SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

LT T

0. 05-102278.- -00014-0000

Fecha: 2011-05-03 14:38:17 De

38 p. 2020 DIR.NUE

Tra. 11 PATENTEIY) Eva: 379 FASENﬁ\(’.‘.IC;/I\J‘J\ASIS:IR
Act. 523 RESPUESTA Folios: 67

Clarke, Modetex — —— - .=

COLOMBIA

P-1521

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 05.102.278
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG. Y MITSUBISHI
PHARMA CORPORATION

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucién presentada el 2 de junio de 2009,
identificada como aparece al pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No.
86-53, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad NOVARTIS AG. Y
MITSUBISHI PHARMA CORPORATION, domiciliada en Basilea Suiza y
Osaka Japén, respectivamente, solicitantes de la patente de la referencia, dando
respuesta al oficio No. 00623 notificado por fijacién en lista el 14 de enero de
2011 relacionado con el concepto técnico de fondo No. 4058, me permito
manifestar:

1. SOLICITUD DE DIVISIONAL No. 05.102.278B

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 36 de la Decisién 480 al
solicitante para dividir en dos o més solicitudes fraccionarias, en cualquier
momento del trimite, me permito presentar:

11 La patente divisional tinlada PROCESO PARA LA PRODUCCION
DE___COMPOSICIONES _FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE
COMPRENDEN " UN AGONISTA DEL RECEPTOR SiP Y UN
ALCOHOL DE AZUCAR cuya memoria descriptiva corresponde a la misma
de la solicitud como fue originalmente presentada y con nuevo capitulo
reivindicatorio que consta de 22 reivindicaciones dirigidas al proceso para la
produccién de una composicién farmacéutica que comprende un agonista del
teceptor S1P junto con un alcohol de aziicar, en donde el proceso comprende las
etapas de mezclado, molienda y/o granulacién y la posterior combinacién de la
mezcla con un lubricante.

El sustento para cada una de las teivindicaciones de la nueva solicitud divisional
se encuentra debidamente enunciado en la siguiente tabla:



Reivindicacion

. . . . . Sustento dentro de la descripcidn
solicitud divisional P

Pigina 24, lineas 7 a 13.

Pagina 24, lineas 18 a 20.

Pigina 24, lineas 22 a 25.

Pagpina 24, lineas 1 y 2.

Pagina 25, lineas 2 a 4.

Pagina 25, lineas 5a 10.

Pagina 25, lineas 5 a 10,

Pagina 25, lineas 10 a 12.

Pagina 25, lineas 13 a 14,

Pigina 25, lineas 15 a 19.

Pagina 25, lineas 15 a 19.

Pagina 25, lineas 15a 19.

Pagina 25, linea 20 hasta Ja pagina 26, linea 3.

Pigina 25, linea 21 a 23,

Pagina 20, linea 23 a 25.

Pagina 20, linea 25 hasta la pagina 21, linea 3.

Pigina 20, linea 21 a 23.

Pigina 20, linea 10 a 20.
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Pagina 19, linea 20 a 23,

20 Pagina 21, linea 4 a 7.
21 Pagina 16, linea 6 a 7.
22 Pagina 16, linea 10 a 19.

En este sentido, el sefior examinador podra notar que la materia objeto protegida
ahora dentto de la nueva solicitud divisional 05.102.278B se encuentra
cabalmente contenida dentro de la memoria descripuva como fue oniginalmente
presentada, por lo tanto, la solicitud divisional 05.102.278B, al 1gual que la
solicitud divisional No. 05.102.278A presentada con nuestro memorial del 8 de
enero de 2009, no amplia la materia objeto de la solicitud como fue
originalmente presentada.

