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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso , |

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con-la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
Otros

FIGURA CARACTERISTICA

12 1‘»Sb!;i¢itq !a--'donc si6n de la patente . o




ANEXO

INVENTORES

1.) KURIYAMA, Kazuhiko
(C/o Discovery Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., LTD., 2399-1,
Nogi, Nogi-machi, Shimotsuga-gun, -Tochigi 3290114, J apon);

2) KAGO, Tomoyuki
(C/o Discovery Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., LTD., 2399-1,
Nogi, Nogi-machi, Shimotsuga-gun, -Tochigi 3290114, J apon);

3) YASUE, Tokutaro
(C/o Discovery Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., LTD., 1848, Nogi,
Nogi-machi, Shimotsuga-gun, -Tochigi 3290114, J apon);
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COLOMBIA
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Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 Fax: (57 1) 6350824-Email: 1nf0@clarkem0det.com.co

PODER
Yo (nosotros), abajo firmante(sj
Hary KOjo
en mi (nuestro) caricter de representante(s) legales de

Kyorin Phazmacavtieal Co., [4+d

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
4

Japan

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en
5, Kanda Sungaddl 2-ahore,
S FoKyO i O @3” Bex

por el presente instrumento confiero (confefintos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Ciudadanfa No. 41.654.882 de Bogotd, y tp. 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374
de Tunja, y tp. 36448, con domicilio en Bogotd, Colombia, para que
actuando en su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen
ante cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las de?
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguienics
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; disenos industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prérrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en
cualquiera de sus presentaciones asi como la proteccién de secretos
industriales y know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permlsos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prérrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicidn, observacion, reclamos, reconsideracién,
reposicion, apclacién, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
proteccién al consumidor, concesi6n de licencias, proteccién de secretos
industriales y demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacién de licencias,
acciones de indemnizaci6n de perjuicios. También podra(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante la entxdad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigic: -
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesiér,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

alos dias de

Chi yoda

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned
Iraru KOJO

legal representative(s) of

KYORIN PHARMACEUTICAL CO., LTD.

an organization existing under the laws of

JAPAN

and in present execution of its business activity, domiciled at
5, Kanda Surugadai 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo 101-8311 JAPAN

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 20824 and
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogotd, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
conze. aing the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how,

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration, appeal
or legal remedies, cancellations, nullity, protection to thc consumer, granting
of licenses, pratection of trade secrets and other actions related with rights
derived from the above- mentioned matters and against the unfair competition,
actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses, recovering
damages actions. They can also intervene or participate in Civil, Commercial,
Criminal  or Contentious-Administrative  Trials; the actigns for writ
mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations i#Stituted by the
grantor or against him.,

5) To register domain names before the competent entitys

6) To the effect of this mandate the above-named prgdy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withgfaw and to receive and
take possession of the litigation related objet and whive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the factg/6f the case.

7) To ratify or not the officious agency.

8; 1 \vr) hereby appoint the afore mentiongd attorneys with powers to receive
notlﬁ« utions and to designate judicial apd extra' dicial attorneys, substitute

X

Granted and signed at

gFh d:

on this

@27

Firma / signatura _laru K?’J'b President




Registration No. / él/‘% , 2008

NOTARIAL CERTIFICATE

I, the undersigned Notary, do hereby certify that Ms. Yuko
ORIMOTO, an agent of Mr. Itaru KOJO, President of KYORIN
PHARMACEUTICAL CO., LTD., who has been authorized to sign the
attached document, has stated in my very presence that said Mr. Itaru
KOJO acknowledged himself to have signed the attached document, and that
his signature is genuine and authentic.

< Dated this _24\1/4/ day of ‘JC’{ [/ , 2008

Tokto Lest Aveans Buse\
| NOTARY
\ 2-2-2

82 UCHISAWAICHG
LOKYO JAPAN

MIRQSHI NAKAJIMA
NOTARY

(.\
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document
2. hasbeen signedby HIROSHI NAKAJIMA

3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
bears the seal/stamp of Hi*OSEI I'AKAJIMA, NOTARY

Certified

at Tokyo . 6. JUL 252008

by the Ministry of Foreign Affairs

08-NC 002944

Seal/stamp: 10. Signature

L 4h

Kazutoyd OYABE
For the Ministegp/for Foreign Affairs
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Traduccion oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial
segun resolucion No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizado
mediante la APOSTILLA No. 002944 :je 25 dé julio de 2008 expedida en Japén
correspondiente a un documento de poder otorgado el 9 de julio de 2008 por la
sociedad KYORIN PHARMACEUTICAL CO., LTD., domiciliada en Tokio, Japdn, con
texto en inglés y su correspondiente en espafiol (razén por la cual no se hace su
traduccion), firmado por itaru Kojo, Presidente.

