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1. Forbindelse av formel (1), (II), (III), (IV) eller (V):

(11)

Raa” (11 (1IV)

(V)

eller et salt derav, hvori:

R: er -OH eller -OP(O)(OH)z;

X1 er CHz eller O;

X2 er CHz eller O;

X3 er CH: eller O, forutsatt at X2 bare er O dersom bade X1 0og Xs er hver CHz;

Rz er R2a eller Rap;

----- representerer enten en enkeltbinding til R2a eller en dobbeltbinding til Rap;

R2a er -(CH2)3-6CH3, -(CH2)1-4CH=CRxRx, -(CH2)1-4CH=CRx(CH2CH3), -CH=CH(CH2):1-
3C(Rx)3, -CH=CH(CH2)1-30CH3, -(CHz2)1-3CH=CHCH=CRxRx, -CH=CH(CH2)1-3CH=CRxRx,
-CH=CHR;, -(CH2)1-3Rz, -(CH2)1-30(CH2)0-3Rz, -(CH2)1-3S(CH2)0-3Rz, -CH2S(0O)R,
-CH25(0)2Rz, -O(CH2)1-2Rz, -O(CH2)1-20(CH2)0-2Rz, -OC(0O)Rz, -(CH2)1-40(CH2)0-9C(Rx)3,
-(CH2)1-40(CH2)0-9CF3, -(CH2)1-4CRxRxO(CH2)0-4C(Rx)3, -(CH2)1-30(CH2)1-4CH=CRx(CH2)o-
3CH3, -(CH2)1-30(CH2)1-4CH=CRxRx, -(CH2)1-30(CH2)1-4C(OH)RxRx, -(CH2)1-30(CH2):1-
40(CH2)0-3CH3, -(CH2)1-3S5(CH2)0-4C(Rx)3, -(CH2)0-30(CH2)1-4S(CH2)0-3C(Rx)3,
-(CH2)1-35(CH2)1-4Si(CH3)3, -(CH2)1-35(0)(CH2)0-4C(Rx)3, -(CH2)1-35(0)2(CH2)0-4C(Rx)3,
-(CH2)1-sNRxRx, -O(CH2)1-7C(Rx)3, ~O(CH2)1-40(CH2)0-4C(Rx)3, ~-O(CH2)1-4CH=CRx(CH2)o-
3CH3, -O(CH2)1-40(CH2)0-3C(Rx)3, -O(CH2)1-40(CH2)1-3CH=CRxRx, ~-O(CH2)1-40(CH2)1-
sC=CRy, -C(0)(CH2)0-4C(Rx)3, ~OC(0)(CH2)0-4C(Rx)3, ~OC(O)CRxRx(CH2)0-4C(Rx)3,
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-OC(O)NRx(CH2)0-5C(Rx)3, “NRxC(O)NRx(CH2)0-5C(Rx)3, ~C(CH3)=N-0O(CH2)0-5C(Rx)3,
-C(CH3)=N-0O(CH2):-2(fenyl), -C(CH3)=N-0O(CH2):-2(fluorfenyl), -C(CH3)=N-O(CH2)1-
2(metoksyfenyl), fenyl eller pyridinyl;

Rap er

(i) en 6-leddet spiroring som har ett oksygenatom og substituert med null eller
1-(CH2)3CHs; eller

(ii) =N-O-(CH2)3CH3, =N-0O-CH2CH(CH3)2, =N-OCH2CH2z(fenyl) eller =N-O-
CH2CH2CH2(fenyl);

Ra er H eller -OH;

hver Ry er uavhengig H eller -CHs;

hver Rc er uavhengig H, Cl, I eller -CHs;

hver Rx er uavhengig H eller -CHs; og

R: er fenyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, kinolinyl, tiofenyl,
tiazolyl, oksetanyl, Cs-ssykloalkyl, adamantanyl eller tetrahydropyranyl, hver substituert
med null til 4 substituenter uavhengig valgt fra F, Cl, I,