Para este efecto acompanamos la siguiente documentacién:

a) La solicitud y el capitulo reivindicatorio correspondientes, junto con la
memoria descriptiva que explica, ilustra y sustenta las reivindicaciones y que se
encuentra en el expediente No. 05.102.278. El resumen se modificé a fin de que
est¢ de acuerdo con el titulo de la invencién y la matetia objeto dirigida al
proceso de produccion de la composicidn de la invencién.



b) Recibos de pago No 11-0035928; 11-0036189 y 11-0036230 todos del 15 de
abril de 2011 correspondientes a los valores de las tasas oficiales por concepto de
la presentacidn de la solicitud divisional, la obtencion de los respectivos
certificados y reivindicaciones adicionales a partir de la onceava.

c) Igualmente, solicito a ese despacho tener en cuenta el protocolo No. 17.398 en
relacidn con los poderes.

1.2 Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 36 de la Decisién 486,
ruego a ese despacho tener en cuenta que la solicitud divisional que ahora
presento, se beneficia de la fecha de presentacién de la prioridad de la solicitud
inicial, es decir, de la prioridad US 60/461.215 del 8 de abril de 2003.

1.3  Finalmente, me permito aclarar que la solicitud divisional no involucra
ampliacion alguna de la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. SOLICITUD ORIGINAL No. 05.102.278

2.1 Claridad de la Solicitud

El sefior examinador objeta la claridad de las reivindicaciones 5a 9y 19 a 20
argumentando que: B reiindicaciones 5-9 se caracteriga  inapropiadamente una
composicion por que (SIC) el excipiente manitol tiene un lamasio de particula, una densidad
aparente y una (Sic) drea superficial dada; pro, se aclara que estas no son caracteristicas
técnicas esenciales de la composicion sino que son caracteristicas del manitol como excipiente;
ademds, acorde con la descripcion son adecuado manitoles comercialmente dispontbles como el
Parket M200 (folzo 27, pdg., 21) y tales caracteristicas del manitol son preferidas (pero no
esenciales) para oblener una composicion como la de la invencion (folio 26, pdg. 20). Se
recuerda que una composicion debe ser sélo caracterizada por los elementos que la comprenden
COMm0 Son agenie aciivo, excipientes y sus pmparaone;.

En las resvindicaciones 19-20 se caracteriza inadecnadamente la composicion por que (sic) el
activo agonista del S1P “es micronizado” y porque “es pre-tamizade con una malla dada’; no
obstante, se aclara que estas no son caracteristicas técnicas esenciales de la composicion ya que
hacen referencia a caracteristicas de un proceso. Una composicion debe ser s6lo caracterigada por
los elementos que la comprenden como son agente activo, excipientes y sus proporciones.”

En relacién con estos argumentos, respetuosamente nos permitimos decit que las
caracteristicas descritas en las reivindicaciones 5 a 9 permiten hacer una
distincién entre el grado de un manitol v el grado de otros manitoles, es decir,
dichos rasgos sirven para caracterizar un manitol especifico. Tales caracteristicas
son conocidas y claras para la persona versada en la matetia. Esto se ilustra po
ejemplo, mediante el hecho que estas caracteristicas definen manitoles especificos
que son comercialmente disponibles. ILa propiedad total, y por ende las



caracteristicas integrales de una composicidon se encuentran directamente
dependiendo de la naturaleza de sus constituyentes, por ejemplo de las
caracteristicas especificas del alcohol de azdcar contenido en la composicién, o
del manitol especifico contenido en la composicién.

Aunado a lo anterior, un manitol especifico, es por ejemplo, como se define en
las reivindicaciones 5 a 9. En una modalidad especifica de la invencién, el grado
de manitol caracteriza la composicién.  Adn mas, por definicién, las
caracteristicas técnicas contenidas en una reivindicacion dependiente son rasgos
preferidos que caracterizan una modalidad de la invencién. Las caracteristicas
esenciales de la invencién son definidas en las reivindicaciones dependientes.

En ese orden de ideas, nos permitimos manifestar que las caracteristicas de las
reivindicaciones independientes definen las modalidades especificas de la
invencion y por lo tanto, las caractersticas del manitol como se describe en las
reivindicaciones 5 a 9, son rasgos caracteristicos del manitol, el cual, es en si, un
rasgo caracteristico de la composicion reivindicada.