Registro No. 1644, 2008

CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, el suscrito Notario, por medio del presente certifico que
la sefiorita Yuko ORIMOTO, una agente del sefior Itaru KOJOo,
Presidente de KYORIN PHARMACEUTICAL CO., LTD., quien ha sido
autorizado para firmar el documento anexo, ha indicado en mi
presencia que dicho Itaru XOJO reconocié el mismo haber
firmado el documento anexo y que su firma es genuina vy

auténtica.

Fechado este dia 25 de julio de 2008.

Firmado: Hiroshi Nakajima, Notario

1. Pais: JAPON 5«&
Este documento publico i

ol |
Tradu? e i

2. Ha sido firmado por HIROSHI NAKAJIMA esoueon

s et
Lerpiet .
tntety Jushci2



3. actuando en su capacidad de Notario de la Oficina de

Asuntos Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de HIROSHI NAKAJIMA, Notario

Certificado
en Tokio
el 25 de julio de 2008

5
6
7. por el Ministerio de Asuntes Exteriores
8. No. 002944

9

Sello/estampilla: (sello de Ministerio de Asuntos
Exteriores de Japdn
10. Firma: (firmado) Kazutoyo OYABE, por el Ministro de

Asuntos Exteriores
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Abstracto

Se ha dado a conocer un método para mantener la remision inducida de
una enfermedad inmune, la cual pueda aliviar o reducir cualquier efecto
secundario y el dolor padecido por un paciente que sufre de la enfermedad. El
método comprende llevar a cabo la induccion de la remision de una
enfermedad inmune utilizando un agente biolégico o un agente inhibidor de la
sintesis de acido nucleico y luego utilizando un agonista del receptor de

esfingosina-1-fosfato en el paciente.



ESPECIFICACION

Titulo del Invento: Agente para el Mantenimiento de la Remisidén Inducida.

Campo Técnico
[0001]

El presente invento se relaciona con un agente terapéutico para el
mantenimiento de la remisién en enfermedades inmunes y los métodos

terapéuticos para el mantenimiento de la remision.

Antecedentes de la Técnica
[0002]

El tratamiento de las enfermedades inmunes, tal como artritis reumatoide,
ha experimentado recientemente una considerable transformacion y la estrategia
de tratamiento, en si, se ha transformado. Dicha transformacién ha sido inducida
por el suministro de agentes antirreumaticos que han mostrado efectos clinicos
excelentes, tal como el metrotexato, asi como la presentacion de las
preparaciones bioldgicas que marcan un hito en los efectos clinicos y los efectos
inhibidores de cualquier fractura articular. Sin embargo, seria casi imposible
descontinuar el tratamiento después de la remisién de dicha enfermedad y
consecuentemente, se tendria que continuar con la administracion de tales
agentes, inclusive después de la terapia de induccién de la remisién conforme a
las presentes condiciones. Asimismo, los agentes antirreumaticos, tal como el
metrotexato, podrian producir efectos secundarios serios y por lo tanto, los
pacientes padeciendo de tal enfermedad, deberian someterse constantemente a
examenes médicos. Por otro lado, los agentes bioldgicos son por lo general
administrados intravenosa o subcutaneamente y, el uso de los mismos, no es el
preferido en vista de la calidad de vida de los pacientes.

Con este fin, el Documento de Patente 1 da a conocer el uso de un
compuesto de sulfuro de diarilo o éter de diarilo que tiene una estructura de 2-
amino-1,3-propanediol para el tratamiento de la artritis inducida por adyuvante.