Ci-aalkyl, -O(Ci-3-alkyl), -CFs3, -OCF3, -(CH2)1-s0CHs, -CH2NRxRx, -C(O)NRxRx,
-C(O)NRx(C1:-salkyl) og -CH2C(O)NRxRx.

med forbehold om at (i) dersom forbindelsen har strukturen av formel (I) og Rz er -
(CH2)sCHs, sa er minst én av R og Rc ikke H; og (ii) dersom forbindelsen har strukturen
av formel (II) og X1, X2 og X3 er hver CHz, s er Rza ikke -(CH2)sCHs.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen har strukturen av formel (Ic), (Ilc),

(IIIc), (IVc) eller (Vo):
R, NH;

e R v

Re (Ic) (1lc)

(1lic) Re (1V¢)
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R (Ve).

3. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, som har strukturen av
formel (I) eller et salt derav, hvori:

Ri er -OH eller -OP(O)(OH)z;

Rz er Raa eller Rap;

R2a er -(CH2)3CH3, -(CH2)sCH3, -CH2CH=CHCH2CH3s, -CH2CH2CH=CHCH2CH3s,
-(CH2)3CH=CHCHs3, -(CH2)3CH=C(CH3)2, -(CH2)4CH=CH2, -(CH2)4CH=CHCHs,
-CH=CH(CH2)3CH3, -CH=CH(CH2)30CHs, -CH=CHCH2CH2CH(CHs)2,
-CH=CHCH2CH2CH20CH3s, -CH2CH=CHCH=CHCH3, -CH=CHCH2CH2CH=CH,
-CH=CH(fenyl) hvori fenylet er substituert med -CHs

eller -OCHs; -CH=CH(tetrahydropyranyl), -(CHz):-3(fenyl) hvori fenylet er substituert med
null til 2 substituenter uavhengig valgt fra F, I, -CH3, -OCH3, -OCH2CH3, -OCH(CH3)2, og
-CH2C(O)N(CH3)2; -(CH2)2(metylimidazolyl), -(CHz)2(metylpyrazolyl), -(CH2)1-2(pyridinyl)
hvori pyridinylet er substituert med null til 1 substituent valgt

fra -OCHs; -(CHz2)2(pyrimidinyl), -(CH2)2(kinolinyl), -(CH2)2-3(tetrahydropyranyl),
-CH20(CH2z)3-4CH3, CH20CH2CH2CH(CH3)2, -CH20CH2CH2C(CH3)3, -CH20(CH2)9CH3,
-CH20CH2CH2CH2CF3, -CH20CH2CH=CHCH2CH3, -CH20CH2CH=C(CH3)2,
-CH20CH2CH=CHCH2CH2CH3, -CH20CH2CH2CH=CH>, -CH20CH2CH>CH2CH=CHz,
-CH20CH2CH2CH=C(CH3s)2, -CH20CH2CH2CH(OH)CH3, ~-CH20CH2CH2CH2CH20H,
-CH20CH2CH2CH2C(CH3)2(0OH), -CH20CH2CH20CH3s, -CH20CH2CH2CH20CH3,
-CH20CH2CH20CH2CH>CH3, -CH20(fenyl) hvori fenylet er substituert med null til 3
substituenter uavhengig valgt fra F, Cl, -CHs, -CH(CH3s)2, -C(CHs3)3, -OCHs, -OCFs3,
-(CH2)1-s0CH3s, -C(O)N(CH3)2, -CH2N(CH3)2, -C(O)N(CH2CH3)(CH3),
-C(O)N(CH3)(CH2CH2CH2CH3),