Sobre este particular, amablemente dirigimos la atencion del sefior examinador al
Mannal para el examen de solicitudes de patentes de invencion en las oficinas de propiedad
industrial de los paises de la Comunidad Andina”, principalmente, al numeral 4 que
hace relacidn a las reivindicaciones y especialmente al numeral 4.5.2 dirigido a las
reivindicaciones dependientes y en especial a la pagina 38, segundo parrafo,
donde se pone de manifiesto que: “Las reivindicaciones dependientes pueden referirse a
caracteristicas particulares de un elemento de la reivindicacion independiente, indistintamente de
5t dicho elemento se encuentra en ¢l predmbulo o en la parte caracterizante de la rewvindicacion
independiente o pueda definir nuevos elementos.”

En consecuencia las reivindicaciones 5 a 9 y 19 a 20 al ser reivindicaciones que
dependen finalmente de la reivindicacién 1, pueden hacer referencia a
caracteristicas particulares de un elemento constitutivo de la composicion
farmacéutica defimida en la reivindicacidon independiente 1, en este caso,
caracteristicas esenciales que deben cumplir el manitol y el ingrediente activo
como lo son el tamario de particula, la densidad aparente, el area superficial de
unico punto (manitol) y la presentacién del ingrediente activo, como es en forma
de pre-tamizado.

En consecuencia, respetuosamente nos permitimos solicitar que se retiren las
objeciones de claridad planteadas por ese despacho en relaciéon con las
reivindicaciones antes nombradas, toda vez que es legitimo precisar las
caracteristicas esenciales de los componentes a través de las reivindicaciones 5 a 9
y 19 a 20, componentes que han sido especificados en Ia reivindicacién 1.



2.2  Nivel inventivo

El sefior examinador argumenta en el folio 176, Glimos tres parrafos que: “Qwe la
diferencia de la solicitnd con D3 es que sefiala especificamente que la composicion es solida y que
priede contener ademds un lubricante como estearato de magnesio.

Lue D2 s5i sefiala manitol como vebiculo en composiciones solidas de un agonista de S1P (sin
espectficar cudl), ya que divitlga composiciones deformas solidas de un agonista del receptor de
STP en megula con vebicnlos como lactosa, glicosa, manitol y un lubricante como estearato de
magnesio (folio 105; parrafo 021 y 026).

No obstante lo anterior se cambia D2 por D1, ya que D1 divulga composiciones solidas de un
agonista del receptor S1P (compuesto de firmula 1) megclado con al menos un excipiente como
un alcobol de agyicar (manitol, maltithol) y que adicionalmente puede tener un lubricante como
estearatote magnesio (folio 99; parrafo 181); puesto que la solicitud en su descripcion también
senala (folio 10; pdg. 4) que la invencidn se puede llevar a cabo con composiciones que Henen un
compuesto agonista de formula II (de formula I en D1); siendo entonces la divulgacion de D1
una clara sugerencia para suplir la diferencia con D3 y lograr la composicion reclamada.”

En relacion con estos argumentos nos permitimos decir que el sefior examinador
ha objetado la inventiva de la materia objeto de la ptesente invencién en vista del
documento EP1050301 (ID3) en combinacidn con la anterioridad EP1002792
(D1) porque el mismo enseiia formas de dosificacion sélidas para administracion
oral. Sobre este particular, respetuosamente nos permitimos decit que no nos
encontramos de acuerdo con dichas premisas teniendo en cuenta las siguientes
razones:

-Los diferentes componentes de la composicién de acuerdo con la presente
solicitud son conocidos en la técnica anterior. D3, como el otro documento de la
técnica antertor citado previamente, iustta el hecho que 2-amino-2-[2-(4-
octilfeniletil]propan-1,3-diol (FTY720) fue ya descrito y que los alcoholes de
azucar, tal como el manitol, también fueron conocidos como excipientes para la
elaboracién de composiciones farmacéuticas, como fueton conocidos hasta ese
momento, miles de otros excipientes adecuados para las composiciones
farmacéuticas.

En este sentido, dado que escoger los posibles excipientes ofrecidos a la persona
medianamente versada en la materia, es una accidn bastante extensa, dicha
persona no habria podido seleccionar ninguno de estos excipientes sin una fuerte
motivacion para hacerlo. En consecuencia, tal motivacion no puede ser
encontrada en las ensefianzas de las anterioridades citadas, como por ejemplo en
el caso de D3.



