". RMN *H (400 MHz, CD30D) & ppm 7,30-7,29 (2 H, m), 7,23 (1 H, d), 2,36 (3H, s).

Intermedio 2

Acido 3-(1-fenilciclohexil)propanoico

CO,H

(Int. 2)

Int. 2-A: 3-(2-Oxo-1-fenilciclohexil)propanonitrilo

CN

(Int. 2-A)
Referencia: Bachmann, W.E. et al., JACS, 72:3388 (1950).

Se afiadio tensioactivo Triton B (500 pl) a una solucién agitada de 2-fenilciclohexanona (5 g, 28,7 mmol) en dioxano
(40 ml). Se afiadié gota a gota una solucion de acrilonitrilo (1,8 g, 33,9 mmol) en dioxano (5 ml). Se observé una
ligera exoterma. Se agitd la solucidon a temperatura ambiente durante 3 h y se concentré. Se diluy6 el residuo con
EtOAc (50 ml) y se lavd con agua (20 ml, 2x). Se seco el extracto de EtOAc (MgSO,), se filird y se concentrd. Se
analizé por cromatografia el aceite residual sobre una columna de gel de silice. La elucién con EtOAc de 2 % en
heptano, seguido de EtOAc de 5 % en heptano permitié la obtencion de 3-(2-oxo-1-fenilciclohexil)propanonitrilo (Int.
2-A, 5,05 g, rendimiento de 77 %) en forma de un aceite incoloro. HPLC: tg = 2,73 min, YMC Combi S5 ODS 4,6 x
50 mm, 4 min gradiente, Longitud de Onda de Deteccion 220 nm, Disolvente de Partida: 10 % MeOH ac. - 0,2 %
H3POy; Disolvente Final: 90 % MeOH ac. - 0,2 % H3PO,4. CL/EM: m/e 228,26 (M+H)+, 250,14 (M+Na)+.

Int. 2-B: Acido 3-(2-Oxo-1-fenilciclohexil)propanoico

CO,H

(Int. 2-B)

Se someti6 a reflujo una mezcla de 3-(2-oxo-1-fenilciclohexil)propanonitrilo (5,05 g, 22,22 mmol) en acido acético
(21,1 ml), HCI conc. (33,2ml) y agua (11,1 ml) durante 16 h en una atmoésfera de N, se enfri6 a temperatura
ambiente, y se vertié en agua (66 ml). El producto se separé en forma de una fase de aceite. Se enfrio la suspension
a 0°C en un bafio de hielo durante 30 min. con turbulencia ocasional y se recogid el producto cristalizado por
filtracion, se aclaré varias veces con agua y se sec6 a vacio para obtener acido 3-(2-oxo-1-fenilciclohexil)propanoico
(Int. 2-B, 4,77 g, rendimiento de 85 %) en forma de sdlido cristalino blanco. HPLC: tr = 2,47 min, YMC Combiscreen
ODS-A 4,6 x 50 mm, 4 min gradiente, Longitud de Onda de Detecciéon 220 nm, Disolvente de Partida: 10 % MeOH
ac. - TFA 0,1 %; Disolvente Final: 90 % MeOH ac. - 0,1 % TFA. CL/EM: m/e 247,2 (M+H)+, 229,2 (M+H- H20)+.

Int. 2: Acido 3-(1-fenilciclohexil)propanoico
Se calent6 una mezcla de acido 3-(2-oxo-1-fenilciclohexil)propanoico (1 g, 4,06 mmol), hidréxido de potasio (0,770 g,

13,72 mmol), hidrazina monohidratada (0,348 ml, 6,09 mmol) y etilenglicol (5 ml) a 130 °C durante 1,1 h. Se retiré el
condensador y se calentd la mezcla a 200 °C durante 30 min. Posteriormente, se calent6 la mezcla de reaccion a
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reflujo con un condensador de reflujo durante 1,5 h adicionales. Se enfrid la mezcla de reacciéon a temperatura
ambiente y se diluyé con HCI 1 N hasta un volumen total de reaccién de 25 ml. Se recogio el producto precipitado
por filtracion, se lavé varias veces con agua y se secé a vacio para obtener acido 3-(1-fenilciclohexil) propanoico en
forma de un soélido de color blanco (Int. 2, 923 mg, rendimiento de 93 %). HPLC: tgr = 3,7 min, Chromolith SpeedRod
4,6 x 50 mm, 4 min gradiente, Longitud de Onda de Deteccion: 220 nm, Disolvente de partida: 10 % MeOH ac. - 0,2
% H3POg; Disolvente Final: 90 % MeOH ac. - 0,2 % H3PO4. CL/EM: m/e 215,19 (M+H-H20)+.

Intermedio 3

Acido 3-(1-(3,4-difluorofenil)ciclohexil)propanoico

F
E CO,H
(Int. 3)
Int. 3-A: 1-(3,4-difluorofenil)ciclohexanocarbonitrilo
F
N
E C
(Int. 3-A)

Se afiadié hidruro sddico de 60 % (1,149 g, 28,7 mmol) a una solucién de 2-(3,4-difluorofenil)acetonitrilo (2 g,
13,06 mmol) en 20 ml de DMF a 0°C y se agitd la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 5 min.
Posteriormente, se afiadié una solucién de 1,5-dibromopentano (1,779 ml, 13,06 mmol) en 20 ml de DMF gota a
gota y se agité la mezcla a temperatura en el intervalo de 0 °C a temperatura ambiente durante 5 h. Se inactivo la
reaccion con agua y se extrajo con EtOAc. Se lavo la mezcla con agua y salmuera. Se retro-extrajeron las capas
acuosas combinadas con EtOAc una vez y se lavd con salmuera. Se secaron los extractos combinados sobre
Na>SO,4 y se evapord para dar un residuo oleoso. Se purificé por Combiflash (120 g gel de silice) eluyendo con
EtOAc-hexano 1:9 para dar 1-(3,4-difluorofenil)ciclohexanocarbonitrilo (Int. 3-A, 2,52 g, 11,39 mmol, rendimiento de
87 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,12-7,35 (3 H, m), 2,14 (2 H, d, J = 11,86 Hz), 1,75-1,95 (6 H, m), 1,64-
1,75 (2 H, m).

Int. 3-B: 1-(3,4-difluorofenil)ciclohexanocarbaldehido
F
CHO

(Int. 3-B)

Se afadi6 DIBAL-H 1M (9,94ml, 9,94 mmol) en diclorometano a wuna solucibn de 1-(3,4-
difluorofenil)ciclohexanocarbonitrilo (Int. 3-A, 1 g, 4,52 mmol) en tolueno (10 ml) a 0°C y se agitd la mezcla a
temperatura en el intervalo de 0 °C a temperatura ambiente durante 5 h. Se inactivo la reaccién con una adicion gota
a gota de 0,8 ml de MeOH y se agit6 durante 5 min. Se afiadieron 15 ml de HCI 2 N a la mezcla lentamente con
agitacion. Después de agitar durante 20 min, se extrajo el producto con acetato de etilo y se lavaron los extractos
con agua y salmuera. Se secO sobre sulfato sédico y se evaporé para dar 1-(3,4-difluorofenil)
ciclohexanocarbaldehido en forma de un aceite.

