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COMPUESTOS ORGANICOS .

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La 'presenté invencion se'refiere a cdmposiciones farmacéuticas
que comprenden un agonista de receptor de fosf.ato de evsfingosina—m
El fosfato de esfingosina-1 (de aqui en édelante “S1P”") es un lipido
de suero natural. Actualmente, existen 8 receptorés de S1P
conocidos, principalmente S1P1 a S1P8. Los agonistas de receptor
S1P tienen propiédades de alojamiento de linfocito aceleradés.

Los agonistas de receptor de S1P son compuestos
inmunomoduladores, los cuales producen un resultado de linfopenia
a partir de una re-distribucién, preferiblemente reversible, de
linfocitos a ‘partir de la circulacion ha‘cia el tejido linfatico
secundario, evocando una inmunosupresion generalizada. Las
células naturales son secuestradas, células T CD4 y CD8 y células B
de la sangre son estimuladas para emigrar hacia los nodos linfaticos
(LN} y parches de Peyer (PP), y de esta manera se inhibe la

infiltracion de células hacia organos trasplantados.

Los varios agonistas de receptor de S1P conocidos muestran

similitudes estructurales, que dan como resultado problemas .

relacionados para proporcionar una formulacién adecuada. En
particular, existe la necesidad de una formulacién que contenga un
agonista del receptor S1P, la cual esté bien adaptadé para

administracion cral en una forma solida, por ejemplo, como una
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tableta o capsula.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona una
composicion farmacéutica soélida adecuada para administracion oral,
que comprende un agonista del receptor S1P y un alcohol de azucar.

Sorprendentemente se ha encontrado que las composiciones
sélidas que comprenden un alcohol de azucar proporcionan
formulaciones que son particularmente muy adecuadas para |Ia
administracion oral de agonistas del recebtor S1P. Las
composiciones proporcionan un medio conveniente de administracion
sistémica de agonistas del receptor S1P, no presentan las
desventajas de las formulaciones |iquidés para inyeccioén o uso oral,
y tienen buenas propiedades fisico-quimicas y de almacenamiento.
En particular; las composiciones de la presente invencion pueden
mostrar un alto nivel de uniformidad en la distribucion del agonista
del receptor S1P a través de la c'omposicién, asi como una alta
estabilidad. Las composiciones de ' la invencion pueden ser
fabricadas en un equipo automatizado a alta velocidad, y de esta
manera no requieren de encapsulacién a mano.

Los agonistas del receptor S1P tipicamente son analogos de
esfingosina, tales como derivados de 2-amino-propano-1,3-diol o 2-
amino-propanol 2-sustituidos. Ejemplos de agonistas del receptor
S1P apropiados son, por ejemplo:

- Los compuestos descritos en EP627406A1, por ejemplo,

un compuesto de la formula I:

23
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C(HZORS

RRN—T—CH,O0R,
R, ,

en donde R, es una cadena de carbono (C4,.,,) recta o ramificada.
. Ia' cual puede tener en la cadena un enlace o un atomo
heterogéneo seleccionado de un .doble enlace, triple enlace, O, S,
NRs, en donde Rg es H, alquilo, aralquilo, acito o alco'xicarbonilo, y
carbonilo, y/o

- la cual puede tener como un sustituyente un grupo alcoxi,
alqueniloxi, alquiniloxi, aralquiloxi, acilo, alquilamino, alquiltio,
acilamino, alcoxicarbonilo, a‘lcoxic_arbonilamino, aciloxi,
alquilcarbamoilo,. nitro, halégeno, amino, hidroxiimino, hidroxi o
carboxi: o
R, es:
- un fenilalquilo, en donde el alquilo es una cadena de carbono
(Cg.20) recta o ramificéda; o}
- un fehilalquilo, en donde el alquilo es una cadena de carbono
(Ci.30) recta o ramificada, en donde dicho fenilalquilo esta sustituido
por:
- una cadena de carbono (Cg.29) recta o ramificada opcionalmente
sustituida por halégeno,
- una cadena alcoxi (Cgs.,0) recta o ramificada opcionalmente
sustituida por haldégeno,

- un algqueniloxi (Cgs.20) recto o ramificado,
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- fenilalcoxi, halofenilalcoxi, fenilalcoxia‘lquivlo, fenoxialcoxi ©
fenoxialquilo,

- cicloalquilalquilo sustituido por alquilo de Cs.z0,

- heteroarilalguilo sustituido por alquilo de Cs.20,

- alquilo de Cg.,q heterociclico, o alquilo heterociclico sustituido
por alquilo de C; .50,

y en donde:

fa porciénlatquilo puede tener:

- en la cadena de carbono, un enlace o un atomo heterogeneo
seleccionado de un doble enlace, un_triple enjace, O, S, sulfinilo,
sulfonilo, o NRg, en donde Rg es como se definid anteriormente, y

- como un sustituyente un grupo alcoxi, alquenilo, alquiniloxi,
aralquiloxi, acilo, alquilamino, alquiltio, acilamino, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilamino, aciloxi, alquilcarbamoilo, nitro, haldgeno,
amino, hidroxi o carboxi, v

cada uno de R,, R;, Ry y Rs, independientemente es H, alquilo de
Ci.4 0 actlo,

o una sal farmacéuticamente aceptablé del mismo;

- Compuestos como se describe en EP 1002792A1, por ejemplo

un compuesto de fa féormula Il

(l:HEOR'3

R'AR'sN—IC-(CHQ)Z N C—CHW » "
CH,OR!,
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en donde m es 1 a 9, y cada uno de R, R3;, Ry y R's es
independientemente H, alquinlo o acilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

- Compuestos como se describe en EP 0778263A1, por ejemplo,

un compuestos de la formula II:

N R"1R"7

| e el
W-C-z, X\ M

\

(CH

2w OR"

en donde W es H; alquilo de C,.s, alquenilo de C,. © ‘alqui-ni|o de
C,.6. no sustituido o sustituido por fenilo sustituido por OH;
R",O(CH,)n; o alquilo de C,.s sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo due consiste de halogeno, cicloalquilo de
C;.5, fenilo y fenilo sustituido por OH;

X es H'o alquilo de cadena recta no sustituido o sustituido, teniendo
un numero p de atomos de carbono o alcoxi de cadena recta no
sustituido o sustituido, teniendo un nL'Jmerov (p-1) de atomos de
carbono, por ejemplo, sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de.alquilo de Cy.5, OH, alcoxi
de C,.s, aciloxi, amino, alquilamino de C,, acilamino, oxo,
haloaiquilb de C,.5, halogeno, fenilo no sustituido y fenilo sustituido
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
alquilo de C,.s, OH, alcoxi de C,.s, acilo, aciloxi, amino, alquilamino
de C,.6, acilamino, haloalquito de C,.s y halégeno; Y es H, alquilo de

Ci.6, OH, alcoxi de C,.¢, aciloxi, acilo, amino, alquilamino de C;_s,
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6

acilamino, haloalquilo de C,.¢ 0 haldgeno, Z; es un enlace individual
o un alguileno de cadena recta teniendo un numero de atomos de
carbono de g,

cada uno de p y q, independientemente es un entero de 1 a 20,
siempre que 6<p+q<23, m’ es 1, 2 0 3, nes 2 o 3, cada uno de R''y,
R, R’y R",, esindependientemente H, alquilo de C,., 0 acilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

- Compuestos como se describe en WO 02/18395, por ejemplo un

compuesto de la formula IVa o IVb.