En efecto, la persona medianamente versada en la materia no habria
podido encontrar motivacién alguna en las ensefianzas de D3 por las
siguientes razones:

- Como es sabido por el sefior examinador, el documento EP1050301 (ID3) hace
referencia unicamente a composiciones liquidas, es decir, composiciones para
inyeccién, gotas oftialmicas, gotas nasales, gotas para los oidos, infusiones,
liquidos para administracién oral, liquidos pata inhalacién, liquidos para lociones
y demas (véase por favor patrafo 0017 de EP1050301). En este sentido, es deseo
del solicitante reiterar que tales formulaciones son completamente diferentes a las
formulaciones de la presente invencién y tienen ademis un enfoque
completamente distinto en términos de requerimientos.

Como ya se mencioné previamente, el documento D3 afronta problemas
relacionados con la preparacién de una inyeccién mejorada para las inyecciones
que contilenen FTIY720 previimente descritas. Tales composiciones
anteriormente descritas, comprenden el polietlenglicol como estabilizador, el
cual es conocido para reducir la irritacién local y la hemdlisis (véase por favor el
parrafo 0004 de D3),

Adicionalmente, D3 explica que cuando se disuelve la FTY720 en agua destilada,
la solucion acuosa muestra, no solo la propiedad hemolitica, sino que también
muestra “espumas” debido a la propiedad de activador de superficie que tienen
en si mismo el compuesto, y muestra precipitacién del presente compuesto en la
solucién acuosa en forma de cristales, a una cierta concentracién, debido al
mecanismo de disolucién tan peculiar del presente compuesto, a pesar del hecho
que el presente compuesto sea soluble en agua (véase por favor el parrafo 0006).

Estos problemas descritos claramente hacen referencia a soluciones, que como
mas atrds de enfatizé por el uso del vocabulario, tinicamente aplican a

SOLUCIONES LIQUIDAS.

Los problemas de hemdlisis y espuma, no son problemas que una persona
medianamente versada en la materia tendria que enfrentar al preparar una
composicidn sélida adecuada para la administracion oral, razén por la cual, no se
entiende el por qué una petsona medianamente versada en la materia tendria que
considerar las ensefianzas del documento D3 cuando tratara de resolver el
problema de la presente invencidn, es decir, cuando estuviera preparando una
formulacion sélida adecuada para la administracidn oral que fuera estable y que
proporcionara ademas un alto nivel de uniformidad de contenido.




-A pesar del mérito de D3, dicho documento no proporciona una solucion
al problema técnico de la presente invencion. El alcohol de azucar, tal como
el manitol, es efectivamente mencionado en esta anterioridad, pero no es
mencionado en el mismo contexto, como se argumentd anteriormente, ni para el
mismo propdsito que en la presente invencion. En efecto, en D3 el alcohol de
azucar se encuentra enlistado como uno de los posibles sacaridos para ser
empleados para el mejoramiento de la irritacién local (véase las ultimas
lineas del parrafo 0009 de D3). AGn mas, en D3 se muestra que una inyeccion
que contiene FTY720 ademis comprende ciclodextrina y  sacdrido
(principalmente alfa-ciclodextrina al 0.1% y D-manitol al 5.0 %) y tienen una
propiedad hemolitica mas baja y no induce la irritacién local (véase por favor los
Ejemplos experimentales 1y 2 de D3).

Las composiciones descritas en D3 son pensadas para contener principalmente
agua ya que “el liquido para la disolucién es usado en una cantidad de 5 hasta
2000 veces mas partes pot peso en relacion con la cantidad de 2-amino-2-[2-(4-
octilfenil)etil]propan-1,3-diol (véase por favor el parrafo 0018, en la parte
superior de la pagina 4 de D3).

En las composiciones ejemplificadas de D3, es necesatio sefalar que todos los
excipientes junto con el componente activo representan un méximo de 6.1% de
la composicion total, es decir, el 93.9% de la composicion estd constituida
pot el agua destilada. D3 ensena que el componente que actia como diluyente,
portadot y rellenador es agua.