Sin embargo, en el Documento de Patente 1, el compuesto de sulfuro de
diarilo o éter de diarilo que tiene una estructura de 2-amino-1,3-propanediol se
utiliza desde el inicio en combinacién con un agente antiinflamatorio tal como el
metrotexato; asimismo, el Documento de Patente 1 no da a conocer, de ninguna
manera, la idea de que un agente antiinflamatorio se cambia a un compuesto de

sulfuro de diarilo 0 a un compuesto de éter de diarilo con el fin de mantener las



condiciones en remisién inclusive después de haber conseguido la remision en la

enfermedad inmune tratada.

Literatura del Estado de la Técnica

Documento de Patente

[0003]

' Documento de Patente 1: WO 2006/009092

Resumen del Invento
Problemas que el Invento Pretende Resolver
[0004]

De conformidad con el objeto del presente invento de proporcionar un
método para el mantenimiento de la remisién inducida de una enfermedad
inmune, que puede de manera significativa reducir los efectos secundarios y de

igual modo reducir los dolores padecidos por los pacientes.

Medios de Solucion de los Problemas

[0005]

' Los inventores del presente invento han realizado estudios intensivos para
conseguir el proposito del presente invento, encontrando que cualquier
recurrencia de una enfermedad inmune especifica en un paciente, en el cual se
ha inducido la remision de la enfermedad inmune, se puede inhibir naturalmente
por medio del uso de un agonista del receptor de esfingosina-1-fosfato y que, por
lo tanto, concluyd con el presente invento.

Consecuentemente, el presente invento se relaciona con un agente para
mantener la remision después de la terapia de induccién de remision de un
paciente que padece de una enfermedad autoinmune por medio del uso de un
agente bioldgico o de un agente inhibidor de la sintesis del acido nucléico, el cual
comprende un componente efectivo, un agonista del receptor de la esfingosina-1-

fosfato.

Efectos del Invento
[0006]
Por lo tanto, el presente invento podria proporcionar un meétodo para el

mantenimiento de la remision inducida de una enfermedad inmune que pueda

A



aliviar significativamente o reducir cualquier efecto secundario serio y de la misma

- forma reducir los dolores padecidos por los pacientes.

Breve Descripcion de los Dibujos
[0007]

La Figura 1 es una grafica que muestra el efecto (extremidad inyectada
con un adyuvante) del cambio de MTX al compuesto 1, en un modelo de rata con
artritis inducida por adyuvante. En esta figura, la marca ¢ representa los
resultados observados en el grupo animal controlado inyectado con un
adyuvante, la marca 0O representa aquellos efectos observados en el grupo animal
a quienes se les administrd MTX durante el periodo comprendido desde el primer
dia (el dia 0) hasta el dia 10 y la administrabién del mismo a los animales de
ensayo se descontinud el dia 11 y después del dia 11; la marca A representa los
efectos observados en el grupo animal a quienes se les administro MTX de
primero durante el periodo comprendido desde el dia 0 hasta el dia 10 y luego el
compuesto 1 se administré a los animales de ensayo en lugar del MTX en y
después del dia 11 (hasta el dia 24).

La Figura 2 es una grafica que muestra el efecto (inyeccion libre de
adyuvante en la extremidad) del cambio de MTX al compuesto 1, en un modelo
de rata con artritis inducida por adyuvante. En esta figura, la marca erepresenta
los resultados observados en el grupo animal de control inyectados con un
adyuvante, la marca O representa aquellos resultados observados en el grupo
animal a quienes se les administro MTX durante el periodo comprendido desde el
primer dia (el dia 0) hasta el dia 10 y la administracion del mismo a los animales
de ensayo se descontinué el dia 11 y después del dia 11; la marca A representa
los efectos observados en el grupo animal a quienes se les administr6 MTX de
primero durante el periodo comprendido desde el dia O hasta el dia 10 y luego el
compuesto 1 se administroé a los animales de ensayo en"\lugar del MTX el dia 11y
después del dia 11 (hasta el dia 24).