CH,Ry, R,
*CHZR:‘}B T]E ( I a
(RZB)QN-‘C-CH,;—>(~ P =0 (R2a>2N'C’CH2">\a T =0
| ' R
‘ R CH, 1b
CHZ Py ' 2
CH, o) CH,
~
(CRiE, Ve Vel Vb

en donde X, es O, S, NR,; o un grupo —(CHj)ma-, dicho grupo esta no
sustituido o sustituido por 1 a 4 halégenos; n, es 1 o 2, Ry, es H o
alquilo (C,.,), dicho alquilo esta no sustituido o sustituido por
halégeno; R;; es H, OH, alquilo (C,.4)0, O alquilo (C4.4), en donde el
alquilo esta no sustituido o sustituido por 1 a 3 halégenbs; Rip, €s H,
O‘H o alquilo (C;.4)., en donde ‘el anQiIo e‘sta' no sustituido o
sustituido por haldgeno; cada R,, independientemente se selecciona

de H o alquilo (C,.,), dicho alquilo esta no sustituido o sustituido por

3



10

15

20

25

2

halégeno; Rss es H, OH, haldogeno o, O-alquilo (Ci.4), en donde el
algquilo esta no sustituido 0 sustituido por halégeno; Rz, es H, OH,
halégeno, alquilo (Cy.4), en donde el alquilo esta n.o sustituido o
sustituido por hidroxi, o, O-alquilo (C4.4), en donde el alquilo esta no
sustituido o sustituido por halégeno; Y, es —CH;-, —C(‘O)-.,’—CH(OH)—,
-YC(=NOH)-, O oS,y Ry, es alquilo (Cy4.14) 0 alquenilo (Cy4.14);

o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo;

- Compuestos como se describe en WO 02/076995, por ejemplo,

un compuesto de la formula V:

Tm
RecRacH—] (CHpm X Ry, V
P\C
en donde:
me es 1, 2, 0 3;
X es 0, 0 un enlace directo;

Ric es H; alguilo de C;.s opcionalmente sustituido por OH, acilo,
halogeno, c’icloalquilo de C;.40, fenilo o hidroxi-fenileno; alquenilo de
C,.6; alguinilo de C,.5; o fenilo opcionalmente sustituido por OH;

R,. es:

P <OP‘5c

H ORGC
O

en donde Rs. es H o alquilo de C,., opcionalimente sustituido por 1, 2
o 3 atomos de halogeno, vy Rg. €s H o alquilo de C;.4, opcionaimente

sustituido por haldgeno:
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cada uno de Ri. y Ri., es independientemente H, alquilo de Ci.4
opcionalmente sustituido por hatdégeno, o acilo, y |

R. es alquilo de Cyj.00, €l cual opcionalmente puede tener en la
Cédena un atomo de oxigeno y el cual puede estar opcionalmente
sustituido por nitro, halégeno, amino, hidroxi o carboxi; o un residuo

de la formula (a):

en d‘onde R,. es H, alquilo de C,., 0 alcoxi de Ci.4, ¥ Rgc €8 alcanoilo
de C,.,, sustituido, fenilalquilo de C,.44, en donde el alquilo de Ci.q4
esta opcionalmente sustituido por halégeno u OH, cicloalguilalquiloxi
de C,.,4 o fenilalcoxi de Cy.44, en donde el anillo cicloalquilo o fenilo
esta opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo de C,.4 y/o0 alcoxi
de C,.4, fenilalcoxi de Cy.q4-alquilo de C.q4, fenoxialcoxi de Cy.14 O
fenoxialquilo de Cy.y4,

Re también siendo un residuo de la formula (a), en donde Rg. es
alcoxi de Ci.q4 cuan.do R,. es alquilo de C,.4, alquenilo de C,.s ©
alquinilo de Cy.6,

o un compuesto de la féormula Vi:

Vi

en donde:
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R,, es H: alquilo de C,.¢ opcionalmente sustituido por OH, acilo,
haldogeno, cicloalquilo, fenilo o hidroxifenileno; alquenilo de Ci.6:
alquinilo C,.6; o fenilo opcionalmente sustituido por OH;

R,, es H, alquilo de C.4 0 acilo;

cada uno de Ri, y Ry4y, es independientemente H, alquilo de Cq.4
opcionalmente sustituido por halégeno o acilo,

Rs, es H, alquilo de C,., o alcoxi de Cq.4, Y

Rsy es alcanoilo de Cy.;0 sustituido por cicloalquilo; cicloalcoxi de
Ci.14, €N don’de el anillo cicloalquilo e'st‘é opcionalmente sustituido
por haldégeno, alquilo de Cq.4 y/oO alcoxi de C,.4: fenilalcoxi de Cy.q4,
en donde el anillo fenilo esta opcionalmente sustituido por haldégeno,
alquilo de C4.4 y/0 alcoxi de Cy.4,

Rsx también siendo alcoxi de Cy.q4, cuando R,, es alquilo de Cj,.4
sustituido por OH, o pentiloxi o hexiloxi, en donde R, es al_qu-ilo de
C1-4,

siempre que Rg, sea diferente de fenil-butilenoxi cuando ya sea Rsy
sea H o R,, sea metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

- Compuestos como se describe en WO 02/06268A1, por ejempio

un compuesto de la formula VII:

id T 2d
Rad—l—/j (H;>nrg—%‘xd-——\/g——R5d Al
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en donde cada uno de R;g y R,4, independientemente es H o un grupo
amino-protector;

R,y es hidrogeno, un grupo hidroxi-protector o un residuo de la
formula:

e

o
|| ORBd
O

R4q¢ €s alquilo inferior;

ng €s entero de 1 a 6; |

X4 es etileno, vinileno, etinileno, un grupo que tiene la formula -D-
CH, (en donde D es carbonilo, -CH(OH)-, O, S o N), "arilo o arilo
sustituido por hasta 3 sustituyentes seleccionados del grupo como se
definio anteriormente;

Y4 es un enlace individual, alquileno de Ci.40, el alquileno de Ci.qp
esta sustituid‘o por hasta 3 sustituyentes seleccionados'de !ovs grupos
ay b, alquileno de C,.;o teniendo O u S a la mitad o en el extremo de
la cadena de carbono, o alquileno de C,.4o teniendo O u S a la mitad
o al final de la cadena de carbono, que esta sustituido por hasta 3
sustituyentes seleccionados de los grupos a y b;

Rsqy es hidrogeno, cicloalquilo, arilo, heterociclo, cicloalquilo
sustituido por hasta 3 sustituyentes seleccionados de |os grupos a vy
b, arilo sustituido por hasta 3 sustituye'ntes seleccionados de los
grupos a y b, o heterociclo sustituido por hasta 3 sustituyentes
seleccionados de los grupos a y b;

cada uno de Rgg ¥y R7y4, es independientemente H o un sustituyente
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seleccionado del grupo a;

cada uno de Rgg Yy Rgg, €s independientemente H o alquilo de Ci.4
opcionalmente sustituido por haldgeno; -

<grupo a> es haloégeno, alquilo inferior, halégeno-alquilo inferior,
alcoxi inferior, alquiltio inferior, carboxilo, alcoxicarbonilo inferior,
hidroxi, acilo alifatico inferior, amino, monoalquilamino inferior,
dialquilamino inferivor, acilamino alifatico inferior, ciano o nitro; vy
<grupo b> es cicloalquilo, arilo, heterociclo, cada uno estando
opcionalmente sustituido por hasta 3 sustituyentes seleccionados del
grupo a;

siempre qvue cuando Rsg sea hidrogeno, Yy sea un g.rupo. exclusivo de
un enlace individual y alquileno de Cq.40 lineal, o una sal o éster
farmacologicamente aceptablie del mismo;

- Compuestos como se describe en JP-14316985

(JP2002316985), por ejemplo, un compuesto de la formula VI

X—Y—R,,

VI

en donde Rie, Rre, Rze, Rie, Rse, Rse, R7e, Ne, Xe € Ye SON COMO SE€
describieron en JP-14316985;

o una sal o éster farmacoldogicamente aceptable del mismo;

- Compuestos como se describe en WO 03/29184 vy WO 03/29205,

por ejemplo los éompuestos de la férmula 1X:
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Ry K R NH,
\E% /JYCHzoRm IX
(CH,

sz Jos CH,OR,

en donde X;es O o0 S,y Ry;, Rz, Rzgg y ngson como se describieron en
WO 03/29184 y 03/29205, cada uno de Rat Y Rsi es
independientemente H o un residuo de la formula:

. P<ORBT
I ORy,
0

en donde cada uno de Ry vy Rer €s independientemente H o alquilo de
Ci.4 opcionalmente sustituido por haldégeno; por ejemplo, 2-amino-2-
[4-(3-benciloxifenoxi)-2-clorofenil]propil-1,3-propano-diol o una sal
farmacologica del misvmo‘

- Compuestos como se describe en WO 03/062252A1, por

egjemplo un compuesto de la formula X:

B Ry
44/0-4
—ﬂ) W

(CH,),, - -

NG //(CHz)mg

R

en donde:
Ar es fenilo o naftilo; cada uno de mg y ng independientemente es O
o 1: A se selecciona de COOH, PO3H2, PO2H, SO3H, PO(C1-3-

alquilo)OH 'y 1H-tetrazol-5-ilo; cada uno de R1g y R2g
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independientemente es H, halégeno, OH, COOH, o alquilo de C1-4
opcionalmente sustituido por haldogeno; R3g es H o alquilo de C1-4
opcionalmente  sustituido por haldgeno U OH; cada R4g
independientemente es haldégeno, u opcionalmente alquilo de C1-4 o
alcoxi de C1-3 opcionalmente sustit’uido por haldégeno; y cada uno de
Rg y M tiene uno de los significados indicados para B y C,
respectivamente en WO 03/062252A1;

- Compuestos como se describe en WO 03/062248A2, por

ejemplo, un compuesto de la formula Xi:

Rap '
Ry /L /(R/lh)o-l;
/—‘;‘%-H*N Ayr. W
. — R—M Rl

P\Zh

en donde Ar es fenilo o naftilo: n es 2, 3 o 4; A es COOH, 1H-
tetrazol-5-ilo, PO3H2, PO2H2, -SO3H o PO(R5h)OH, .en donde Rb5h
se selecciona de alquilo de C1-4, hidroxialquilo de C1-4, fenilo, -CO-
alcoxi de C1-3, y —CH(OH)-fenilo, en donde dicho fenilo con porcion
fenilo esta opcionalmente sustituido; cada uno de R1h y R2h
independientemente es H, halégeno, OH, COOH, o alquilo de C1-6 o
fenilo opcionalmente sustituido por halégeno; R3H es H o alquilo de
C1-4 opcionalmente sustituido por haldégeno y OH; cada R4h es
independientemente halégeno, OH, COOH, alquilo de C1-4, S(0O)0,1 o
2-alquilo de C1-3, alcoxi de C1-3, cicloalcoxi de C3-6, arilo o
aralcoxi, en donde las porciones alquilo puede estar opcionalrﬁente

sustituidas por 1-3 halégenos; y cada uno de Rg y M tiene uno de los
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significados indicados para B y C, respectivamente, en WO

03/062248A2.

De acuerdo con una modalidad méas de la invencién, un

agonista del receptor S1P para utilizarse en una combinacion de la’

invencién también puede ser un receptér de S1P1 selectivo, por
ejemplo, un compuesto que posea una selectividad para el receptor
de S1P1 sobre el receptor de S1P3 de por lo menos 20 veces, por
ejemplo, 100, 500, 1000 o 2000 veces, segun medido a través de la
relacion EC50 bara el receptor S1P1 a la EC50 para el receptor S1P3
segun evaluado en un ensayo de union de 35S-GTPyS, dicho
compuesto teniendo una EC50 para union al receptor de S1P1 de 100
mM o menos, segun evaluado a través del ensayo de uniéon de 35S-
GTPvyS. Los agonistas del receptor S1P1 representativos son, por
ejemplo, los compuestos listados en WO 03/061567, los contenidos
de la ‘cual se incorporan aqui por referencia, por ejemplo, un

compuesto de la formula:

M
"
N =
DAY o
cF; \ S N
OH
Xt or
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' /\)\ /OH
\ 7/
N P~
| H p of

CH,-(CH

X

En cada caso, en donde se proporcionen las citas de las
solicitudes de patente, la materia objeto con relacion a los
compuestos se incorpora aqui por referencia en la presente solicitud.

El acilo puede ser un residuo R,-CO-, en donde R, es alquilo de
C1_5! cicloalquilo de Cs.4, fenilo o fenilalquilo de C1_l4. A menos que
se indique otra cosa, el alquilo, alcoxi, alquenilo o alquinilo pueden
ser rectos o ramificados.

Cuando en los compuestos de la férmula | la cadena de (;arbono
como R, esta sustituida, preferiblemente esta sustituida por
halégeno, nitro, amino, hidroxi o carboxi. Cuando la cadena de
carbond es _interrumpido por un fenileno opcionalmenté sustituido, la
cadena de carbono de preferencia ‘no esta sustituida. Cuando la
porcién fenileno esta sustituida, preferiblemente esta sustituida por
haldégeno, nitro, amino, metoxi, hidroxi o carboxi.

Los compuestos preferidos de la formula | son aquellos en
donde R, es alquilo de Ci3.50, Opcionalmente sustituido por nitro,
halégeno, amino,v hidroxi o carboxi, y muy preferiblemente aquellos
en donde R, es fenilalquilo sustituido por una cadena alquilo de Cg.q4
opcionalmente sustituida por haldgeno y la porcion alquilo es un

alquilo de C,.¢ opcionalmente sustituido por hidroxi. Muy
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preferiblemente, R, es fenilalquilo de C,.6 sustituido en el fenilo por
una _cadena alquilo de Cs.44 recta o ramificada, preferiblemente recta.
La cadena alquilo de Cg.14 puede estar en la posicion orto, meta o
para, preferiblemente en la posicion para.

De preferencia, cada uno de R, a Rs es H.

Un compuesto preferido de la formula | es 2-amino-e-tetradecil-
1,3-propanodiol. Un agonista del receptor S1P particularmente
preferido de la formula | es FTY720, es decir, 2—amino-2—[2—(4-
octilfenil-etil]propano-1,3-diol, en forma libre o en una forma de sal
farmacéuticamente aceptable (denominado de aqui en adelante como

Compuesto A), por ejemplo, el clorhidrato, como se muestra:

HO OH
H N.]_J NG
2 l\/@A ) el

Un compuesto preferid‘o de f1a férmula Il es uné en donde cada
uno de R, a R’s es Hy mes 4, es decir, 2-amino-2-{2-[4-(1-0x0-5-
fenilpentil)fenil]etil}propano-1,3-diol, en forma libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable (denominado de aqui en adelante
como Compuesto B), por ejemplo el clorhidrato.

Un compuesfo preferido de la formula IIl es uno en donde W es
CH;, cada uno de R, a R"'; es H, Z, es etileno, X es ‘heptiloxi e Y es
H,- es decir, 2-amino-4-(4-heptiloxifenil)-2-metil-butanol, en forma
libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptablé (denominado de
aqui en adelante como Compuesto C), por ejemplo, el clorhidrato. El

enantiomero R es particularmente preferido.
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Un compuesto preferido de la formula IVa es el FTY720-fosfato
(R, es H, Ry, es OH, X, es O, Rys y Ryp son OH). Un compuesto
preferido de la formula Vb es el Compuesto C-fosfato (R, es H, Ray
es OH, X, es O, Ry, y Ry, son OH, Y, es O y Ryp es heptilo). Un
compuesto preferido de la formula V es el Compuesto B-fosfato.

El compuesto preferido de la formula V es éster mono-[(R)-2-
amino-2-metil-4-(4-pentiloxi-fenil)-butilico] de acido fosforico.

Un compuesto preferido de la féormula Vil es (2R)-2-amino-4-
[3-(4-ciclohexiloxibutil)-benzo[b]tien-6-il]-2-metilbutan-1-ol-

Cuando los compuestos de las formulas | a XIII tienen uno o
mas cehtros asimétricos en la molécula, los . varios isomeros opticos,
asi como racematos, diaestereoisomeros y mezclas de los mismos,
son abarcados.