Int. 3-C: 3-(1-(3,4-difluorofenil)ciclohexil)acrilato de (E)-etilo
F
X COsEL

(Int. 3-C)
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Se afiadié t-butéxido de potasio 1 M (9,00 ml, 9,00 mmol) gota a gota a una solucion de fosfonoacetato de trietilo
(1,802 ml, 9,00 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C y se agit6 la mezcla a la misma temperatura. Después de 15 min, se
afadié una solucién de 1-(3,4-difluorofenil)ciclohexanocarbaldehido (Int. 3-B, 1,009 g, 4,5 mmol) en 10 ml de THF y
se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h. Se diluyé la mezcla con EtOAc, se lavé con agua y
salmuera, se sec6 sobre Na»SO4 y se evapord para dar un residuo oleoso. Se purifico el residuo por Combiflash
(80 g gel de silice) eluyendo con EtOAc — hexano 5:95 para dar 3-(1-(3,4-difluorofenil)ciclohexil)acrilato de (E)-etilo
(Int. 3-C, 608 mg, rendimiento de 45,9 % durante 2 etapas) en forma de un aceite. RMN H (400 MHz, CDCl3) d ppm
6,98-7,16 (3H, m), 6,91 (1 H, d, J = 15,82 Hz), 5,60 (1 H, d, J = 16,26 Hz), 4,17 (2 H, ¢, J = 7,18 Hz), 1,83-2,06 (4 H,
m), 1,40-1,61 (6 H, m), 1,27 (3 H, t, 3 = 7,03 Hz).

Int. 3-D: 3-(1-(3,4-difluorofenil)ciclohexil)propanoato de etilo
F
CO,Et

(Int. 3-D)

Se afiadieron ~150 mg de Pd a 10 %/C (humedo, 50 %) a una solucién de 3-(1-(3,4-difluorofenil)ciclohexil)acrilato de
(E)-etilo (Int. 3-C, 550 mg, 1,869 mmol) en MeOH (20 ml) y se agité la mezcla se agité en hidrégeno (0,34 MPa
(50 psi)) durante 6 h. Se retiré el catalizador se retir6 por medio de filtracién a través de Celite y se evaporé el
disolvente para dar 3-(1-(3,4-difluorofenil)ciclohexil)propanoato de etilo en forma de un aceite. CL/EM: m/e 297,16
(M+H)*.

Int. 3: Acido 3-(1-(3,4-difluorofenil)ciclohexil)propanoico
Se afiadié NaOH 1 N (3,64 ml, 3,64 mmol) a una solucién de 3-(1-(3,4-difluorofenil)ciclohexil)propanoato de etilo (Int.
3-D, 540 mg, 1,822 mmol) en MeOH (15 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 20 h. Debido a que
la reaccion no fue completa en TLC, se afiadieron 1,82 ml adicionales de NaOH 1 N, y se continud la agitacion
durante 3 h. TLC mostré que la reaccion fue completa. Después, se acidificd la mezcla de reaccion con la adicién de
6 ml de HCI 1 N y se extrajo el producto con EtOAc. Se lavo el extracto con agua y salmuera, se sec6 sobre Na>SO4
y se evaporo para dar acido 3-(1-(3,4-difluorofenil)ciclohexil)propanoico (Int. 3, 489 mg, 1,822 mmol, rendimiento de
100 %) en forma de un sélido de color blanco.
Intermedio 4
Acido (E)-3-(1-(3,4-difluorofenil)ciclohexil)acrilico

F

x_CO,H

(Int. 4)

Se afiadi6 NaOH 1 M (0,216 ml, 0,216 mmol) a una solucién de 3-(1-(3,4-difluorofenil)ciclohexil)acrilato de (E)-etilo
(Preparacién Int. 3-C, 53 mg, 0,180 mmol) en MeOH (1 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante una
noche. Se acidificé la mezcla mediante la adicion de 0,3 ml de HCI 1 N y se extrajo el producto con EtOAc. Se lavo
el extracto con salmuera, se secO sobre Na;SO, y se evapor6 para dar &cido (E)-3-(1-(3,4-
difluorofenil)ciclohexil)acrilico en forma de un aceite. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,94 (1 H, a. s.), 7,11 (2 H,
m), 7,02 (1H, d, J = 15,82 Hz), 6,98-7,06 (1H, m), 5,62 (1 H, d, J = 15,82 Hz), 1,83-2,06 (4 H, m), 1,37-1,65 (6 H, m).
Intermedio 5

Acido (E)-4-(1-(4-fluorofenil)ciclohexil)but-3-enoico

F
CO,H

(Int. 5)
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Se afadié bis(trimetilsili)amida de litio 1 M (2,172 ml, 2,172 mmol) en THF gota a gota a una suspensién agitada de
1-(4-fluorofenil)ciclohexanocarbaldehido (160 mg, 0,776 mmol) y bromuro de 2-carboxietil trifenilfosfonio (483 mg,
1,164 mmol) en THF (7 ml) a -78 °C y se agité la mezcla durante 30 min a -78 °C y 30 min a temperaturas en el
intervalo de -78°C a temperatura ambiente. Después, se agitd6 la mezcla durante una noche a temperatura
ambiente. Después de la adicion de 3 ml de HCI 1 N, se extrajo la mezcla con EtOAc (2 X) y se lavaron los extractos
combinados con salmuera, se secaron sobre Na>SO. y se evaporo para dar un residuo oleoso. Se purificé el residuo
por Combiflash (24 g gel de silice) eluyendo con EtOAc-hexano 5:95 seguido de 3:7 para dar acido (E)-4-(1-(4-
fluorofenil)ciclohexil)but-3-enoico (37,7 mg, 0,144 mmol, rendimiento de 18,53 %) junto con el material de partida
que no habia reaccionado (41,5 mg). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,28-7,33 (2 H, m), 6,93-6,99 (2 H, m), 5,97
(1 H,dt J=11,64, 1,76 Hz), 5,58 (1 H, dt, J = 11,64, 7,25 Hz), 2,59 (2 H, dd, J = 7,25, 1,76 Hz), 1,86-1,96 (2 H, m),
1,54-1,76 (8 H, m), 1,22-1,33 (2 H, m).

Intermedio 6
Acido (E)-4-(1-(4-fluorofenil)ciclohexil)butanoico

F
CO,H

(Int. 6)

Se afiadieron aproximadamente 50 mg de Pd al 10 %/C (50 % humedo) a una solucion de &cido (E)-4-(1-(4-
fluorofenil)ciclohexil)but-3-enoico (37,3 mg, 0,142 mmol) en MeOH (10 ml) y se agit6 la soluciéon en H; (0,34 MPa
(50 psi)) durante 4 h. Después de la retirada del catalizador por medio de filtracion a través de Celite, se evapor6 el
disolvente para dar acido 4-(1-(4-fluorofenil)ciclohexil)butanoico (30 mg, 0,113 mmol, rendimiento de 80 %) en forma
de un aceite. RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 9,80 (1 H, a. s.), 7,42-7,49 (1 H, m), 7,21-7,27 (2 H, m), 6,98 (2 H, t,
J=8,79 Hz), 2,11 (2 H, t, J = 7,47 Hz), 1,97-2,07 (2 H, m), 1,17-1,61 (10 H, m).