0og -C(O)N(CH3)(CH2CH(CH3s)2); -CH20(metoksypyridinyl), -CH20(tetrahydropyranyl),
-CH20(trifluormetyl, metylpyrazolyl), -CH20CH2z(fenyl) hvori fenylet er substituert med
null til 1 substituent valgt fra -CHs og -OCHs; -CH20CH2(metylpyrazolyl),
-CH20CH2(tetrahydropyranyl), -CH20CH2(tiofenyl), -CH20CHz(trifluormetyltiofenyl),
-CH20CH2(etyltiofenyl), -CH20CH2z(dimetyltiofenyl), -CH2CH20CH2CHs,
-CH2CH20CH2CH(CH3)2, -CH2CH20(metoksyfenyl), -CH2CH20CH:z(syklopropyl),
-CH2CH2SCH(CH3)2, -(CH2)30CH2CH3s, -(CH2)30CH(CH3)2, -(CH2)30CH2CH2CH=CH>,
-(CH2)30(oksetanyl), -(CH2)30(tetrametylsykloheksyl), -(CH2)30CH2SCH3, -CH2S(CH2)»-
4CH3, -CH2SCH(CHs3)2, -CH2SCH2CH(CH3)2, -CH2SCH2C(CH3)3, -CH2SCH2CH2CH(CHs)2,
-CH2SCH2CH2C(CH3)3, -CH2SCH2CH>Si(CH3)3, -CH2CH2S(CH2)1-2CHs3,
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-CH2CH2SCH2CH(CHs)2, -CH2S(fenyl) hvori fenylet er substituert med null til 2
substituenter uavhengig valgt fra -CHs, -CH(CHs)2 og -OCHs; -CH2S(adamantanyl),
-CH2S(pyridinyl), -CH2S(metylpyridinyl), -CH2SCH2CH2z(fenyl), -CH2SCH2CH2(pyrazinyl),
-CH2SCH2CHz(pyridinyl), -CH2S(0)(CH2)3CH3, -CH25(0)2(CH2)3CHs, -CH2S(0)(fenyl),
-CH2S(0)2(fenyl), -(CH2)4OCH(CHs)2, -(CH2)4CH(CH3)OCHS3s, -(CH2)4C(CH3)20CHs3,
-(CH2)sN(CH3)2, -O(CH2)4-7CH3, -OCH2CH20(CH2)2-4CH3, ~-OCH2CH20OCH2CH(CH3)2,
-OCH2CH=CH(CH2)2-3CH3, -OCH>CH20CH>CH=CH3>, -OCH2CH20CH>CH=CH(CH3),
-OCH2CH20CH2CH=C(CH3)2, ~-OCH2CH20CH2CH>C=CH, -OCH2CH2>0(CH2)2-3CH(CH3)>,
-OCH2CH2S(CH2)2CH3, -OCH2(sykloheksyl), -OCHz(tetrahydropyranyl), -OCH2z(fenyl) hvori
fenylet er substituert med null til 1 substituent valgt fra -CHs, -CH2CH3, -OCH3s, -OCF3, og
-OCH2CHs; -OCH2CH20(sykloheksyl), -OCH2CH20(metylfenyl),
-OCH2CH20CHz2(syklobutyl), -OCH2CH20CHz(fenyl), -OCH2CH20CH:(tiazolyl),
-OCH2CH20CH:2(tiofenyl), -OC(0O)(CH2)4CHs, -OC(0O)C(CH3)2(CH2)3CH3s, -OC(0O)(fenyl),
-OC(O)NH(CH2)3CHs, -OC(O)NH(CH2)sCH3, -OC(O)N(CHs3)(CH2)3CHs,
-OC(O)N(CH3)(CH2)4CHs, -NHC(O)NH(CH2)3CHs, -C(CH3)=N-0O(CH2)3CHs,
-C(CHs3)=N-0OCH2z(fenyl), -C(CH3)=N-OCH2(fluorfenyl), -C(CHs)=N-OCHz2(metoksyfenyl),
-C(CH3)=N-OCH2CHz(fenyl), -OC(O)NH(CHz)3CHs, -OC(O)NH(CH2)sCHs,
-OC(O)N(CH3)(CH2)3-4CHs, -NHC(O)NH(CH2)3CHs, fenyl eller pyridinyl;

Rab er:

(i) 6-leddet spiroring som har ett oksygenatom og er substituert med null eller 1
-(CH2)3CHs; eller

(i) =N-0O-(CHz2)3CHs, =N-O-CH2CH(CH3)2, =N-OCH2CHz(fenyl) eller
=N-0-CH2CH2CH2z(fenyl);

Ra er H eller -OH;

hver Ry er uavhengig H eller -CHs; og

hver Rc er uavhengig H, Cl, I eller -CHs.

4. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, som har strukturen av
formel (II) eller et salt derav; hvori:

Ri er -OH eller -OP(O)(OH)z;

X1 er CHz eller O;

X2 er CHz eller O;

X3 er CH2 eller O; forutsatt at X2 er O bare dersom bade X1 og X3 er hver CHz; og
R2a er -(CH2)s-6CH3 eller -CH20(CH2)3-4CHs.

5. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, som har en struktur av
formel (III), formel (IV) eller formel (V) eller et salt derav; hvori:
Ri er -OH eller -OP(O)(OH)2;
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R2 er Raa;
R2a er -(CH2)3CH3, -(CH2)sCH3s, -(CH2)3(fenyl) eller -C(0O)(CH2)4CHs; og
hver Ry er -CHs.

6. Forbindelsen ifglge krav 1, som har strukturen:

NH;
S "’|
| Ry

2

P
")Q

eller et salt derav; hvori:

Ri er -OH eller -OP(O)(OH)2; og

R2 er -(CH2)sOCHs3, -(CH2)30CH2CH3, -CH20(metoksyfenyl),
eller -CH2CHz(metoksyfenyl).

7. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3 og 6 som har strukturen:
NH,

eller et salt derav; hvori:
R: er -OH eller -OP(O)(OH)a.

8. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3 og 6 til 7 som har

strukturen:

eller et salt derav.

9. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3 og 6 til 7 som har

strukturen:
NH,

"y

OP(Q)(OH);

eller et salt derav.
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10. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket som helst
av kravene 1 til 9 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; og en farmasgytisk

akseptabel baerer.

11. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 10, hvori R1 er -OH i forbindelsen eller

farmasgytisk akseptabelt salt derav.

12. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10 eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav for anvendelse som et medikament.

13. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav for anvendelse ved behandling av en sykdom eller lidelse assosiert
med aktiviteten til G-proteinkoblet reseptor S1P1, hvori sykdommen eller lidelsen velges
fra transplantasjon av organer eller vev, transplantat-versus-mot-sykdommer forarsaket
av transplantasjon, autoimmune syndromer inkludert revmatoid artritt, juvenil idiopatisk
artritt, systemisk lupus erythematosus, kutan lupus erythematosus (inkludert diskoid
lupus erythematosus og subakutt lupus erythematosus) og lupusnefritt, Hashimotos
tyreoiditt, myasthenia gravis, diabetes type I, uveitt, koroiditt, allergisk encefalomyelitt,
glomerulonefritt, post-infeksjonelle autoimmune sykdommer inkludert revmatisk feber og
postinfeksigs glomerulonefritt, inflammatoriske og hyperproliferative hudsykdommer,
psoriasis, psoriasisartritt, atopisk dermatitt, kontaktdermatitt, eksematgs dermatitt,
seboréisk dermatitt, lichen planus, pemphigus, bullgs pemfigoid, epidermolysis bullosa,
urtikaria, angiogdemer, vaskulitt inkludert ANCA-assosiert vaskulitt, kjempecellearteritt,
Takayasus arteritt, mikroskopisk poliangiitt, vaskulitt i sentralnervesystemet, Churg-
Strauss syndrom og revmatoid vaskulitt, erytem, kutan eosinofili, akne, alopecia areata,
keratokonjunktivitt, vernal konjunktivitt, uveitt assosiert med Behcets sykdom, keratitt,
herpetisk keratitt, konisk hornhinne, dystrophia epithelialis corneae, hornhinneleukom,
okulaer pemfigus, Moorens sar, skleritt, Graves oftalmopati, Vogt-Koyanagi-Harada
syndrom, sarkoidose, pollenallergier, reversibel obstruktiv luftveissykdom,
bronkialastma, allergisk astma, iboende astma, ekstrinsisk astma, stgvastma, kronisk
eller ufrivillig astma, senastma og luftveishyperrespons, bronkitt, magesar, vaskulaer
skade forarsaket av iskemiske sykdommer og trombose, iskemiske tarmsykdommer,
inflammatoriske tarmsykdommer, nekrotiserende enterokolitt, tarmlesjoner assosiert
med termiske forbrenninger, cgliaki, proktitt, eosinofil gastroenteritt, mastocytose,
Crohns sykdom, ulcergs kolitt, migrene, rhinitt, eksem, interstitiell nefritt, Goodpastures
syndrom, hemolytisk-uremisk syndrom, diabetisk nefropati, multippel myositt, Guillain-
Barré syndrom, Méniéres sykdom, polynevritt, multippel nevritt, mononeuvritt,