Ejemplos dé sales farmaceuticamente aceptables de los
compuestos de las férmulas | a XIll incluyen sales con acidos
inorganicos, tales como clorhidrato, bromhidrato y sulfato, sales con
acidos organicos, taleé como sales acetato, fumarato, maleato,
benzoato, citrato, malato, metansulfonato y bencensulfonato, o,
cuando es apropiado, sales con metales, tales como sbdio, potasio,
calcio y aluminio, s‘ales con aminas, tales como trietilamina y sales
con anwinoécidés dibasicos, tales como lisina. Los compuestos y las
sales de la presente invencion abarcan las formas de hidrato vy
solvato.

La union a los receptores S1P puede ser_determinada de

acuerdo con los siguientes ensayos.
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Al Afinidad de unién de agonistas del receptor S1P a receptores
S1P humano individuales.

Transfeccion pasajera de receptores S1P humanos én células

HEK283

Se clonaron los receptores S1P y proteinas G; y se mezclaron
cantidades iguales de 4 ADNcs para el receptor EDG, Gi-a, Gy-b y
G.-vy se utilizaron para transfectar monocapas de células HEK293
utilizando el método de precipitado de fosfato de calcio (M, Wigler y
otros, Cell 1977: 11; 223 y DS im y otros, Mol. ‘Pharmacol 2000; 57;
753). Brevemente, una mezcla de ADN conteniendo 25 pug de ADN vy
0.25 M de CaCl, se agregé a 2 mM de Na,HPO, regulada en su pH
con HEPES. Las monocapas sub-confluentes de células HEK2983 se
contaminaron con 25 mM de cloroquina, y el precipitado de ADN
después se aplico en .Iavs células. Después de 4 horas, las

monocapas se lavaron con salina regulada en su pH con fosfato y se

volvieron a alimentar con el medio (90% 1:1 de medio esencial no

modificado con Dulbecco (DMEM): F-12 + 10% de suero de bovino
fetal). Las células se cosecharon durante 48-72 horas después de la
adicion del ADN raspando el regulador de pH de HME (en mM: 20
HEPES, 5 MgCl,, 1 EDTA, pH 7.4) conteniendo sacarosa al 10%
sobre hielo, y se separd utilizando un homogenizador de Dounce.
Después de la centrifugacion a 800 xg, el sobrenadante se diluyd con
HME sin sacarosa y se centrifugo a 100,000 xg durante 1 hora. La
peya resultante se volvio a homogeneizar vy se centrifugd una

segunda hora a 100,000 xg. Esta pella de membrana cruda se volvid
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a suspender en HME con sacarosa, se formo una alicuota, y se raspd
congelada a través de |la inmersion en nitrogeno liquido. Las
membranas se almacenaron a 70°C. Se determino6 la concentracidn
de proteina espectroscopicamente a través de un ensayo de proteina

de Bradford.

Ensayo de unién de GTPyS utilizando preparaciones del receptor

S1P/membrana de HEK293

Se realizaron experimentos de union GTPyS como se describe
por DS. Im y otros, Mol. Pharmacol. 2000: 57:753. Se midid la unién
de GTPyS mediada por ligando a proteinas G en regulador de pH de
unién GTP (en mM: 50 HEPES, 100 NaCl, 10 MgCl,, pH 7.5),
utilizando 25 ug de una preparacion de membrana a partir de células
HEK293 pasajeramente transfectada. Se agregd el ligando a la
membranas en presencia de 10 pym de GDP y 0.1 nM [35S]GTPYyS
(1200 Ci/mmol) y se incubd a 30°C durante 30 minutos. Se separo el
GTPvS. unido del no wunido utilizando el cosec_hédor Brandel
(Gaithersburg, MD) y se contd con un contador de cintilacion de
liguido.

La composicion de la invencion preferiblemente contiene de
0.0t a 20% en peso de agpnistas ‘del receptor S1P, muy
preferiblemente de 0.1 a 10%, por ejemplo, de 0.5 a 5% en peso,
basandose en el peso total de la composicion.

El alcohol de azucar puede actuar como un diluyente, vehiculo,

llenador o agente proporcionador de volumen, vy convenientemente
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puede ser man.itol, maltitol, inositol, xilitol o lactitol, preferiblemente
un alcohol de azucar sustancialmente no higroscdépico, por ejemplo,
manitol (D-manitol). Se puede utilizar un alcohol de azucar
individual, o‘ una mezcla de 2 o mas alcoholes de azucar, por
ejemplo, una mezcla de manitol y xilitol, por ejemplo en una relacién
de 1:1 a 4:1. |

En una modalidad particularmente preferida, el alcohol de
azlcar se prepara a partir una compbsicién secada por aspersion,
por ejemplo, una composicion de manitol, teniendo un area de
superficie especifica alta. El uso de este tipo de composicidn de
manitol puede ayudar a promover la distribucion “uniforme del
agonista de receptor de: S1P a través del manitol en la composicion.
Se puede obtener un area de superficie mas alta proporcionando un
alcohol de azUcar, por ejemplo, manitol, la preparacién consiste de
particulas teniendo un tamafio medio mas pequefio y/o una superficie
mas aspera en cada particula. El uso de un alcohol de azucar secado
por aspersiéon, por ejemplo, manitol, por ejemplo con un taﬁaﬁo de
particula medio de 300 pm o menos, también se ha encontrado que
mejora la capacidad de compresion y la dureza de las tabletas
formadas a partir de la composicion.

Preferiblemente, el area de superficie de unico punto de la
preparacion de alcohol de azucar, por ejemplo, manité_l es de 1 a 7
m2/g, por ejemplo, 2 a6 m?/go 3 a5 m?/g. La preparacion de manitol
convenientemente puede tener un tamafo de particula medio de 100

a 300 um, por ejemplo de 150 a 250 ym y una densidad aparente de
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0.4 a 06 g/ml, por ejemplo de 0.45 a 0.55 g/ml. Un manitol de area
de superficie alta adecuado es Parteck M200, comercialmente
disponible de E. Merck.

La composicion preferiblemente contiene de 75 é 99.99% en
peso del alcohol de azucar, muy preferiblemente de 85 a 99.9%, por
ejemplo de 90 a 99.5% en peso, basandose en el peso total de la
composicién.

La composicién de preferencia ademas comprende un
lubricante. Los lubricantes adecuados incluyen acido esteériéo,
estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc,
palmitoestearato de glicerillo, estearil fumarato de sodio, aceite de
canola, aceite vegetal hidrogenado tal como aceite de ricino
hidrogenado (por ejemplo, Cutina® o Lubriwax® 101), aceite mineral,
laurilsulfato de sodio, ¢xido de magnesio, didxido de silicio coloidal,
fluido de silicon, glicol polietilénico, alcohol polivinilico, benzoato de
sodio, talco, poloxamero, o una mezcla de cualquieré de los
anteriores. De preferencia, el lubricante comprende estearato de
magnesio, aceite de ricino hidrogenado o aceite mineral. El dioxido
de silicio coloidal y el glicol polietilénico son menos preferidos como
lubricantes.

La composicion de preferencia comprende de 0.01 a 5% en
peso de lubricante, muy preferiblemente de 1 a 3% en. peso, por
ejemplo alrededor de 2% en peso, basandose en el peso total de la
composicion.

La composicién puede comprender uno o0 mas excipientes

Y6



10

15

20

25

22

extras tales como vehiculos, aglutinantes o diluyentes. En particular,
la composiciéon puede comprender celulosa microcristalina (por
ejemplo, Avicel®, metiicelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, almidon (por ejemplo, almidén de maiz) o
fosfato dicalcico, de preferencia en una cantidad de 0.1 a 90% en
peso, por ejemplo de 1 a 30% en peso, basado en el peso total de la
composicion. Cuando se utiliza un aglutinante, por ejemplo, celulosa'
microcristalina, metilcelulosa, hidroxip‘ropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, preferiblemente se incluyen una cantidad
de 1 a 8%, por ejemplo de 3 a 6% en peso, basado en el peso total
de la composicion. El uso de un aglutinante incrementa la resistencia
del granulo en la formulacién, lo cual es particularmente importante
para granulaciones finas. Preferiblemente se prefieren la celulosa
microcristalina y la metilcelulosa en donde se requiera de una dureza
de tableta alta y/o un tiempo de desjntegracién mas largo. Se
prefiere la hidroxipropilcelulosa cuando se requiere una
desintegracion mas rapida. Cuando es apropiado, también se puede
agregar xilitol como un aglutinante adicional, por ejemplo, ademas de

la celulosa microcristalina, por ejemplo en una cantidad de hasta

20% en peso del alcohol de azucar, por ejemplo, xilitol.