Intermedio 7

Acido 4-(1-fenilciclohexil)butanoico

CO,H

(Int. 7)

Int. 7A: 2-alil-2-fenilciclohexanona

(Int. 7A)

Se afiadié bis(trimetilsilil)amida de sodio 1M (12,63 ml, 12,63 mmol) gota a gota a una solucion de 2-
fenilciclohexanona (2 g, 11,48 mmol) en 50 ml de DME anhidro en un bafio de hielo y se agit6 la solucion a la misma
temperatura durante 20 minutos. En un matraz separado, se disolvié dimero de alilpaladio (0,104 g, 0,287 mmol) en
10 ml de DME anhidro y se afadié trifenilfosfina (0,151 g, 0,574 mmol) a la solucion. Se agité durante 20 minutos a
temperatura ambiente y después se afiadié acetato de alilo (1,300 ml, 12,05 mmol). Se afiadié esta solucion a la
solucién de anién gota a gota y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h. Se inactivd la reaccion con
NH4Cl saturado y se extrajo con hexano. Se lavé la fase organica con salmuera. Se retro-extrajeron las fases
acuosas combinadas con hexano una vez y se combinaron. Se sec6 sobre Na,SQO, y se evaporé para dar un residuo
oleoso. Se purificd por Combiflash (120 g gel de silice) eluyendo con hexano seguido de EtOAc-hexano 1:9 para dar
2,24 g de 2-alil-2-fenilciclohexanona. RMN H (400 MHz, CDCI3) & ppm 7,35 (2 H, t, J = 7,58 Hz), 7,21-7,27 (1 H, m),
7,12-7,18 (2 H, m), 5,35-5,52 (1 H, m), 4,82-4,97 (2 H, m), 2,61-2,72 (1 H, m), 2,39-2,55 (2 H, m), 2,24-2,38 (2 H, m),
1,89-1,99 (1 H, m, J=9,39, 6,15, 2,88, 2,88 Hz), 1,62-1,81 (4 H, m).
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Int. 7B: (1-alilciclohexilc)benceno

(Int. 7B)

Se afiadieron hidrazina (0,8 ml, 25,5 mmol) e hidréxido de potasio (1,547 g, 27,6 mmol) a una solucién de 2-alil-2-
fenilciclohexanona (1,97 g, 9,19 mmol) en etilenglicol (8 ml, 143 mmol) y se agit6 la mezcla a 100 °C durante 1 h'y
coloc6 a reflujo en un bafio de aceite a 180 °C durante 2,5 h. TLC mostré que la formacion de hidrazona fue casi
completa. Posteriormente, se destilaron el exceso de hidrazina y agua en un bafio de aceite a 200 °C, y se continud
el calentamiento a la misma temperatura durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadio la
mezcla a éter y se lavo con agua y salmuera. Se retro-extrajeron las fases acuosas combinadas con éter (2 x), se
combinaron, se secaron sobre Na,;SOa y se evaporoé para dar un residuo oleoso. Se purificd por Combiflash (80 g gel
de silice) eluyendo con hexano seguido de EtOAc-hexano 5:95 para dar el producto (825 mg). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm 7,31 (4 H,d, J = 4,39 Hz), 7,17 (1 H, c d, J = 4,39, 4,25 Hz), 5,32-5,45 (1 H, m), 4,89 (1 H, s), 4,83-
4,87 (L H, m), 2,26 (2 H, d, J = 7,47 Hz), 2,07 (2 H, dd, J = 13,84, 6,59 Hz), 1,33-1,63 (8 H, m).

Int. 7C: 2-(1-fenilciclohexil)acetaldehido

CHO

(Int. 7C)

Se afiadieron una solucion de peryodato sédico (538 mg, 2,52 mmol) en agua (5,00 ml) y 0,105 ml de 2,5 % OsO. en
t-BuOH a una soluciéon de (1-alilciclohexil)benceno (210 mg, 1,048 mmol) en THF (5 ml). Se agitdé la mezcla a
temperatura ambiente durante 18 h. Se extrajo la mezcla con EtOAc y se lavo con salmuera. Se retro-extrajeron las
fases acuosas combinadas con EtOAc y se combinaron. Se seco el material resultante sobre Na>,SO, y se evapord
para dar un residuo oleoso. RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm 9,36 (2 H, t, J = 3,08 Hz), 7,18-7,42 (5 H, m), 2,58 (2
H, d, J = 3,30 Hz), 1,34-1,81 (10 H, m).

Int. 7D: 4-(1-fenilciclohexil)but-2-enoato de (E)-etilo

/~CO,Et

(Int. 7D)

Se afiadi6 terc-butéxido de potasio 1 M (3,00 ml, 3,00 mmol) en THF gota a gota a una solucién de fosfonoacetato
de trietilo (0,601 ml, 3,00 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C y se agit6 la mezcla durante 30 min a la misma temperatura.
Posteriormente, se afiadioé una solucion de 2-(1-fenilciclohexil)acetaldehido (405 mg, 2,0 mmol) en 4 ml de THF gota
a gota y se agit6é la mezcla durante 0,5 h a 0°C y durante 1,5 h a temperatura ambiente. Se afiadi6 la mezcla a
EtOAc y se lavo con agua (2 x) y NH4Cl saturado. Se secé el material resultante sobre Na,SO, y se evapord para
dar un residuo oleoso. Se purificd por Combiflash (80 g gel de silice) eluyendo con EtOAc-hexano 5:95 para dar 4-
(1-fenilciclohexil)but-2-enoato de (E)-etilo (213,7 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,27-7,37 (4 H, m), 7,15-
7,23 (1L H, m), 6,60 (1 H, ddd, J = 15,49, 7,91,7,80 Hz), 5,66 (1 H, dt, J = 15,60, 1,32 Hz), 4,12 (2 H, ¢, J = 7,18 Hz),
2,39 (2 H,dd, J=7,80, 1,21 Hz), 2,11 (2 H, dd, J = 13,07, 5,60 Hz), 1,33-1,66 (8 H, m), 1,24 (3 H, t, J = 7,18 Hz).
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Int. 7E: 4-(1-fenilciclohexil)butanoato de etilo

CO,Et

(Int. 7E)

Se afiadieron aproximadamente 50 mg de Pd al 10 %/C a una solucion de 4-(1-fenilciclohexil)but-2-enoato de (E)-
etilo (140 mg, 0,514 mmol) en MeOH (15 ml) y se agité la mezcla en H; (0,21 MPa (30 psi)) durante 1 h. Se filtr6 el
catalizador y se evaporo6 el filtrado para dar 4-(1-fenilciclohexil)butanoato de etilo en forma de un aceite. RMN H
(400 MHz, CDClz) & ppm 7,31 (2 H, s), 7,30 (2 H, s), 7,13-7,20 (1 H, m), 4,06 (2 H, ¢, J = 7,03 Hz), 2,04-2,13 (4 H,
m), 1,33-1,63 (10 H, m), 1,24-1,32 (2 H, m), 1,20 (3 H, t, J = 7,14 Hz).