Como se explicé en la presente invencidn, el alcohol de azicar es empleado
como un “diluyente, portador, llenador 6 agente proporcionadot de volumen”
(véase por favor la pagina 19 desde la linea 24 hasta la pagina 20, linea 6 de la
memoria descriptiva de la invencidén en estudio y “preferiblemente en una
cantidad de 75 hasta 99.99% en peso, con base en el peso total de la
composicidn” (véase por favor la pagina 21, segundo parrafo de la memoria
descriptiva), lo cual es contrario a las composiciones reportadas en D3, el alcohol
de azlcar, tal como el manitol, es uno de los ingredientes presentes en las
cantidades mas elevadas dentro de las composiciones de acuerdo con la presente
mnvencion.

De hecho, lo que D3 muestra es que los alcoholes de azucar tal como el manitol
pueden ser empleados como agentes isoténicos en composiciones liquidas que
contengan FTY720. La propiedad de isotonicidad del manitol fue conocida para
una persona medianamente versada en la técnica, el manitol fue ya empleado
comunmente como un agente isotdnico, por ejemplo como la glicerina, el
propilengilcol o la glucosa.



- A pesar del mérito de D3, esta anterioridad no proporciona motivacion
alguna a la persona medianamente versada en la materia para seleccionar
el alcohol de azticar o manitol. En efecto, D3 no ensefia ni sugiere algin
efecto ventajoso que resulte del uso de un excipiente especifico, tal como un
alcohol de azucar para la formulacién de una composicién sdlida adecuada para
la administracién oral. Es mds, en vista de la gran seleccién de excipientes
farmacéuticamente disponibles, la persona medianamente versada en la materia
no habria escogido un excipiente basado en una propiedad distinta a la propiedad
en la que él estuviera interesado. Normalmente, la ensefianza de un agente
1soténico para la formulacion de una composicién liquida no habria motivado a
la_persona versada a usar dicho excipiente como un diluyente o_portador
en una composicion sélida. Este documento (ID3), como los otros citados, no
reporta alguno de los efectos ventajosos de la presente invencidn, tal como la

estabilidad mejorada o la distribucion del farmaco dentro de la composicién
sélida.

- Incluso si se combinara las ensefianzas de D3 con lo reportado en D2
(EP1195165) 6 con D1 (EP1002792), la persona medianamente versada en la
materia técnica no habria podido llegar de manera evidente a la presente
invencién. En efecto, estos documentos no reportan una formulacién que
comprende un agonista del receptor S1P como el que se define en la actual
reivindicaciéon 1 y mucho menos, en asocio con un alcohol de aztcar.

Sumado a lo anterior, es claro que el documento EP1195165 (D2) hace referencia
esfingosina-1-fosfato (S1P) y que D1 también se refiere a un agonista del
receptor S1P el cual tiene una estructura completamente distinta al compuesto
FTY720 como se muestra a continuacién por medio de las flechas:



S1P

Agonistas del receptor S1P de D1
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En ese orden de ideas, no se podria esperar que el S1P y los agonistas del

receptor S1P de D1, tuvieran las mismas propiedades quimicas que el compuesto
FTY720.

Sobre este particular, es deseo del solicitante hacer énfasis sobre el hecho que lo
que se encuentra reportado en D2 como excipiente para una formulacién sélida
(una tableta) es celulosa (véase por favor la pagina 2, parrafo 0039 de D2). La
celulosa no es un alcohol de azicar sino que es un polisacarido compuesto de
vatios cientos hasta varios miles de unidades de glucosa- D2 no enseiia el uso de
un alcohol de azicar tal como manitol para la preparacién de una composicion
solida adecuada para la administracién oral y que contenga FIY720. D2 no
proporciona especificamente tal sugerencia.