En una modalidad, la composicion ademas .comprende un
estabilizador, preferiblemente HCL de glicina o bicarbonato de sodio.
El estabilizador puede estar presente en una cantidad de, por
ejemplo, 0.1 a 30%, de preferencia de 1 a 20% en peso.

La composicion puede estar en la forma de un polvo, granulo o
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pellas o una forma de dosis unitaria, por ejemplo, como una tableta o
capsula. Las composiciones de la presente invencion estan bien
adaptadas para encapsulacién en una cubierta de capsula que se
administra oralmente, en particular una cubierta de gelatina dura.

Alternativamente, las composiciones pueden ser compactadas a
tabletas. Las tabletas opcionalmente pueden estar cubiertas, por
ejemplo, con talco o con un polisacarido (por ejemplo, celulosa) o un
recubrimiento de hidroxipropilmeti_lcelulosa.v

Cuando la capsula farmacéutica esta env una forma de dosis
unitaria, cada dosis unitaria convenientemente contend'ré de 0.5 a 10
mg del agonista de receptor de S1P.

Las composiciones de la inQenciOn pueden mostrar buenas
caracteristicas de estabilidad seétm indicados por pruebas de
estabilidad estandares, por ejemplo, teniendo una estabilidad de vida
media de hasta 1. 2 o 3 adAos, y aun mas. Las caracteristicas de
estabilidad pueden ser determinadas, por ejemplo, midiendo los
productos de descomposicion a través del analisis de HPLC despues
de almacenamiento durante tiempos particulares, a temperaturas
particulares de, por ejemplo, 20°, 40° o 60°C.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion

pueden ser producidas a través de procedimientos estandares, por

ejemplo, a través de procedimientos—.convencionales tales como
JENEENE e

mezclado, granulacion, recubrimiento con azucar, disolucion o

[ ——

liofilizacién. Los procedimientos que pueden ser utilizados son

e O oSt

conocidos en la técnica, por ejemplo, aquellos descritos por L.

e s s g

T,
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Lachman_ y otros, The Theory and Pactice of Industrial Pharmacy, 30.

[ e

TS

edicion, 1986, H. Sucker y otros, Pharmazeutische Technologie,

Thieme, 1991, Hagers Handbuch der pharmazeutischen Praxis, 4o.

edicidn (Springer Verlarger Verlag, 1971) y Remington’'s
My

Pharmaceutical Siences, 130, edicion~(Marck Publ., Co., 1970), o

e

En un aspecto, la presente invencion se refiere a un
procedimiento para producir una composicion farmaceéutica, que
comprende:

(a) mezclar un agonista del receptor S1P con un alcohol de azucar;
(b) moler y/o granular la mezcla obtenida en (a); y

(c) mezclar la mezcla molida y/o granulada obtenida en (b) con un
lubricante.

Al utilizar este procedimiento, se obtiene una preparacion que
‘tiene un nivel de contenido y una uniformidad de mezcla (es decir,
una distribucion sustancialmente uniforme del agonista del receptor
S1P a través.de la composicion), tiempo de disolucion y estabilidad.

El agonista del receptor S1P, por ejemplo, clorhidrato de 2'.
amino-2-[2-(4-octilfenil)etillpropano-1,3-diol, opcionalmente puede
ser micronizado, y/o pre-tamizado, por ejemplo, con un tamiz de 400
a‘.5OO um mallas, antes del paso (a) con el fin de remover terrones.
El paso de mezclado (a) conveni'enteménte puede comprender
mezclar el agonista de receptor S1P y el alcohol de azucar, por
ejemplo, manitol, en un mezclador adecuado a por ejemplo 100 a 400

revoluciones.

77



10

15

20

25

25

El procedimiento puede ser realizado mezclando en seco los
componentes. En esta modalidad, el paso de molienda (b)
convenientemente puede comprender hacer pasar la mezcla obtenida
en (a) a través de un tamiz, el cual preferiblemente tiene un tamano
de malla de 400 a 500 pm. El paso (a) del procedimiento puede
comprender el paso de mezclar la cantidad total del agonista de
receptor S1P primero con una cantidad baja de alcohol de azucar,
por ejemplo de 5 a 25% en peso del peso total del alcohol de azucar,
con el fin de forﬁwar una premezcla. Subsecuentemente, la cantidad
restante del alcohol de azucar es agregada a la premezcla. El paso
(a) ta.mbién puede comprender el paso de agregar una solucion
aglutinante, por ejemplo, metilcelulosa y/o'xilitol, por ejemplo, una
solucién acuosa, a la mezcla. Alternativamente, el aglutinante se
agrega a la mezcla seca y se agrega agua en el paso de granulacion.

La mezcla molida obtenida en el paso (b) opcionalmente puede
ser mezclada una vez mas antes de mezclarse con el lubricante. el
lubricante, por ejemplo, estearato de magnesio, de preferencia es
pre-tamizado, por ejemplo con un tamiz de 800 a 900 um, antes del
mezclado.

Alternativamente, se emplea un procedimiento de granulacion
en humedo. En esta modalidad, el agonista del receptor S1P de
preferencia primero es mezclado en seco con el alcohol de azucar
deseado, por ejemplo manitol, y la mezcla de alcohol de
azucar/agonista de receptor S1P obtenida después es mezclada en

seco con un aglutinante tal como  hidroxipropilcelulosa o

X
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hidroxiprqpilmetiIcelulosa. Después se agrega agua y la mezcla se
granula, por ejemplo, utilizando un granutador automatico. La
granulacién después se seca y se muele.

Si se desea, se puede agregar una cantidad adicional de
aglutinante en el paso (c) a la mezcla obtenida en el paso (b).

El procedimiénto puede comprender un paso adicional de
formar tabletas o evncapsular la mezcla obtenida en el paso (c), por
ejemplo, a una capsula de gelatina dura utilizando un dispositiyo de
encapsulacién automatico. A las capsulas se les puede poner color o
marcarse con el fin de impartir una apariencia individual y para
hacerlas instantaneamente reconocibles. El uso de col‘orantes puede
servir para mejorar la apariencia asi como para identificar las
capsulas. Los colorantes adecuados para utilizarse en farmacia
tipicamente incluyen carotinoides, Oxidos de fierro, y clorofila.
Preferiblemente, las capsulas de la invencién son marcadas
utitizando un codigo.

Laé composiciones farmacéuticas de la presente invencion son
Utiles, ya sea solas o en combinaciéon con otros agentes activos, para
el tratamiento y prevencion de condiciones, por ejemplo, como se
describe en patente .de E.UA 5604229, WO 97/24112, WO
01/01978, patente de EUA. 6004565, patente de E.U A 6,274,629
y JP-14316985, los contenidos de las cuales se incorporan aqui por
referencia.

En particular, las composiciones farmacéuticas son utiles para:

a) el tratamiento y prevencién de rechazo de transplante de
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érgan'o o tejido, por ejemplo, para el tratamiento de los receptores de
trasplantes de corazén, pulmon, corazon-pulmén combinado, higado,
_rir'wén, pancreas, piel o cornea, y para la prevencion de enfermedad
de injerto contra huésped, tal como algunas veces ocurre después de
un trasplante de médula osea,; particularmente en el tratamiento de
rechazo de alo- y xenoinjerto agudo o cronico, y en el transplante de
células que producen insulina, por ejemplo, células de isleta
pancreaticas,;
b) para el tratamiento y prevencion de enfermedad a‘utoinmune o}
condiciones inflamatorias, por ejemplo, esélerosis multiple, artritis
(por ejemplo, artritis reumatoide), enfermedad inflamatoria del
intestino, hepatitis, etc.;
c) para el tratamiento y prevencion de miocarditis wviral vy
enfermed.ades virales causadas por miocarditis viral, incluyendo
'hepati.tis y SIDA.