Int. 7: Acido 4-(1-fenilciclohexil)butanoico

Se afiadi6 hidroxido de sodio 1 M (1,155 ml, 1,155 mmol) a una solucion de 4-(1-fenilciclohexil)butanoato de etilo
(0,211 g, 0,77 mmol) en MeOH (5 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 5 h. Posteriormente, se
afiadieron 0,39 ml adicionales de NaOH 1 M y se continud la agitacion durante 3 h. Se afiadieron 2 ml de HCI 1 N a
la mezcla y se extrajo con EtOAc (2 x). Se lavaron los extractos combinados con salmuera, se secO sobre Na;SO4 y
se evaporo para dar un residuo oleoso, que se volvié blanco tras almacenamiento a temperatura ambiente.
Intermedio 8

Acido 4-(6-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-6-ilo)butanoico

CO,H
C |
O
(Int. 8)
Int. 8A: 6-Alil-6-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decano
Y

[O

0]

(Int. 8A)

Se coloc6d a reflujo una solucion de 2-alil-2-fenilciclohexanona (370 mg, 1,727 mmol), etilenglicol (0,481 ml,
8,63 mmol), y acido tésico (32,8 mg, 0,173 mmol) en benceno (10 ml) en condiciones de trampa de Dean-Stark
durante 1,5 h. Posteriormente, se afiadieron 0,3 ml adicionales de etilenglicol y -20 mg de &cido tésico y se coloco la
mezcla a reflujo durante 15 h adicionales. Después de un periodo de refrigeracion, se afiadieron 2 ml de NaHCO3
saturado se afiadid y se extrajo el producto con EtOAc. Se lavo el extracto con salmuera y se retro-extrajeron las
fases acuosas combinadas con EtOAc una vez y se combinaron. Se secaron los extractos sobre Na,SO. y se
evaporé para dar un residuo oleoso. Se purificé por Combiflash (40 g gel de silice) eluyendo con EtOAc-hexano 1:9
para dar 444,5 mg de cetal en forma de un aceite. RMN H (400 MHz, CDClI3) & ppm 7,56 (2 H, d, J = 7,25 Hz), 7,24-
7,31 (2 H, m), 7,15-7,21 (1H, m), 5,22-5,35 (1 H, m), 4,99 (1 H, d, J = 16,70 Hz), 4,86 (1 H, d, J = 10,11 Hz), 3,77 (1
H, ¢, J =7,03 Hz), 3,67 (1 H, td, J = 6,87, 4,94 Hz), 3,57 (1 H, td, J = 6,76, 4,94 Hz), 2,85-3,04 (2 H, m), 2,67 (1 H,
dd, J = 14,39, 8,68 Hz), 2,26 (1 H, ddd, J = 13,68, 8,84, 5,16 Hz), 1,50-1,92 (7 H, m).
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Int. 8B: 2-(6-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-6-ilo)acetaldehido

[O CHO
)
(Int. 8B)

Se afiadié una solucién de peryodato sédico (441 mg, 2,062 mmol) en agua (5,00 ml) a una solucion de 6-alil-6-fenil-
1,4-dioxaespiro[4.5]decano (444 mg, 1,719 mmol) en THF (5 ml), y 0,175 ml de Os04 2,5 % en t-BuOH, y se agito la
mezcla durante 3 h. Después, se detuvo la agitacion y se afadié la mezcla a EtOAc y se lavo con agua, Na,S,03 ac.
y salmuera. Se sec6 el material resultante sobre Na,SO, y se evaporé para dar un residuo oleoso.

Int. 8C: 4-(6-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-6-ilo)but-2-enoato de (E)-metilo

[o /"~CO,CHs
o
(Int. 8C)

Se colocé reflujo una solucion de 2-(6-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-6-ilo)acetaldehido (0,448 g, 1,72 mmol) y
(trifenilfosforaniliden)acetato de metilo (1,150 g, 3,44 mmol) en THF (7 ml) durante 18 h. Después de un periodo de
refrigeracion, se evapor6 el disolvente y se purificd el residuo por Combiflash (40 g gel de silice) eluyendo con
EtOAc-hexano 1:9 para dar 4-(6-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-6-il)but-2-enoato de (E)-metilo en forma de un aceite
(136 mg). CL/EM: m/e 317,20 (M+H)".

Int. 8D: 4-(6-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-6-il)butanoato de metilo

H
[ S CO,CHs
)
(Int. 8D)

Se afladieron aproximadamente 50 mg de Pd al 10 %/C a una solucion de 4-(6-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-6-
il)but-2-enoato de (E)-metilo (136 mg, 0,430 mmol) en MeOH (15 ml) y se agit6 la mezcla en una atmoésfera de H»
(0,17 MPa (25 psi)) durante 3,5 h. Se filtrd la mezcla a través de Celite y se evapord para dar un residuo oleoso.
CL/EM: m/e 319,10 (M+H)".

Int. 8: Acido 4-(6-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-6-il)butanoico

Se afiadié hidroxido de sodio 1 N (1,290 ml, 1,290 mmol) a una solucion de 4-(6-fenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-6-
il)butanoato de metilo (0,137 g, 0,43 mmol) en MeOH (3 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 4
h. Se afiadieron 1,4 ml de HCI 1 N a la mezcla y se extrajo el producto con EtOAc (2 x). Se lavaron los extractos
combinados con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se evaporé para dar a residuo sélido (128 mg).

Intermedio 12

Acido 2-((1-(4-fluorofenil)ciclohexil)metoxi)acético

F

O,
\_—CO,H (Int. 12)
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Se enfrié una solucién de (1-(4-fluorofenil)ciclohexil)metanol (108 mg, 521 pumol) en tolueno a 0 °C y se traté con una
solucion de NaOH ac. 50 % (500 pl), seguido de hidrégeno sulfato de tetrabutilamonio (44 mg, 130 umol). Se agité la
mezcla a 0 °C durante 30 min y se afiadié bromoacetato de terc-butilo (152 mg, 781 umol). Se retiré el bafio de hielo
y se continud la agitacion a temperatura ambiente durante 2 h. Se diluyé la mezcla de reaccion con EtOAc y agua.
Se separd la fase organica, se lavd con agua, salmuera, se secd (Na;SO4) y se concentr6. Se sometié a
cromatografia el aceite puro sobre gel de silice (Teledyne-Isco RediSep 12 g de columna de gel de silice) y se eluyo
con hexanos, seguido de EtOAc 1 % y 3 % en hexanos para obtener 2-((1-(4-fluorofenil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo (100 mg, rendimiento de 60 %) en forma de aceite viscoso incoloro. RMN H (400 MHz, CDCl3): & ppm
7,28-7,46 (m, 2H), 6,92-7,09 (m, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,39 (s, 2H), 2,09 (d, 2H), 1,67-1,86 (m, 2H), 1,47-1,59 (m, 4H),
1,44 (s, 9H), 1,31-1,38 (m, 2H).

Se agitd una soluciéon de 2-((1-(4-fluorofenil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo (100 mg, 310 umol) en acido
trifluoroacético (1 ml) a temperatura ambiente durante 85 min. Se retir6 TFA a presion reducida, seguido de
coevaporacion con éter para obtener acido 2-((1-(4-fluorofenil)ciclohexil)metoxi)acético puro (79 mg, rendimiento de
96 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDClg): & ppm 7,30-7,43 (m, 2H), 6,93-7,17 (m,
2H), 3,91 (s, 2H), 3,46 (s, 2H), 2,13 (d, 2H), 1,60-1,76 (m, 2H), 1,55 (dd, 3H), 1,26-1,44 (m, 3H).