De hecho, este documento menciona que “en tales formas solidas, uno o miés de
los compuestos activos puede ser mezclado con vehiculos (tal como lactosa,
manitol, glucosa, celulosa microctistalina, almiddn, etc), aglutinantes (tal como
hidroxipropil celulosa, polivinilpitrolidona o metasilicato de magnesio aluminato,
etc), desintegrantes (tal como glicolato calcico de celulosa, etc), lubticantes (tal
como estearato de magnesio, etc), agentes estabilizadores y adyuvantes de
solucién (tal como acido glutimico y 4cido aspirtico, etc), véase por favor el
patrafo que une las piginas 3 y 4 en el documento EP1195165 (D2).
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En este sentido, nos permitimos decir que lo que esti haciendo el sefor
examinador es una seleccion entre todos los posibles excipientes que son citados.
La persona medianamente versada en la materia no habria podido hacer tal
seleccion, dado que no existe ninguna sugerencia para seleccionar un alcohol de
azucar, y mucho menos manitol, y escoger el estcarato de magnesio entre todos
los posibles excipientes para preparar una formulacién solida adecuada para la
administraciéon oral. Pardcularmente dado que no existe descripcion alguna en
D2 de tal composicién que comprenda un alcohol de azucar y opcionalmente
estearato de magnesio.

De manera similar, D1 no reporta una formulacién que comprenda FIY720 y
mucho menos, el asocio de dicha sustancia con un alcohol de azicar. Este
documento hace referencia a un agonista del receptor S1P, el cual tene una
estructura totalmente distinta a la estructura del FTY720. Aun mas, D1
menciona una gran lista de posibles excipientes relacionados con composiciones
orales solidas, principalmente “sucrosa, lactosa, azdcar de celulosa, manitol,
maltitol, dextran, almudones, agar, alginatos, quitozanos, pectinas, gomas
tragacanto, goma aribiga, gelatinas, coligenos, caseina, albumina, polimeros y
glicéridos sintéticos o semi-sintéticos” (véase el parrafo 181). Por lo tanto, en el
caso de D1, la persona medianamente versada en la materia no habria podido
encontrar alguna motivacidn para seleccionar el manitol entre todos los
excipientes citados.

En ese orden de ideas, nuevamente y de manera respetuosa nos permitimos decit
que los argumentos del sefior examinador se encuentran basados en un analisis
de tipo hindsight o de retrospectiva, toda vez que es evidente que una persona
medianamente versada en la materia no habria podido decidir escoger el manitol
u otro alcohol de azucar, entre las enormes y variadas alternativas mencionadas
en la anterioridad D2 6 D1 sin una fuerte motivacion.

Sumado a lo anterior, nos permitimos decir que los inventores de la presente
invencién han obtenido evidencias que sustentan el hecho que las composiciones
teclamadas tienen estabilidad mejorada.

En efecto, muchos estudios mostraron que no todos los excipientes disponibles
son compatibles con FTY720, es decir, no pemmiten preparar una formulaciéon
que contenga FIY720 de buenas caracteristicas de estabilidad. En efecto,
cuando se mezcla FTY720, mucho de los excipientes inducen la degradacion de
esta sustancia, lo cual es evidenciado por la apaticién de productos de
degradacidn, por ejemplo, por encima del nivel aceptable para una composicion
farmacéutica como se ha definido por las Autoridades de Salud.

En este sentido, los inventores de la presente invencién han obtenido datos que

1O
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muestran que, inesperadamente, cuando se mezcla FTY 720 y se prueban bajo las
mismas condiciones, Avicel® (celulosa microcristalina) induce mucho mis
degradacién que cuando se emplea manitol. También se mostrd que la
compatibilidad de un excipiente versus FTY720 (6 su falta de compatibilidad) no
puede ser predicha sin realizar tal andlisis, esto fue ilustrado por ejemplo
mediante la comparacién de la compatibilidad de varios excipientes considerados
de manera independiente 0 en combinacién.

Los inventores han demostrado que el manitol puede ser empleado de manera
exitosa en la formulacion de composiciones solidas estables que contienen
FTY720. Tales resultados no habrian podido ser predichos o previstos de manera
evidente por una persona medianamente versada en la materia técnica
correspondiente.