La Figura 3 muestra las imagenes de los tejidos patologicos derivados de
una extremidad inyectada con un adyuvante en el modelo de rata con artritis
inducida por adyuvante. En esta figura, el simbolo A representa los efectos
observados en un grupo animal de control inyectado con un adyuvante
(observado el dia 11); el simbolo B representa los efectos observados en el grupo
animal a quienes se les administré el MTX durante el periodo comprendido desde
el dia 0 hasta el dia 10 (observado el dia 11); el simbolo C representa los efectos



observados en el grupo animal de control inyectado con un adyuvante (observado
el dia 25); el simbolo D }representa los efectos observados en el grupo animal al
cual se le administré MTX durante el periodo comprendido desde el dia 0 hasta el
dia 10 (observado durante el dia 25); el simbolo E representa los efectos
observados en el grupo animal al cual se le administro dé primero MTX durante el
periodo comprendido desde el dia 0 hasta el dia 10 y luego se cambié de MTX al
Compuesto | (observado durante el dia 25); y el simbolo F representa los efectos
observados en el grupo animal de control normal. Asimismo, la flecha indica el

interior de la cavidad articular.

Forma para Poner en Practica el Invento
[0008]

En el presente invento, el término “agente(s) bioldgico(s)” significa un
agente que comprende una proteina, un anticuerpo o un péptido, que puede
mostrar el efecto de induccion de remisién en las enfermedades inmunes y entre
los ejemplos del mismo se incluye un receptor de la proteina soluble de fusion
TNF, un anticuerpo o un receptor antagonista de la interleucina. Especificamente,
se pueden enumerar por ejemplo, un anticuerpo quimérico anti-TNF o monoclonal
(infliximab), proteina de fusion del receptor TNF (etanercept), un anticuerpo
monoclonal humanos anti-TNF (adalimumab), un anticuerpo humanizado anti
receptor de IL-6 (tocilizumab), un antagonista del receptor IL-1, CTLA-4: proteina
de fusiéon Ig (abatacept) y un anticuerpo monocloﬁ’al quimérico anti-CD20
(rituximab).

El término “agente inhibitorio de la sintesis del &cido nucleico” utilizado en
el presente quiere decir un agente inhibitorio de la sintesis de &cido nucleico que
presenta un efecto de induccién de remision de una enfermedad inmune
(asimismo, incluyendo un agente capaz de inhibir la sintesis de los acidos
nucleicos por medio de la inhibicién de la sintesis del acido félico) y entre los
ejemplos especificos del mismo se incluyen mizoribine, metrotexato vy
leflunomida.

[0009]

El método para la induccion de la remision, que hace uso de estos
agentes, se puede implementar de acuerdo con los procedimientos y/o las
ensefianzas dadas a conocer por ejemplo en el “Manual for the Diagnosis of
Rheumatoid Arthritis (Revised Edition): Manual for Diagnosis and Guideline for

the Treatment on the basis of EBM’ (Juridical Foundation: the Endowment for



Rheumatism of Japan, editado por OCHI Takahiro, 2004) y “Guideline for the
Implementation of TNF-Inhibitory Therapy for Rheumatoid Arthritis (RA) (Edicion
Revisada)”, no obstante, los procedimientos a ser seleccionados pueden variar
dependiendo del tipo de agentes utilizados.

[0010]

Se ha reportado que la esfingosina-1-fosfato (S1P) tiene, de forma
simultanea, un efecto como mensajero secundario intracelular y un efecto como
un mediador intracelular en combinacidn y que también participa en la
transmisién de informacién por medio de la pluralidad de un conjugado de la
proteina G del tipo receptor (Gen de Diferenciacién Endotelial: EDG) presente en
la superficie de la membrana celular (ver Documento no de Patente 1 y
Documento no de Patente 3). Actualmente se conocen cinco subtipos de
receptores S1P, Edg-1, Edg-5, Edg-6 y Edg-8 y también se hace referencia como
S1P4, S1P3, S1P,, S1P4, y S1Ps, respectivamente. Los compuestos que se
presentan en las actividades de los agonistas del receptor S1P pueden ser
efectivos en una amplia variedad de enfermedades y cS'hsecuentemente, se han
reportado diferentes tipos de compuestos que cuentan con dichas actividades.