Intermedio 13
Acido 2-((1-(4-clorofenil)ciclobutil)metoxi)acético

Cl

OH " (Int. 13)

Se enfrié una solucién de (1-(4-clorofenil)ciclobutil)metanol (1,5 g, 7,63 mmol) en tolueno (21 ml) a 0 °C y se tratd
con una solucion de NaOH ac. de 33 % (7,43 ml), seguido de hidrogeno sulfato de tetrabutilamonio (647 mg,
1,91 mmol). Se agité la mezcla a 0 °C durante 10 min y se afiadié bromoacetato de terc-butilo (1,11 ml, 7,63 mmol).
Se retird el bafio de hielo y se continué la agitacion a temperatura ambiente durante 50 min. Se afiadié bromoacetato
de terc-butilo adicional (1,11 ml, 7,63 mmol) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h. Se afadio
bromoacetato de terc-butilo adicional (1,11 ml, 7,63 mmol) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 24 h
adicionales. Se diluy6 la mezcla de reaccidon con EtOAc y agua. Se separ6 la fase organica, se lavé con agua,
salmuera, se seco (Na;S04) y se concentrd. Se sometié a cromatografia el aceite puro sobre gel de silice (Teledyne-
Isco RediSep 80 g de columna de gel de silice) y se eluy6 con hexanos, seguido de EtOAc de 1 % y 2 % en hexanos
para obtener 2-((1-(4-clorofenil)ciclobutil)metoxi)acetato de terc-butilo (1,77 g, rendimiento de 75%) en forma de un
sélido de color blanco. RMN 1H (400 MHz, CDCls): & ppm 7,25-7,28 (2 H, m), 7,06-7,19 (2 H, m), 3,85 (2 H, s), 3,64
(2 H,s),2,22-2,49 (4 H, m), 1,98-2,18 (1 H, m), 1,73-1,93 (1 H, m), 1,45 (9 H, s).

Se agitd una solucion de 2-((1-(4-fluorofenil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo (1,77 g, 5,69 mmol) en acido
trifluoroacético (40 ml) a temperatura ambiente durante 37 min. Se retird0 TFA a presién reducida, seguido de
coevaporacion con éter para obtener acido 2-((1-2-((1—(14-clorofeniI)ciclobutiI)metoxi)acético puro (1,36 g, rendimiento
de 94 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN “H (400 MHz, CDCls): & ppm 7,27-7,33 (2 H, m), 6,97-7,19 (2
H, m), 3,99 (2 H, s), 3,71 (2 H, s), 2,21-2,45 (4 H, m), 1,99-2,20 (1 H, m), 1,78-1,98 (1 H, m).

Ejemplo 1
3-(5-(2-(1-(3,5-Difluorofenil)ciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-6-metil-2(1H)-piridinona

F
O

o-N NH
F SN\ /T CHs

(1)

Se afiadid N,N’-diisopropilcarbodiimida (0,013 ml, 0,082 mmol) a wuna soluciébn de acido 3-(1-(3,5-
difluorofenil)ciclohexil)propancico (20 mg, 0,075 mmol) y  (Z)-N'-hidroxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
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carboximidamida (12,46 mg, 0,075 mmol) en acetonitrilo (1 ml) y se agité la mezcla durante 2,5 h a temperatura
ambiente. Se afladié TBAF (0,112 ml, 0,112 mmol) y se agité la mezcla a temperatura ambiente. La formacion de
oxadiazol fue muy lenta. Después de 1 dia de agitacion, se afiadieron 0,112 ml adicionales de TBAF 1 M y se agitd
la mezcla durante 5 dias mas. Se diluyd la mezcla con EtOAc y se lavo con agua y salmuera. Se secé el extracto
organico sobre Na,SO4 y se evapord para dar un residuo oleoso que se purificod por Combiflash (12 g gel de silice).
La elucion con MeOH-CH.CI, 7:93 permitio la obtencién de un sélido de color blanco que se re-purificé por medio de
HPLC de preparacion para dar 3-(5-(2-(1-(3,5-difluorofenil)ciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-6-metilpiridin-2(1H)-ona
pura (8,0 mg, rendimiento de 26,7 %) en forma de un soélido de color blanco. HPLC: tg = 3,95 min, Waters Sunfire
C18 4,6 x 50 mm, 4 min de gradiente, Longitud de Onda de Deteccién 220 nm, Disolvente de Partida: 10 % MeOH
ac.- 0,1 % TFA; Disolvente Final: 90 % MeOH ac.- 0,1 % TFA. CL/EM: m/e 400,12 (M+H)". RMN 'y (400 MHz,
CDCl3): 6 ppm 8,19 (1 H, d), 6,84-6,86 (2 H, m), 6,65 (1H, m), 6,21 (1H, d), 2,44-2,54 (5 H, m), 2,04-2,06 (4 H, m),
1,39-1,61 (8 H, m).

Ejemplo 2
4-(5-(2-(1-(3,5-difluorofenil)ciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2(1H)-piridinona

F
N 0

. N __NH

2)

Se afiadid N,N’-diisopropilcarbodiimida (0,013 ml, 0,082 mmol) a wuna solucibn de acido 3-(1-(3,5-
difluorofenil)ciclohexil)propanoico (20 mg, 0,075 mmol) y (Z)-N’-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-carboximidamida
(11,42 mg, 0,075 mmol) en acetonitrilo (1 ml) y se agitd la mezcla durante 2,5 h a temperatura ambiente. Se afiadio
TBAF (0,112 ml, 0,112 mmol) y se agit6 la mezcla durante 40 h a temperatura ambiente. Después de la adicion de
EtOAc, se lavo la mezcla con agua y salmuera, se secé sobre Na;SO, y se evapord para dar un residuo oleoso que
se purificé por Combiflash (12 g gel de silice). La elucion con MeOH-CH,Cl, 7:93 proporcioné un residuo sélido de
color blanco que se purificd por medio de HPLC de preparacion para dar 4-(5-(2-(1-(3,5-difluorofenil)ciclohexil)etil)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-2(1H)-ona (4,8 mg, rendimiento de 16,64 %) en forma de un sélido de color blanco. HPLC:
tr = 3,95 min, Waters Sunfire C18 4,6 x 50 mm, 4 min de gradiente, Longitud de Onda de Deteccién 220 nm,
Disolvente de Partida: 10 %MeOH ac. - 0,1 % TFA; Disolvente Final: 90 %MeOH ac. - 0,1 %. TFA CL/EM: m/e
386,13 (M+H)". RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 7,45 (1 H, d), 7,24 (1H, s), 6,84-6,88 (3 H, m), 6,65 (1H, m), 2,56-
2,6 (2 H, m), 2,05-2,07 (4 H, m), 1,23-1,63 (8 H, m).