Por consiguiente, en otros aspectos de la presente invencion
proporciona:
1 . Una composicion como se definid anteriormente, para utilizarse
en el tratamiento o prevencion de una enfermedad o condicién como
se definio antes.
2. Un meétodo para tratar a un sujeto con la necesidad de
inmunomodulacién, que comprende administrar al sujeto una cantidad
efectiva de una composicion como se definid antes.
3. Un método para tratar o prevenir una enfermedad o condicion

como se definié anteriormente, que comprende administrar al sujeto
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una composicién como se definio antes.
4. El uso de una composiéic’m farmaceéutica como se definio
anteriormente para la preparacion de un medicamento para la
prevencion o tratamiento de una enfermedad o condicién como se
definié antes.

La invvencién ahora sera descrité con referencia a |las

siguientes modalidades especificas.

Ejemplo 1

Se tamiz6é el compuesto A micronizado, por ejemplo, sal de
clorhidrato de 2-amin‘o-2-[2-(4-octiIfenil)etil]propano—1,3—dio|
(FTY720),y se mezclaron 116.7 g del .compuesto tamizado con 9683.3
g de manitol (Parteck M200 de E. Merck). La mezcla.después se
moli6 en dispositivo de Frewitt MGl (Key International Inc. USA)
utilizando un tamiz de 30 mallas. Se tamiz6 estearato de magnesio
utilizando un tamiz de 20 mallas y 200 g del compuesto tamizado se
mezclaron con la mezcla de FTY720/manitol para producir una
composicion del producto.

La composicion del producto después se compacto en una

prensa de tabletas utilizando un dado de 7 mm para formar tabletas

de 120 mg, cada una conteniendo:

Compuesto A, por ejemplo, FTY720" 1.4 mg

Manitol M200 116.2 mg
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Estearato de magnesio 2.4 mg
Total 120 mg
* 1 mg del Compuesto A en forma libre es equivalente a 1.12 mg de

FTY720.

E'|emglo 2

En un ejemplo mas, el procedimiento del Ejemplo 1 se repitid,
excepto que el estearato de magnesio se reemplazo .por Cutina®

(aceite de ricino hidrogenado).

Ejemplo 3

El Compuesto A, por ejemplo, FTY720 y manitol (Parteck M200
de E. Merck) cada uno se tamizd en forma separada utilizando un
tamiz de 18 mallas. Se mezclaron 1.9 g de FTY720 tamizado con 40
g de manitol tamizado durante 120 revoluciones en un mezclador a
32 rpm. La mezcla de FTY720/manitol después se tamizo a través de
un tamiz de 35 mallas. |

La mezcla tamizada de FTY720/manitol se. agregdé a un
granulador junto con 340.1 g adicionales de manitol y 12 g de
hidroxipropilcelulosa. La mezcla se combin6é durante 3 minutos.‘
Después se agregd agua a una velocidad de 100 ~m|/minuto y la
mezcla se granuld durante 2 minutos. La granulacion se transfirio a

un secador de charola y se secd a 50°C durante 150 minutos.

Y
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La mezcla después se molid en un dispositivo ae Frewitt MGl
utilizando un tamiz a 35 mallas. El estearato de magnesio se tamizo
y se mezclaron 6 g del compuesto tamizado durante 90 revoluciones
a 32 rpm con la mezcla de FTY720/manitol para producir una -
composicion de producto mostrando una distribucion sustancialmente
uniforme del agonista de receptor 81? a traveés del‘ manitol en la
mezcla.

‘La composicion de producto después se llend en cubiertas de
gelatina dura de tamaﬁo 3 en un dispositivo de encapsulacién de
Hoflinger & Kart 400. Se agregaron 120 mg de la composicion de

producto a cada capsula Por lo tanto, cada capsula contiene:

FTY720" 0.56 mg
Manitol M200 114.04 mg
Hidroxipropilcelulosa 3.6 mg
Estearato de magnesio 1.8 mg
Total 120 mg
Ejemplo 4

En un ejemplo mas, se repitio el procedimiento del Ejemplo 3,

excepto que el estearato de magnesio se reemplazd por Cutina®

(aceite de ricino hidrogenado).
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Ejemplo 5
En un ejemplo mas, se repitio el procedimiento del Ejemplo 3,
excepto que la hidroxipropilcelulosa se reemplazéd por

hidroxipropilmetilcelulosa.

Ejemplo 6a

Se tamizo el Compuest.o A micronizado, por ejemplo,‘ FTY720,
utilizando un tamiz de 400 ym (40 mallas). Se mezclaron 58.35 g del
compuesto tamizado con 4841.65 g de manitol (Parteck M200 de E.
Merck) en un mezclador de depodsito 25L ‘Bohle durante 240
revoluciones de mezclado. La mezcla después se molié en un
dispositivo de Frewitt MGI utilizando un tamiz de 400 pm mallas, y la
mezcla molida se mezclo una vez mas. El estearato de magnesio se
tamizo y se mezclaron 100 g del compuesto tamizado con la mezcla
de FTY720/manitol para producir una composicion de producto
mostrando una distribucidén sustancialmente uniforme del agonista de
receptor de S1P a través del manitol en la mezcla.

La composicion de producto después se colocd corﬁo relleno en
cubiertas de gelatina dura de tamafdo 3 en un dispositivo de
encapsulacién Hoflinger & Kart 400 Se agregaron 120 mg de la
composicion de producto a cada capsula, por lo tanto, cada capsula

contiene:
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FTY720 ' 1.4 mg
Manitol M200 116.2 mg
Estearato de magnesio 2.4 mg
Total 120 mg
5
Eiemplo 6b

En una modalidad alternativa, se fabricaron cépsullas utilizando
los componentes y en las cantidades descritas en el Ejemplo 6a,
10 pero el FTY720 primero se mezclo con 14 mg de manitol (antes de la
tamizacion). Esta mezcla después se tamizdo como déscribio antes.
La mezcla tamizada después se mezcld con el manitol restante y se
agregd el estearato de magnesio, seguido por un mezclado adicional
y ellrelleno en capsulas.
15

Eiemplos 7 vy 8

En otros ejemplos, se prepararon capsulas como se describio
en - el Ejemplo 6, exceptoc que cada capsula contiene cada

20 componente en las siguientes cantidades:

Ejemplo 7 Ejemplo 8

FTY720 2.8 mg 5.6 mg
Manitol M200 114.8 mg 112 mg

25 Estearato de magnesio 2.4 mg 2.4 mg

33
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Total 120 mg 120 mg

Ejemplo 9 a 11

5 En otros ejemplos, se prepararon capsulas como se describio
en los Ejemplos 6 a 8, excepto que el estearato de magnesio se

reemplazo en cada caso por Cutina® (aceite de ricino hidrogenado).

Eiemplos 12 a 22

10
En otros ejemplos, se prepararon capsulas o tabletas como se
describio en los Ejemplos 1 a 11, excepto que FTY720 se reemplazd
en cada caso por clorhidrato de 2-amino-2-{2-[4-(1-0x0-5-
fenilpentil)feniljetil}propano-1,3-diol.
15

Ejiemplos 23 y 24

Se prepararon capsulas conteniendo los siguientes
ingredientes, cargando cada componente y mezclando en un mortero,

20 después colocando el rellenc en capsulas.