Los agonistas del receptor S1P utilizados en el presente invento podrian
también ser sales farmaceuticamente aceptables del mismo y por lo tanto,
podrian de igual forma ser aquellos capaces de demostrar dichas actividades
agonistas por medio de la fosforilizacién con la enzima esfingosina quinasa.
[0011]

Entre los ejemplos especificos de dichos agonistas del receptor S1P se
incluyen los compuestos revelados en WO 03/029184, WO 03/029205, WO
04/026817, WO 4/074297, WO 05/044780, WO 08/0184'27 y WO 08/018447. Por
ejemplo, se prefieren los compuestos por medio de la siguiente formula general y
sus sales farmacéuticamente aceptables. '

[0012]

3
R! X R
= \/\ NH,

RO
\\ / (CHa)n Y?H
[0013]

(En la formula general anterior R’ representa un atomo de hidrégeno, un atomo

de halégeno, un grupo alquilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbonQ los 1/>’



cuales pueden ser sustituidos con un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un
grupo fenilo, un grupo aralquilo (en particular, un grupo bencilo, o sus similares),
un grupo alcoxi inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo
trifluorometiloxi, un grupo fenoxi que puede tener un substituyente, un grupo
ciclohexilometiloxi, un grupo aralquiloxi, que puede tener un substituyente, un
grupo piridilmetiloxi‘, un grupo cinamiloxi, un grupo naftilometiloxi, un grupo
fenoximetilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo, un grupo alqujltio
inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo alquilosulfinilo inférior
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo alquilosulfonilo inferior que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo benziltio, un grup’b acetilo, un grupo nitro o
un grupo ciano.

R? representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo
alquilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, lo cual podria substituirse
con un atomo de halégeno, un grupo alcoxi inferior que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo aralquilo o un grupo aralquiloxi;

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
trifluorometilo, un grupo alquilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un
grupo alcoxi inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo hidroxilo, un
grupo benciloxi, un grupo fenilo, un grupo alcoxi metilo ihferior que tienede 1 a 4
atomos de carbono o un grupo alquiltio inferior que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono;

R* 'representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo
alquilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo alcoximetilo
inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo hidroximetilo, un grupo
fenilo o un grupo aralquilo;

Xrepresentaa O, S, SO o0 SOy;

Y representa a -CH,0-, -CH,-, -CH=CH-, -CH=CF-, -CH,CH3-, -CH,CFH-, -
CH,CF2-, or -CH(OH)CF»-; y

n representa un nuimero entero de entre 1 a 4); o
los compuestos representados por la siguiente férmula general o sus sales

farmacéuticamente aceptables;



[0014]
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[0015]

(En la siguiente formula general R representa un atomo de hidrégeno, un atomo
de halégeno, un grupo alquilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, los
cuales se pueden sustituir con un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un
grupo fenilo, un grupo aralquilo (en especial un grupo bencilo o un grupo
parecido), un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo
trifluorometiloxi, un grupo fenoxi que puede tener un substituyente, un grupo
ciclohexilometiloxi, un grupo aralquiloxi que puede tener un substituyente, un
grupo piridilmetiloxi, un grupo cinamiloxi, un grupo naftilometiloxi, un grupo
fenoximetilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo, un grupo alquiltio
inferior que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo alquilosulfinilo inferior
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo alquilosulfonilo inferior que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo benziltio, un grupo acetilo, un grupo nitro o
un grupo ciano; '

R? representa un atomo de hidrégeno, un étomb de haldégeno, un grupo
alquilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, que pueden ser sustituidos
con un atomo de halégeno, un grupo alcoxi inferior que tiene de 1 a 4 étomos’de
carbono, un grupo aralquilo o un grupo aralquiloxi;

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo
trifluorometilo, un grupo alquilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un
grupo alcoxi inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo hidroxilo, un
grupo benciloxi, un grupo fenilo, un grupo metilo alcoxi inferior que tiene de 1 a 4
atomos de carbono o un grupo alquiltio inferior que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono;

R* representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
alquilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo alcoximetilo
inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo alquiltiometilo inferior que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo hidroximetilo, un grupo fenilo o un

grupo aralquilo;



R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono,

X representa a O, S, SO 0 SOy;

Y representa a CH,0-, -CH;,-, -CH=CH-, -CH=CF-, -CH,CH_-, -CH,CFH-, -
CH.CF2-, or -CH(OH)CF»-; y )

n representa un nimero entero oscilando entre 1 a 4).

[0016] |

El agonista del receptor S1P es por lo general administrado al paciente,
sistematica o Iocalmehte, por medio de la via oral o parenteral, aunque es
preferible su administracion oral debido a que se pueden aliviar los dolores del
paciente.