Ejemplos 3 a 42

Se sintetizaron los Ejemplos 3 a 42 de acuerdo el siguiente protocolo general: se afiadié la amidoxima apropiada
(90 pmol) a una solucidn de acido 3-(1-fenilciclohexil)propanoico (17,42 mg, 80 umol), EDAC (15,82 mg, 83 umol),
HOBT (11,15 mg, 83 pmol) y N,N-diisopropiletilamina (14,4 pl, 83 pmol) en DMF (750 pl). Se agit6 la solucién a
temperatura ambiente durante 30 min. Se diluy6 la mezcla de reaccion con DMF (250 pl) y después se calenté a
125 °C durante una noche. Posteriormente, se purificd la mezcla de reacciéon por medio de HPLC automatizado de
preparacion (Waters XBridge 19x100 mm 5 ym C18, Caudal 20 ml/min, Tiempo de gradiente de 15 min, Fase Movil:
disolvente A: 5 % MeOH ac., 0,05 %TFA, disolvente B: 95 % MeOH ac., 0,05 % TFA).

o-N
\
< DR
N
Tiempo de Masa
Ej. R Nombre retencion de| Observada
HPLC (min) | (M+H)+
F
3-(3-fluoro-4-metilfenil)-5-(2-(1- a
3 ¢ CH, [feniciclohexileti)-1,2,4-oxadiazol 412 364,96
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CF;
3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-5-(2-(1- a
4 : fenilciclohexilyetil)-1,2,4-oxadiazol 431 468,87
CF;
3-(4-fluorofenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)- a
5 é@F 1,2,4-oxadiazol 3,92 350,97
3-(4-metilfenil)-5-(2-(1- fenilciclohexil)etil)- a
6 E@CH3 1,2,4-oxadiazol 4,03 347,00
7 é 3-fen‘|I-5-(2-(1-fen|IC|cIoheX|I)et|I)-1,2,4- 3,89° 332,99
oxadiazol
CF,
5-(2-(1-fenilciclohexil) etil)- 3-(3-(trifluorometil) a
8 : fenilo)-1,2,4-oxadiazol 4,13 400,95
CH;
9 3-(3-metlIfen|I)-5-(2-(1-fen|IC|cIoheX|I)et|I)-1,2,4- 4,05 347,01
é oxadiazol
3-(4-clorofenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)- a
10 E@CI 1,2,4-oxadiazol 413 366,94
5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-3-(4-(trifluorometil) a
11 E@CF3 fenil)-1,2,4-oxadiazol 412 400,93
F
12 3-(3,4-d|f|u_orofen|I)-5-(2-(1-fen|IC|cIoheX|I)et|I)- 3,83 368,97
% F 1,2,4-oxadiazol
F
3-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenilo)- 5-(2-(1- a
13 : CF, [feniciclohexi)eti)-1,2 4-oxadiazol 4,03 418,94
3-(4-metoxifenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)- a
14 E@OCH3 1,2,4-oxadiazol 383 362,99
CH,
3-(4- terc-butilfenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)- a
—<: :)—'— CH
15 E cH 3 1,2,4-oxadiazol 4,14 416,94
3
5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-3-(4-(trifluorometoxi) a
16 é@OCF3 fenil)-1,2,4-oxadiazol 412 493,90
Cl
17 3-(2,4-diclqrofeniI)-5-(2-(-feniIcicIohein)etiI)- 417° 400,87
1,2,4-oxadiazol
Cl
18 g@o — B--(benciloxifenilo)-5-(2-(fenilciclohexileti)-| ;s 438,98

1,2,4-oxadiazol
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OCH3
3-(3,5-dimetoxifenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)- a
19 g 1,2,4-oxadiazol 388 892,97
OCH3
F
3-(4-((2-fluorobencil)oxi)fenil)-5-(2-(1- a
o]
20 : C @ fenilciclohexilyetil)-1,2,4-oxadiazol 4,15 456,96
Cl
3-(3-(((4-clorofenil)sulfonil)metil)fenil)-5-(2-(- a
21 fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol 3.85 520,85
RO
= Jo_ s%
\_q/)\CH
3-(4-((2-metil-1,3-tiazol-4-il)metoxi)fenil)-5-(2- a
22 (1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol 3.75 459,93
%@O S 3-(4-((2-cloro-1,3-tiazol-5-il)metoxi)fenil)-5-(2- a
23 J/)\u (1-fenilciclohexilyetil)-1,2,4-oxadiazol 4,06 479,87
/=N 3-(3-((4,5-dicloro-1H-imidazo-1-il)metil)fenil)-5- a
24 N % (2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol 3.82 480,88
Cl
Cl
cl
3-(4-((2,4-diclorobencil)oxi)fenil)-5-(2-(1- a
25 é@o/ §:> ©  fenilciclohexiljetil)-1,2,4-oxadiazol 4,51 506,84
Hs;CO
26 é 3-(2,5-d|mgtoxﬁen|I)-5-(2-(1-fen|IC|cI0heX|I)etll)- 3,58 392,98
1,2,4-oxadiazol
OCH3
/—QC' 3-(4-((4-clorobencil)oxi)fenil)-5-(2-(1- a
27 §®° fenilciclohexilyetil)-1,2,4-oxadiazol 421 472,92
F
3-(2,4-difluorofenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)- a
28 g F 1,2,4-oxadiazol 3.84 368,95
78
29 é . N 4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3- 0.92" 3492
il)-2-piridinamina ! ’
NH,
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N I I .
7 \ 2-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3- c
30 5 B ipiridina 4,09 334,10
H3C
3-(5-cloro-2-metilfenil)-5-(2-(1- b
31 $ fenilciclohexilyetil)-1,2,4-oxadiazol 1,42 381.2
Cl
/ N
32 3 N 2-cloro-4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4- 13P 368.2
— oxadiazol-3-il)piridina ' '
Cl
H>N
N 3-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3- b
33 : 7\ il)-2-piridinamina 0,94 349.2
7 N 1-6xido de 4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4- b
34 EQN -0 oxadiazol-3-il)piridina 1,04 350,1
CHs;
N:( 3-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-5-(2-(1- b
35 fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol 1,19 354.1
e
CFs
7N\ 2-(4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4
36 N -(4-(5-(2-(I-fenilciclohexietil)-1,2,4- 412° 4939
— oxadiazol-3-il)fenoxi)-5-(trifluorometil)piridina ! '
§—< >—o
\
37 — 4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3- 3.36° 334.00
il)piridina ’ ’
N - I .
38 é / N 3-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3- 3322 333.94
_ il)piridina ’ ’
N
§ ! \ 3-metil-2-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4
- TET\IT\LT\ LT BT a
39 — oxadiazol-3-il)piridina 3,35 341,82
HsC
o7
N 3-(3-metil-2-tienil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)- a
40 E/Q 1,2,4-oxadiazol 3,94 352,95
HsC
Cl
o-N
\/L\ \>\R
o N
Tiempo de Masa
Ej. R Nombre retencion de| Observada
HPLC (min) | (M+H)+
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Cl

3-(2-cloro-4-metilfenil)-5-(((1-(4-
41 clorofenil)ciclobutil)metoxi)metil)-1,2,4- 4,1
§ CHs oxadiazol

d 403,08

FWaters XBridge 4,6x50 mm 5 ym C18, Fase Movil: Disolvente A: AcCN ac. de 5 % con NH4sOAc 10 mM;
Disolvente B: AcCN ac. de 95 % con NH4OAc 10 mM. ®BEH C18 42,1x50 mm 1,7 y, Fase Movil: Disolvente A: H,O
100 %, TFA de 0,05 %:; Disolvente B: AcCN de 100 %, TFA de 0,05 %.