Eiemplo 23 Ejemplo 24
FTY720 5 mg 1 mg
D-manitol 83.7 mg 117 mg

25 Almiddon de maiz 24 mg .



10

15

20

25

34

Avicel® PH101 12 mg -

Hidroxipropilcelulosa 0.3 mg' 7 mg
Talco 3 mg 3 mg
Lubri wax®101: 2 mg © 2 mg

Total 130 mg 130 mg

Ejemplos 25 a 27

Se produjeron compaosiciones farmacéuticas conteniendo los

siguientes ingredientes:

Eiemplo 25 Eiemplo 26 Ejiemplo 27 -
FTY720 59 10 g 100 ¢
D-manitol 991 g 986 g 897 g
Metilcelulosa SM-25 4 g 4 g 349
Total 1000 g 1000 g 1000 g

El FTY720 y una proporcion del D-manitol igual al doble del
peso del FTY720 se mezc!aron en un mezclador de Microvelocidad de
tipo MS-5 (Palmer, USA) durante 2 minutos a 1200 rpm. El D-manitol
restante se agrego a la mezcla y se mezcld durante otros 2 minutos.
Se suministraron 80 o 60 mililitros de una solucién de metilcelulosa
al 5% SM-25 a partir de una tolva y se granularon utilizando las
mismas condiciones. La mezcla se extruyo a través de un tamiz con

aberturas de 0.4 mm, utilizando un extrusor de RG-5. El material
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extruidob se secO a 65°C a través de un granulador de lecho
fluidizado de tipo STREA (Patheon, Canada) y déspués se tamizé a
través de un tamiz de 24 mallas. Se remo.vieron particulas finas que
pasaron a través de un tamiz de 60 mallas. Los granulos finos
obtenidos se colocaron como relleno en céapsulas a través de una

maquina de relleno de capsulas Zuma (100 mg por capsula).

Eiemplos 28 a 31

Se produjeron tabletas conteniendo los siguientes ingredientes

(en mg):
Ejemplo 28 Ejemplo 29 Ejemp!oISO Ejemplo 31

FTY720 1 1 1 1
D-manitol 62.3 62.3 62.0 62.0
Xilitol* 26.7 (5.4) 26.7 (5.4) 266 26.6
Metilcelulosa - - 0.4 . 0.4
Celulosa 2'4,0 - 240
microcristalina
Hidroxipropilcelulosa - 240 - 24.0
sustituida baja |
Aceite hidrogenado 6.0 6.0 6.0 6.0
Total 120.0 120.0 120.0 120.0

* | a cantidad de xilitol indicado entre paréntesis se utilizo como un

aglutinante.

Se colocaron el FTY720, D-manitol y xilitol en un granulador de

6 O
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lecho de fluido (modelo MP-01, Powrex), se mezclarpn durante '5
minutos y se granularon bajo aspersion de la solucidn aglutinante,
seguido por el secado hasta que la temperatura ambiente de escape
alcanzo los 40°C. Las condiciones de granulacién se muestran mas
adelante. Se hizo pasar el polvo seco a través de un tamiz de 24

mallas, se agregd a la cantidad especificada de llenador y lubricante,

y se mezclo en un mezclador (Tubular Mixer, WAB) durante 3 minutos

para hacer el polvo para compresion.

El polvo resultante se comprimié a través de una maquina
formadora de tabletas (Cleanpress correct 12 HUK Kikushui
Selsakusho) coh un punzon de 7 mmid x 7.5 mm R a una fuerza de

compresion de 9800 N.

Condiciones de granulacién:

Articulo ‘ Parametros
Carga en cantidad : 1170 g
Volumen de aire de consumo ‘50 m3/min
Temperatura de aire de consumo 75°C
Vélocidad de flujo de solucion de aspersion 15 mbL/min
Presion de aire de aspersion 15 N/cm?
Volumen de aire de aspersion 30 L/min
Volumen de la solucidn aglutinante 351t mL

6/
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Ejemplos 32 a 39

Se produjeron tabletas conteniendo los siguientes ingredientes

(en mg):

Ej.32 | .33 | .34 Ej. 35 Ej. 36 Ej. 37 E.38 | £ 39

FTY720 1 1 1 1 1 1 1 1

D-manitol 116.6 1142 104.6 114.2 104.6 116.6 115.4 113

Estearato de 2.4 2.4 2.4 : 2.4 2.4 - - -

Magnesio

Clorhidrato de - 24 12 - - - R R
10 glicina

Bicarbonato de - - - 2.4 12
Sodio
Estearato de - - - - - 2.4 -

zinc

Fluido de - - - - - - 3.6 -

silicon

Aceite mineral - - - B . . _ 6

15 Total 120.0 120.0 120.0 120.0 120.0 120.0 120.0 120.0

20

25

62
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REIVINDICACIONES

1.- Un proceso para la produccién de una composicion
farmacéutica, caracterizado porgue comprende las siguientes etapas:
5 a) mezclar un ago‘nista del receptor de S1P con un alcohol de
azucar;
b) moler y/o granular la mezcla obtenida en (a); vy
c) mezclar la mezcla molida y/o granulada obtenida en (b) con un
lubricante;

10 en donde el agonista del receptor S1P es seleccionado de 2-amino-2-

[2-(4-octilfenil)etil]propan-1,3-diol (FTY720) y una sal

— T T e

farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.- El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1,
156 caracterizado porque el agonista de receptor de S1P es micronizado

y/o pre-tamiazo antes de la etapa (a).

3.- El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2,
caracterizado porque la etapa de mezcla (a) comprende combinar el
20 agonista del receptor S1P y el alcohol de azUcarAn un combinador o

e e

mezclador adecuado, a por ejemplo de 100 a 400 revoluciones.

4 - El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque los componentes son

25 mezclados en seco.

5.- El proceso de acuerdo con la reivindicacion 4,
caracterizado porque la etapa de molienda (b) comprende pasar la
mezcla obtenida en (a) a través de un tamiz.

30
6.- El proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la etapa (a) comprende

63
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el paso de mezclar la cantidad total del agonista del receptor S1P
primero con una cantidad baja del alcohol de azucar a fin de formar
una pre-mezcla, y la cantidad restante de alcohol de azucar se

agrega a la pre-mezcla subsecuentemente.

7.- El proceso de acuerdo con la reivindicacion 6,
caracterizada porque la pre-mezcla formada en la etapa (a)
comprende desde 5% hasta 25% en peso del peso total del alcohol

de azucar.

8.- El proceso de acuerdo.  con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes caracterizado porque la etapa (a)
ademas comprende el paso de agregar una soluciéon aglutinante a la

mezcla.

9.- El proceso de acuerdo con cualquiera de |las
reivindicaciones 4 a 8, caracterizado porque el aglutinante es
agregado a la mezcla seca y luego se agrega agua en la etapa de

granulacion.

10.- ElI proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la mezcla molida
obtenida en la etapa (b) es mezclada antes de realizar la mezcla con

el lubricante.

11.- EI proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el lubricante es

pre-tamizado antes de la mezcla.

12.- EI proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque una cantidad adicional

de aglutinante es agregada en la etapa (c) a la mezcla obtenida en

Gy
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13.- EI proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4 que comprende las siguientes etapas:

i) Mezclar en seco el agonista del receptor S1P con el
alcohol de azucar,

i) Mezclar en seco la mezcla obtenida de alcohol de
azucar/agonista del receptor S1P con un aglutinante;

i) Agregar agua

iv) Granular la mezcla; y

V) Secar y moler la granulacion.
e A 5)~
14.- EI proceso de acuerdo con cualquiera de |las

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el alcohol de
azucar comprende manitol.

W

15.- EI proceso de acuerdo con la reivindicacion 14,
caracterizado porque el manitol tiene un tamafio de particula

promedio de 100um hasta 300 um 6 150pum hasta 250 pum.

16.- El proceso de acuerdo con la reivindicacién 14,
caracterizado porque el manitol tiene una densidad aparente de 0.4

hasta 0.6 g/ml 6 0.45 hasta 0.55 g/ml.

17.- El proceso de acuerdo con la reivindicacién 14,
caracterizado porque el manitol tiene un area de superficie de Unico

punto de 1 m2/g hasta 7 m?/g.

18.- EI proceso de acuerdo <con la reivindicacién 14,
caracterizada porque el manitol es preparado a partir de una

composicion secada por aspersion.