[0017]

La dosis del agonista del receptor S1P puede variar dependiendo de
diferentes factores tal como edad, peso corporal y sintomas de cada paciente en
particular, asi como el efecto terapéutico del agente, su ruta de administracion y
el periodo de tratamiento, pero el agonista del receptor S1P en una dosis de 0.1
mg a 1,000 mg para adulto se administra de una a varias veces al dia cuando el
agonista del receptor se administra por la via oral, mientras que el agonista del
receptor en una dosis de 0.01 mg a 100 mg para adulto se administra de una a
varias veces al dia cuando el agonista del receptor se administra por medio de la
via parenteral.

[0018]
Por ejemplo, cuando se administra el agonista deél receptor S1P, se utiliza

en la forma de una preparacion sélida y liquida para uso interno, cuando se

administra por la via oral, asi como por medio de inyeccion, se utiliza una

preparacion externa, y un supositorio cuando se administra parenteralmente.
[0019]

En el presente invento, los ejemplos de las enfermedades inmunes
anteriores incluyen la enfermedad inflamatoria intestinal, el lupus erimatoso
sistémico, la enfermedad de Crohn, el sindrome nefrético, la esclerosis
glomerular, la glomerulonefritis, la esclerosis muiltiple, la miastenia seria, la artritis
reumatoide, la soriasis, la dermatitis de contacto alérgicé y la dermatitis atopica.

En el presente invento, el término ‘“remisiéon” significa que cada
enfermedad en particular no estd completamente curada, pero los sintomas (por
ejemplo, dolor, hinchazén y reacciones inflamatorias) de las mismas estan

temporal o permanentemente aliviados o han desaparecido.

@0



[0020]

Tal como se discutid previamente, la induccion de la remisién de una
enfermedad inmune se puede conseguir por medio del uso de un agente
bioldgico o un agente inhibidor de la sintesis del acido nucleico durante la etapa
temprana y luego sustituyendo el agente del receptor a un agonista del receptor
S1P con moderacion, produciendo efectos secundarios después de la induccién
de la remisién. Consecuentemente, esto permitira el tratamiento de dicha
enfermedad inmune y/o la prevencidén de cualquier reaparicién de la enfermedad,
lo cual es excelente en cuanto a efectos secundarios, ya que raras veces
aparecen efectos secundarios serios que vengan acompanados por la reduccién
del dolor en el paciente. A este respecto, el término “sustituciéon” significa que el
agonista del receptor S1P se utiliza o se administra a un paciente en lugar del
agente bioldgico o el agente inhibitorio de la sintesis de acido nucleico y, por
consiguiente, el término no incluye el uso el uso simultaneo de dicho agente
biolégico o del agente inhibitorio de la sintesis de acido nucleico y del agonista
del receptor S1P de forma combinada. Esto se debe principalmente al hecho que
la sustitucion es para prevenir el suceso de cualquier efecto secundario del
agente biolégico o del agente inhibitorio de la sintesis de acido nucleico.
Casualmente, cuando se sustituye un agente biolégico o un agente inhibitorio de
la sintesis de acido nucleico a un agonista del receptor S1P, el agente biolégico o
el agente inhibitorio de la sintesis de acido nucleico podrian utilizarse
temporalmente en combinacién con el agonista del receptor S1P.

[0021]

Asimismo, el presente tratamiento no solamente inhibe el inicio de
cualquier inflamacién sistémica en un paciente, sino que también inhibe la
reaccion inflamatoria, inclusive en el lugar en el que se ha observado o detectado
el sintoma de la artritis.

Mientras no esté limitado por alguna teoria especifica, el mecanismo de
accién del agonista del receptor S1P en el presente invento, se considerara tal
como sigue:

En la articulacion, infiltrada por células inflamatorias, tal como las células
sensitivas T y/o macréfagos, el agente biolégico que puede inhibir la aparicion de
cualquier inflamacién y el agente inhibitorio de la sintesis de acido nucleico, tal
como el metrotexato, que actua en las células inflamatorias que penetran dentro
de la articulacién y elimina las células inflamatorias desde el interior de la

articulacién. Asimismo, se previene el avance de la inflamacioén y por lo tanto, se
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mantiene la remision. Después de conseguir la remision en un paciente, el
agonista del receptor S1P utilizado en el presente invento puede inhibir cualquier
penetracién de las células inflamatorias dentro de la articulacion por lo tanto,
mantiene la posterior remision de la inflamacion sin tener la necesidad de utilizar
un agente bioldgico o un agente inhibitorio de la sintesis de acido nucleico. En
otras palabras, la remisién de la inflamacion se puede mantener de forma efectiva
utilizando un agonista del receptor S1P, a menos que la infiltracion de las células

inflamatorias permanezca en la articulacién.