‘Chromolith Speed ROD 4,6x50 mm, Fase Movil: Disolvente A: MeOH ac. de 10 %, HsPO4 de 0,2 %:; Disolvente B:
MeOH ac. de 90 %, H3PO4 de 0,2 %.

YYMC Combiscreen ODS-A 4,6x50 mm, Fase Movil: Disolvente A: MeOH ac. de 10 %, TFA de 0,1 %: Disolvente B:
MeOH ac. de 90 %, TFA de 0,1 %.

Ejemplo Comparativo 42

3-fenil-5-(1-fenilciclohexil)-1,2,4-oxadiazol

e)

(42)

Se agité una solucion de acido 1-fenilciclohexanocarboxilico (1 g, 4,9 mmol), EDAC (1,032 g, 5,39 mmol), HOBT
(825 mg, 5,39 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (2,57 ml, 14,69 mmol) en DMF (5 ml) a temperatura ambiente
durante 30 min en una atmédsfera de argdn. Se afadié (E)-N’-hidroxibenzoimidamida (733 mg, 5,39 mmol) y se
calentd la mezcla de reaccion a 95 °C durante 8 h. Se enfrié la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente y se
purificé una parte (-10 %) por HPLC automatizado de preparacion (PHENOMENEX® Luna Axia 21,2 x 100 mm
5 pOm, Caudal 20 ml/min, Tiempo de gradiente 15 min, Fase Modvil: disolvente A: 5% MeOH ac., 0,05 % TFA,;
disolvente B: 95 % MeOH ac., 0,05% TFA). HPLC: tr = 3,95 min, Waters Sunfire C18 4,6 x 50 mm, 4 min de
gradiente, Longitud de Onda de Deteccion 220 nm, Disolvente de Partida: 10 % MeOH ac.- 0,1 % TFAM,; Disolvente
Final: ac. 90 % MeOH - 0,1 % TFA para obtener 3-fenil-5-(1-fenilciclohexil)-1,2,4-oxadiazol (60 mg). CL/EM: m/e
305,2 (M+H)". RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,95-8,14 (2 H, m), 7,47-7,66 (3H, m), 7,31-7,44 (4 H, m), 7,17-
7,31 (1H, m), 2,57-2,75 (2 H, m), 2,01-2,18 (2 H, m), 1,71 (2H, s a), 1,51-1,65 (1H, m), 1,27-1,51 (3 H, m).

Ensayos Bioldgicos
Ensayo de Union S1P;

Se prepararon membranas a partir de células CHO que expresaban S1P1 humano. Se suspendieron microgranulos
de células (1x108 células/microgranulo) en un tampon que contenia HEPES 20 mM, pH 7,5, NaCl 50 nM, EDTA
2 mM vy cdctel de Inhibidor de Proteasa (Roche), y se sometié a disgregacion en hielo usando un homogeneizador
Polytron. Se centrifugé la fraccion homogeneizada a 20.000 rpm (48.000 g) y se deseché el sobrenadante. Se re-
suspendieron los microgranulos de membrana en tamp6n que contenia HEPES 50 mM, pH 7,5, NaCl 10 mM, MgCl,
1 mM, EDTA 2 mMy se almaceno en alicuotas a -80 °C tras determinacién de la concentracion de proteinas.

Se afiadieron membranas (2 pg/pocillo) y una concentracion final de 0,03 nM de ligando 33P-S1P (1 mCi/ml,
American Radiolabeled Chemicals) diluido en tampén de ensayo (HEPES 50 mM, pH 7,4, MgCl, de 5 mM, CaCl,
1 mM, acido graso libre de 0,5 % BSA, NaF 1 mM) a las placas de compuesto (placa con fondo con forma de v 384
Falcon (0,5 pl/pocillo en una dilucién de 11 puntos, 3 veces). Se llevé a cabo la unién durante 45 minutos a
temperatura ambiente, se termind por medio de recogida de las membranas sobre placas filtrantes Millipore FB de
384 pocillos, y se midi6 la radioactividad por medio de TOPCOUNT®. Se representaron graficamente los datos de
competicién de los compuestos de ensayo en un intervalo de concentraciones como el porcentaje de inhibicion de la
union especifica de radioligando. Se define Clsp como la concentracion de ligando de competicidon necesaria para
reducir la union especifica en un 50 %.

La Tabla A siguiente muestra los valores de Clso de Union S1P; procedentes de diversos ejemplos de la presente

invencion medidos en el ensayo de unién S1P; descrito con anterioridad en la presente memoria. Los resultados de
la Tabla A estan redondeados a dos digitos significativos.

26




10

15

20

25

30

ES 2 548 258 T3

Tabla A
Ejemplo N°. | Clso de Unién S1P1 (nM)
1 1300
2 13
5 12
7 3,3
8 33
13 210
20 410
26 8,1
27 610
28 25
30 97
32 0,54
33 1,9
34 67
40 1,2

Ensayos de Union GTPyS de Receptor [35S]

Se introdujeron compuestos en una placa con fondo con forma de v 384 Falcon (0,5 pl/pocillo en una dilucion de 11
puntos, 3 veces). Se afiadieron las membranas preparadas a partir de células S1P1/CHO o células EDG-3-Gal5-bla
HEK293T a la placa del compuesto (40 pl/pocillo, proteina final de 3 pg/pocillo) con MULTIDROP®. Se diluyd
[35S]GTP (1250 Ci/mmol, Perkin Elmer) en tampén de ensayo: HEPES 20 mM, pH 7,5, MgCl, 10 mM, NacCl
150 mM, EGTA 1 mM, DTT 1 mM, GDP 10 pM, é&cido graso de 0,1 % libre de BSA y 10 pl/ml de saponina a 40 pl de
una solucién de [35S] GTP a la placa del compuesto con una concentracion final de 0,2 nM. Se mantuvo la reaccion
a temperatura ambiente durante 45 minutos. Al final de la incubacion, se transfirieron todas las muestras de la placa
del compuesto a placas filtrantes Millipore de 384 pocillos FB por medio del manipulador de liquidos VELOCITY®
Vprep. Se lavd la placa filtrante con agua 4 veces usando un lavado de placas Embla con colector y se sec6 a 60 °C
durante 45 minutos. Se afiadi6 fluido de centelleo MicroScint 20 (30 pl) a cada pocillo para el recuento en Packard
TOPCOUNT®. Se define CEsp como la concentracion de agonista que corresponde a 50 % de Ymax (respuesta
méaxima) obtenida para cada compuesto individual sometido a ensayo. Los resultados de la Tabla B estan
redondeados a dos digitos significativos.

Tabla B
Ejemplo N CE50 de GTPyS S1P1 CE50 de GTPyS S1P3

) (nM) (nM)
4 280 >62000
7 130 630
8 710 >62000
9 530 2200
12 330 5900
16 5700 >62000
17 740 1200
19 2200 1700
24 3200 1300
26 4900 16000
29 36 430
32 50 430
33 67 550
38 100 2200

Un valor pequefio de CEso de GTPyS S1P; indicd una mayor actividad para el compuesto en el ensayo de unién
GTPys S1P;. Un valor grande de CEso de GTPyS S1P; indic6 menos actividad en el ensayo de union de GTPyS
S1P3. Los compuestos de la presente invencidén, como se muestra en los ejemplos de la Tabla B mostraron valores
de CEsp de GTPyS S1P; de 15 pM 0 menos.