6¥
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19.- El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la composicion
contiene 0.01% hasta 20% en peso del agonista del receptor S1P con

base en el peso total de la composicidn.

20.- EI proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la composicion
contiene 75% hasta 99.99% en peso del alcohol de azucar con base

en el peso total de la composicion.

21.- ElI proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el agonista del
receptor S1P es 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]propan-1,3-diol
(FTY720).

NN
22 - EIl proceso de acuerdo con una de Iavs reivindicaciones 1 a

20, caracterizado porque el agonista del receptor S1P es la sal

MQE@JZ;@DM-&O;LJZ_;M—octlIfenll)etll]propan—1 ,3-diol

§6
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RESUMEN
3 Se describe un proceso para la producciéon de una composicién

farmacéutica sélida adecuada para la administracion oral, que
comprende: a) un agonista del receptor S1P; y b) un alcohol de

azucar.

6>
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogada
DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN
ASUNTO Radicacién 05 102 2788
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 523
Oficio £19535
Folios 08 =
Patente de Invencion E:}%gtg de Modelo de ]
Via Nacional ]
Via PCT (Fase Nacional) Capitulo | . L Capitulo I ¥4
No. Solicitud Internacional PCT/EP2004/003656

Fecha de Presentacién

, 06/Abril /2004
Internacional

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 34 a 70 08/Enero/2009
Reivindicaciones: Folios 88 a 94 08/Enero/2009
Folios 156 a 158 06/Mayo/2011
Respuesta del solicitante:  Folios 147 a 152 04/Mayo/2011
' Folios 153 a 158 06/Mayo/2011
Prioridad: ~ US 60461.215 08/Abril/2003

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque: Esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: "COMPUESTOS ORGANICOS".
El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de un proceso para

obtener una composicion farmacéutica sélida adecuada par administracién oral de
un agonista del receptor S1P.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en las
reivindicaciones 1-22, un proceso de obtencién de una composicion farmacéutica.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). A61 K 31/135.

4. De la Solicitud de Patente

Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque lo reclamado es un
proceso para obtener una composicion farmacéutica de un agonista del receptor
S1P, y no compuestos; por lo cual se sugiere al Solicitante hacer la correccion
necesaria.

5. Determinacién del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la

Solicitud de Prioridad: Abril 8 de 2003 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion*
2-aminopropane-1,3-diol
D1 EP1002792 compounds, medicinal use 24-05-2000
thereof,and intermediates in
synthesizing the same,
D2 Farmacia Formas orales solidas 19%Ed 1998
Remingten

D1,http://worldwide. espacenet.com/searchResults?’NUM=ep1002792&DB=EPODOC&Iocale=en_EP&S
T=number&compact=false; divulga un compuesto de formula (I) gue muestra accion inmunosupresora

y composiciones farmacéuticas que lo contienen, con vehiculos farmacéuticamente aceptables, usado

en la prevencion o supresion de rechazo de érganos 6 trasplante de médula dsea y en el tratamiento

de enfermedades autoinmunes (folio 98; abstract)).

D2, Farmacia Remington; tomo 2, capitulo 92, formas orales sélidas, 19°Ed 1998, Divulga el proceso
de granulacion seca y comprende etapas como: mezclar, moler y granular, mezclandose el
componente activo con un diluente y un lubricante, en donde se menciona como diluente habitual el
manitol, por sus ventajas como buena fluidez y bajo contenido de humedad y por ser un diluente no
higroscopico (folios 68-71, pg 2472-2509).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un proceso para la produccion de una composicion
farmacéutica, caracterizado porque comprende las siguientes etapas (folio 63, pg
38): a) mezclar un agonista del receptor de S1P con un alcohol de azdcar.

b) moler y/o granular la mezcla obtenida en a); y

¢) mezclar la mezcla molida y/o granulada en b) con un lubricante; en donde el
agonista del receptor S1P es seleccionado de 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil] proppan-
1,3-diol (FTY720) y una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo.
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Tecnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2

Etapas del Proceso (de una Etapas del Proceso (de una

S o Composicion solida tabletas S 1
composicién en forma sélida): P composicién en forma sélida)

a) mezclar un agonista del
receptor de S1P (2-amino-2-[2-(4-
octilfenil)etil] propan-1,3-diol | mezclar un agonista del receptor de
(FTY720) y una sal | S1P con un alcohol de aztcar
farmacéuticamente aceptable del
mismo) con un aicohol de azucar

mezclar un principio activo (como
un agonista del receptor de S1P
con un alcohol de azucar)

b) moler y/o granular la mezcla moler y/o granular la mezcla

: No menciona especificamente
obtenida en a)

¢) mezclar la mezcla molida y/o mezclar con un lubricante como mezclar con un lubricante como
granulada en b) con un lubricante | estearato de magnesio estearato de magnesio

El estado de |a técnica cercano corresponde a los documentos D1y D2 en donde:

El documento D1, divulga composiciones (formulaciones sélidas) en donde un
agonista del receptor de S1P como el 2-amino-2-[2-(4- octilfenil) etiljpropan—1,3-diol
(FTY720) y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (pg 2,parrafo 2 ,
documento WO94/98943 equivalente ES2126658 pgs7, lineas 28-29; pg16, lineas
39-40; pg129, lineas 19-22 y pg223, ej capsula); se mezcla con excipientes como
un alcohol de aztcar (manitol) y un lubricante como el estearato de magnesio (pg 20,
parrafo 184); que muestran actividad inmunosupresora.

El documento D2 divulga el proceso de granulaciéon para preparar formas
farmacéutica sélidas (aplicable a cualquier ingrediente activo dependiendo de sus
caracteristicas) que comprende las etapas de mezclar, moler y granular. En este
proceso se mezcla el activo con un diluente y un lubricante en donde se ensefia que
el diluente utilizado habitualmente es el manitol, por sus ventajas como buena fluidez
y bajo contenido de humedad y por ser un diluente no higroscopico (folio 69, pg
2486-2487); en donde el secado por aspersién (rociado) también es una etapa
conocida que hace parte de la granulacion, para producir formas sélidas (folio 70,
pg2488). Asi mismo se considera que estas etapas hacen parte de procedimientos
convencionales, tal como se menciona en la descripcién de la presente solicitud
(folio 48, pg23, lineas 20-25). Se entiende que para obtener una forma sélida como
una capsula, aunque el documento no divulgue el proceso para su obtencién, se
tiene que se deben mezclar los componentes para obtener el granulado
(composicion) para rellenar y obtener dichas capsulas.

El efecto técnico que logra la diferencia consiste en proporcionar un procedimiento
que comprenda las etapas de moler y/o granular, para preparar una composicion
sélida del compuesto FTY720.

Por lo anterior se determiné que el Problema técnico Objetivo de esta solicitud
radica, en la necesidad de un procedimiento para preparar una composicion sélida
del compuesto FTY720 que comprenda las etapas de moler y/o granular.

En consecuencia la persona del oficio medianamente versada en la materia habria
inferido sin mucho esfuerzo de su parte involucrar las etapas de moler y/o granular,
dadas a conocer en D2, en el proceso de D1 (dado que etas etapas son muy
conocidas para la produccién de las formas farmacéuticas sélidas) con el fin de
lograr el proceso de produccién reivindicado.
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De manera que la solucién propuesta al problema técnico planteado en esta solicitud
en la reivindicacion 1 es obvia y no tiene Nivel Inventivo. Dado que las
reivindicaciones dependientes 2-22, no agregan ninguna caracteristica inventiva a la
presente reivindicacién, se concluye que estas tampoco son inventivas.

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 EP1002792 1-22 Nivel Inventivo
Farmacia
D2 Remington, 192Ed 1-22 Nivel Inventivo
1998

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacidon de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del

capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
LB DIC. 20i

Elaborado por: Lyna del Carmen Mordecay Dunoyer
Revisado Por: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo &% H
Aprobado por: José Luis Salazar Lopez.
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