Ejemplos
[0022]

El presente invento se describira en mas detalle a continuacion, haciendo
referencia a los ejemplos. Sin embargo, el presente invento no se limitara a
dichos ejemplos en su totalidad.

[0023]
Ejemplo 1: Modelo de Rata con Artritis inducida por un Adyuvante

Se inyectaron por la via intracutanea 0.05 mL (0.6 mg/animal) de una
suspension de células muertas de M. butyricum (12 mg/mL) en parafina liquida en
las piernas derechas traseras de las ratas hembras de ocho (8) semanas de edad
de la linea LEW/CrICrlj (distribuido en el mercado por Japan Charles-River Co.,
Ltd.) para inducir la artritis (el dia 0). Luego 0.5 mL (por peso corporal de 100 g)
cada uno de una solucion del agente preparada utilizando una celulosa de 0.5%
de metilo (0.5% MC) se administré oralmente a cada uno de los animales de
ensayo. Al grupo de control animal con adyuvante inyectado, se les administrd
unicamente el 0.5% de MC. Metrotexato (MTX, distribuido en el mercado Sigma
Company) (0.1 mg/kg) se administré6 a cada animal de ensayo, una vez al dia,
durante un periodo comprendido desde el dia 0 hasta el dia 10, todos los dias. En
o después del dia 11, (R)-2-amino-5- [2-c|oro-4-(3-trifluloro metilfeniltio) fenilo]-2-
metilo-1-pentanol clorhidrato (en lo sucesivo se le conocera como “Compuesto 17)
(1 mg/kg) se administrd a los animales de ensayo, en lugar del metrotexato, una
vez al dia hasta durante 24 dias, todos los dias. La evaluacion de la artritis se
llevd a cabo siguiendo los siguientes procedimientos: Los volumenes de las
piernas derecha e lzqwerda traseras de cada animal en estudio se determinaron
durante los dias 0, 8, 11 14, 18, 21 y 25 del periodo de prueba, utilizando un

metro para determinar el volumen (MK-550 distribuido en el mercado por
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Muromachi Machina, Co., Ltd.) y luego el porcentaje de aumento en el volumen
de la pierna trasera se determiné para cada una de las piernas derecha e
izquierda de cada animal de ensayo de forma individu.al. Luego se prepard un
espécimen patologico (manchado con hematoxilin-eosin) de la articulacién desde
el extremo distal de la espinilla hasta el tarso para evaluar el grado de infiltracion
de las células inflamatorias dentro de la articulacion.

[0024] |

En el caso de la artritis inducida con un adyuvante, inflamacion aguda,
cuya etapa avanzada se observa alrededor del tercer dia, se identifica en la
pierna inyectada con un adyuvante y posteriormente se degenera de una vez.
Posteriormente, la inflamacion sistémica debido a la ahormalidad inmunolégica
sistémica inicia durante el dia 10 y como resultado, se manifiesta el sintoma
inicial en la pierna no-inyectada conjuntamente con la pierna inyectada.

En el caso de la pierma inyectada, el sintoma de la artritis debido a la
inyeccion adyuvante se identifico durante el dia 8, la inflamacion sistémica inicié
en y después del dia 11 y se pronostico el sintoma de la artritis (ver los datos
representados en la Figura 1). En el caso del grupo animal al cual se le
administro MTX durante el periodo comprendido desde el dia 0 hasta el dia 10,
no se observd ningin aumento en el volumen de la pierna y el progreso de la
artritis se inhibidé durante el periodo comprendido desdg el dia 8 al dia 11, pero
cuando se dejo de administrar el MTX, el sintoma de la artritis de nuevo avanzo
(ver los datos representados en la Figura 1). En el caso del grupo animal al cual
se le administré MTX durante el periodo comprendido del dia 0 al dia 10 para
eliminar el inicio de la artritis y luego se cambié el MTX por el Compuesto 1,
inhibiendo el progreso de la artritis (ver los datos representados en la Figura 1).
[0025]