Los compuestos de la presente invencidon poseen actividad como agonistas de S1P1, y de este modo se pueden usar
en el tratamiento, prevencién o cura de diversas afecciones relacionadas con el receptor S1P;. La sorprendente
actividad de los compuestos de la presente invencion indica su uso potencial en el tratamiento, prevencion o cura de
enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias tales como esclerosis mdltiple, artritis reumatoide, enfermedad
intestinal inflamatoria o soriasis. Otros usos potenciales de los compuestos de la presente invencion incluyen
minimizar o reducir el rechazo de 6rganos trasplantados.
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Tabla C
Ejemplo N°. Clso de Unién SIP. (nM) | CEsode GTPyS SIP. (nM)
7 3,3 130
42 (comparativo) 12.000 >62.000

La Tabla C compara el Ejemplo 7, un compuesto en el que el grupo oxadiazolilo y el grupo ciclohexilo estan unidos
por un grupo alquenilo C, (L es —CH»-CH3-) y el Ejemplo Comparativo 42, en el que el grupo oxadiazolilo y el grupo
ciclohexilo estan unidos de forma directa (lo que corresponde a L1 = enlace). El Ejemplo 7 tiene un valor de Clso de
Unién a S1P; de 3,3 nM y un valor de CEso de GTPys S1P; de 130 nM. En comparacion, el Ejemplo 42 tiene un
valor de Clso de unién a S1P; de 12.000 nM y un valor de CEso de GTPyS S1P; de > 62.000 nM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (1):

Q” XLW/

0 sus estereoisémeros, N-6xidos o sales; en la que:

2.

El anillo A es fenilo, tiofenilo, tiazolilo, piridinilo o piridinonilo;

(i) R1y Rz son -CHgs; o
(i) R1y R2 junto con el &tomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Ca.¢ sustituido con cero a
2 Ra;

cada Rz es independientemente:

(I) F, C|, alquilo C1.4, -CF3, -OCHg3, -OCF3 y/O -NH2; y/O

(ii) -CH2A1, -OA4, -OCHA;, -CH20A; y/o -CH2S0O2A1, en donde A; es fenilo, piridinilo, tiazolilo o imidazolilo
sustituido con cero a 2 sustituyentes de manera independiente seleccionados entre F, Cl, -NH, alquilo Ci.2,
CF3 y/o -OCHjs;

L1 es -(CRpRp)2-4- 0 -(CH2)0-20(CH2)1-2-;

L, es un enlace;

Q es fenilo sustituido con cero a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, Cl, -CHs, -CN, y/o -
CF3;

cada R, es de manera independiente F y/o -CHs; y/o dos R, unidos al mismo atomo de carbono forman =O; y
cada R, es de manera independiente H, -CHs y/o -OH, con la condicion de que si Ry es -OH, entonces el
segundo Ry unido al mismo carbononoes -OHo F; ynescero, 1,20 3.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o sus estereoisomeros, N-6xidos o sales, en donde dicho

compuesto tiene la estructura de la Férmula (11):

3.

Q

Q es fenilo sustituido con ceroa 2 F;
cada R; esta seleccionado independientemente entre:

(i) F, Cl, alquilo C1.4, -CF3, -OCHgs, -OCF3 y/o -NHy; y/o
(i) -CHy(dicloroimidazolilo), -O(trifluorometilpiridinilo), -OCHx(metiltiazolilo), -OCH;x(clorotiazolilo), -
OCHjy(fenilo), -O CHa(fluorofenilo), -OCHa(clorofenilo), -OCHa(diclorofenilo) y/o -CH2SO2(clorofenilo);

nescero,102.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o sus estereoisomeros, N-0xidos o sales, en donde dicho

compuesto tiene la estructura de la Férmula (111):

Q N
zy O/T )—@(Rs)n
N (1)

Q es fenilo sustituido con cero a 1 ClI;

el Anillo A es fenilo;

cada R; esta seleccionado independientemente entre F, Cl, alquilo Cj.4, -CF3, -OCHs, -OCF3, y/o -NHy; y
nescero,102.
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4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o sus estereoisomeros, N-6xidos o sales, en donde dicho
compuesto estd seleccionado entre: 3-(5-(2-(1-(3,5-difluorofenil)ciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-6-metil-2(1H)-
piridinona (1); 4-(5-(2-(1-(3,5-difluorofenil)ciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2(1H)-piridinona  (2); 3-(3-fluoro-4-
metilfenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol  (3);  3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-5-(2-(1-fenil-ciclohexil)etil)-
1,2,4-oxadiazol  (4);  3-(4-fluorofenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol ~ (5);  3-(4-metilfenil)-5-(2-(1-
fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (6); 3-fenil-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (7); 5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-
3-(3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol (8); 3-(3-metilfenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (9); 3-(4-
clorofenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol  (10); 5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-
oxadiazol (11); 3-(3,4-difluorofenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (12); 3-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-5-
(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (13); 3-(4-metoxifenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (14); 3-(4-
terc-butilfenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol  (15); 5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)-
1,2,4-oxadiazol (16); 3-(2,4-diclorofenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (17); 3-(4-(benciloxi)fenil)-5-(2-(1-
fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (18); 3-(3,5-dimetoxifenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (19); 3-(4-((2-
fluorobencil)oxi)fenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol  (20); 3-(3-(((4-clorofenil)sulfonil)metil)fenil)-5-(2-(1-
fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol ~ (21);  3-(4-((2-metil-1,3-tiazol-4-il)metoxi)fenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-
oxadiazol (22); 3-(4-((2-cloro-1,3-tiazol-5-il)metoxi)fenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (23); 3-(3-((4,5-
dicloro-1H-imidazol-1-il)metil)fenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (24); 3-(4-((2,4-diclorobencil)oxi)fenil)-5-
(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (25); 3-(2,5-dimetoxifenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (26); 3-
(4-((4-clorobencil)oxi)fenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (27); 3-(2,4-difluorofenil)-5-(2-(1-
fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (28); 4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-piridinamina (29); 2-(5-(2-
(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridina (30); 3-(5-cloro-2-metilfenil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-
oxadiazol (31): 2-cloro-4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridina (32): 3-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-piridinamina (33); 1-0xido de 4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridina (34); 3-
(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (35); 2-(4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenoxi)-5-(trifluorometil)piridina (36); 4-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridina (37); 3-(5-
(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridina  (38);  3-metil-2-(5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)piridina (39); 3-(3-metil-2-tienil)-5-(2-(1-fenilciclohexil)etil)-1,2,4-oxadiazol (40); y 3-(2-cloro-4-metilfenil)-5-(((1-(4-
clorofenil)ciclobutil)metoxi)metil)-1,2,4-oxadiazol (41).

5. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4 o sus estereoisémeros o sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

6. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
autoinmunitaria o una enfermedad inflamatoria cronica.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en terapia.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables, para su uso en el tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria 0 una enfermedad inflamatoria
cronica.
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