radikulopati, hypertyreoidisme, Basedows sykdom, ren rgdcelleaplasi, aplastisk anemi,
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hypoplastisk anemi, idiopatisk trombocytopenisk purpura, autoimmun hemolytisk anemi,
agranulocytose, pernisigs anemi, megaloblastisk anemi, anerytroplasi, osteoporose,
sarkoidose, fibroid lunge, idiopatisk interstitiell lungebetennelse, dermatomyositt,
leukoderma vulgaris, ichthyosis vulgaris, fotoallergisk fglsomhet, kutant T-cellelymfom,
arteriosklerose, aterosklerose, aortittsyndrom, polyarteritis nodosa, myokardose,
skleroderma, Wegeners granulom, Sjégrens syndrom, adipose, eosinofil fascitt, lesjoner i
gingiva, periodontium, alveolzert bein, substantia ossea dentis, glomerulonefritt, mannlig
monster av skallethet eller alopecia senilis ved a forhindre epilering eller tilveiebringe
harspiring og/eller fremme hargenerering og harvekst, muskeldystrofi, pyodermi og
Sezarys syndrom, Addisons sykdom, iskemi-reperfusjonsskade i organer som oppstar
under konservering, transplantasjon eller iskemisk sykdom, endotoksinsjokk,
pseudomembrangs kolitt, kolitt forarsaket av legemiddel eller straling, iskemisk akutt
nyresvikt, kronisk nyreinsuffisiens, toksinose forarsaket av lunge-oksygen eller
legemidler, lungekreft, lungeemfysem, katarakta, siderose, retinitis pigmentosa, senil
makuladegenerasjon, vitreal arrdannelse, hornhinnealkaliforbrenning, dermatitis
erythema multiforme, linezer IgA ballgs dermatitt og sementdermatitt, gingivitt,
periodontitt, sepsis, pankreatitt, sykdommer forarsaket av miljgforurensning, aldring,
karsinogenese, metastase av karsinom og hypobaropati, sykdom forarsaket av histamin
eller leukotrien-Cs-frigjgring, Behcets sykdom, autoimmun hepatitt, primaer bilicer
cirrose, skleroserende kolangitt, delvis leverreseksjon, akutt levernekrose, nekrose
fordrsaket av toksin, viral hepatitt, sjokk, eller anoksi, B-virushepatitt, ikke-A/ikke-B
hepatitt, skrumplever, alkoholisk skrumplever, leversvikt, fulminant leversvikt,
sendebutleversvikt, «akutt-pa-kronisk» leversvikt, forsterkning av kjemoterapeutisk
effekt, cytomegalovirusinfeksjon, HCMV-infeksjon, AIDS, kreft, senil demens, traumer,
nevropatisk smerte, kronisk bakteriell infeksjon, trombocytopeni, IgA-nefropati,
mesangioproliferativ glomerulonefritt, IgG4-relatert sykdom, ankyloserende spondylitt og

tilbakefallende polykondritt.

14. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 13 eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, for behandling av en autoimmun sykdom eller en kronisk inflammatorisk sykdom.



	Bibliographic data
	Claims