En la pierna no inyectada el sintoma de la artritis se identificé desde el dia
11 (ver los datos representados en la Figura 2). En casq del grupo animal al cual
se le administr6 MTX durante el periodo comprendido dél dia 0 al dia 10, el inicio
de la artritis se presenté cuando se dejé de administrar el MTX (ver los datos
representados en la Figura 2). En el caso del grupo animal al cual se le
administrd primero MTX durante el periodo comprendido del dia 0 al dia 10 para
eliminar el inicio de la artritis y luego se cambidé el MTX al Compuesto 1, se logro
eliminar el inicio de la artritis (ver datos representados en la Figura 2).

Por lo tanto, se encontré que el MTX podia eliminar el inicio y progreso de

la artritis, pero la artritis avanzo de inmediato cuando se par6 su administracion.

2>
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El Compuesto 1, como un agonista del receptor S1P, podia mantener la condicién
de supresion de los sintomas de la artritis por medio del MTX.
[0026]

La Figura 3 muestra las imagenes de los tejidos patoldgicos de las
articulaciones extendiéndose desde el extremo distal de hia espinilla hasta el tarso.
En el caso del grupo de control animal inyectado con un adyuvante, se identifico
una notable infiltracion de las células inflamatorias dentro de las articulaciones en
las piernas inyectadas durante el dia 11 (ver Figura 3%), asi como durante el dia
25 (ver Figura 3C). En el grupo animal al cual se le administré el MTX durante el
periodo comprendido del dia 0 al dia 10, se elimind cualquier infiltracién de
células inflamatorias dentro de las articulaciones durante el dia 11 (ver Figura
3B). Sin embargo, cuando se dej6 de administrar el MTX, se identifico la
infiltracién evidente de células inflamatorias dentro de la articulacién (ver Figura
3D). En el caso del grupb animal al cual se le administro por primera vez el MTX
durante el periodo comprendido entre el dia 0 al dia 10 para eliminar el progreso
de la artritis, y luego se les cambié el MTX por el Compuesto 1, se eliminé la
infiltracion de cualquier célula inflamatoria dentro de la articulacién (ver Figura
3E).

Inclusive, en el caso de las piernas no inyectadas, en el grupo animal al
cual se le administrd de primero el MTX durante el periodo comprendido entre el
dia O al dia 10, se encontr6é que se eliminaba cualquier infiltracién de las células
inflamatorias dentro de las articulaciones; eliminando el é-inicio de la artritis y luego

cambiando el MTX por el Compuesto 1.

Campo de Aplicacién
[0027]

El presente invento presenta un método para mantener la remision
inducida de una enfermedad inmune, el cual puede aliviar o reducir cualquier
efecto secundario y los dolores sufridos por el paciente como consecuencia de la

artritis.

@M
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Lo que se reivindica:

1. Un agente para mantener la remision inducida después de inducir la
remision de una enfermedad inmune utilizando un agente biolégico o
un agente inhibidor de la sintesis de acido ﬁucleico, conteniendo un
componente efectivo, un agonista del receptor de esfingosina-1-
fosfato.

2. El agente para mantener la remision inducida tal como se especifica en
la Reivindicacion 1, en donde el agente bioldgico es una proteina
soluble de fusidn TNF, un anticuerpo o un receptor antagonista de la
interleucina.

3. El agente para mantener la remisién inducida, tal como se especifica en
la Reivindicacion 1, en donde el agente inhibidor de la sintesis de acido
nucleico es mizorbina, metrotexato y leflunomida.

4, Un método para mantener la remision inducida que comprende llevar a
cabo la induccién de la remision de una enfermedad inmune por medio
de la administracion de un agente biolégico o un agente inhibidor de la
sintesis de acido nucleico a un paciente que sufre de la enfermedad y
luego administrando un agonista del receptor de esfingosina-1-fosfato
al paciente.

5. Uso de un agonista del receptor de esfingosina-1-fosfato para la
preparacion de un agente que permita mantener la remision inducida,
dicho agente utilizado después de la induccidn de la remisién de una
enfermedad inmune administrando un agente biolégico o un agente
inhibidor de la sintesis de acido nucleico a un paciente que sufre de la

enfermedad.
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