Se considera que mostrar unas buenas caracteristicas de estabilidad es la clave
importante para que una composicion farmacéutica pueda ser mantenida intacta
durante varios meces o, incluso afios antes de ser tomada por los pacientes,
incluso si se almacena a condiciones de temperatura ambiente. Los productos de
degradacién pueden ser toxicos y pueden interactuar con el principio activo
alterando su eficacia.

En cualquier caso, la degradacidon conlleva a la disminucion de la cantidad del
ingrediente activo. Tal disminucién serd problematica en el caso de FIY720
cuando este farmaco sea administrado a una dosificacion baja (0.5 mg que es la
dosificacién de la formulacidn comercial del FTY720 como se aprobd por las
Autoridades de Saludo en los Estados Unidos).

En tales circunstancias, una dosificacién baja de 0.5 mg, incluso una degradacion
limitada podria impactar la cantidad total de la sustancia activa administrada y
probablemente afectara también su eficacia.

En ese orden de ideas, nos permitimos adjuntar (Anexo 1) un documento que
resume los experimentos anteriormente mencionados, tomados de los libros de
laboratorio de los inventores. Por lo tanto, la materia objeto de la presente
mnvencion de la presente invencién involucra una altura inventva.

En efecto, en la tabla 1 a continuacidén se muestran los resultados de estabilidad:

i
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Tabla1l
Manitol Avicel®
% ensayo %o Balance de | % ensayo % Balance de
degradacion masa degradacion masa
Condiciones
de prueba
Inicial 99.9 0.3 100.2 102.7 0.3 102.9
0Cseco2 1 405 | <LoQ* | 1005 99.6 2.0 1015
semanas
50°C 75%
HR.2 98.5 0.1 98.7 97.8 0.5 98.3
semanas
50°C 75%
H.R.
htimedo 2 99.5 0.2 99.7 98.7 0.2 98.8
semanas

LOQ = Limite de Cuantificacion.

Esta tabla muestra que con manitol como vehiculo no se observa pérdida
significativa del ingrediente activo y/o inctemento en el total de productos de
degradacién cuando se compara con el Avicel® como vehiculo de la
composicion y probado bajo las mismas condiciones.

En efecto, con el Avicel® como vehiculo, los productos de degradacién son
detectados bajo condiciones secas como también a condiciones de alta humedad
después de 2 semanas bajo condiciones de 50°C en seco a una cantidad de 2.0%

en comparacion con el manitol donde el porcentaje de degradacién estuvo por
debajo del limite detectable.

Estos datos claramente muestran una tendencia general de mayor generacién de
productos de degradacién a través del tiempo bajo condiciones de esfuerzo
cuando se mezcla FIY720 con Avicel® que cuando se hace la mezcla con
Manitol, demostrando que el manitol es superior al Avicel® para propésitos

de estabilidad bajo diferentes condiciones de esfuerzo.

En los datos del Anexo 1, también se demuestra que el agente activo (FFT'Y720)
no es compatible con excipientes o mezcla de los mismos, lo cual no habria sido
evidente para una persona medianamente versada en la materia.

En efecto, en la tabla 2 se muestrtan las mediciones de impurezas para diferentes
composiciones

/L
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Tabla 2

4 semanas a 8 semanas 2 4 semanas a 8 semanas a
Excin: 50°C 50°C 50°C/75% H.R. | 50°C/75% H.R.
xciplente

Ensay | Impureza | Ensay Impureza Ensay Impureza | Ensay | Imputeza

o (%) | s (%) o () | s (%) o (%) | s (%) o (%) | s (%)
FTY720 101.7 _ 100.2 ] 976 | 040 | 977 | 0.4
unicamente
Lactosa 100.4 - 100.9 - 99 4 0.39 92.7 111
Estearato  de | o9, ] 088 | 022 | 975 i 978 | 111
magnesio
Lactosa/esteara | o) o ; 101.9 . 500 | 1619 | 315 | 3518
to de Mg
Acido estearico | 93.5 0.33 90.7 0.41 87.6 329 780 | 11.36
Lactosa/dcido | o, 0 | ges | 914 | 337 | 874 | o071 | 746 | 11.87
estearico

Impurezas encontradas a <I.LOQ (0.1%) no fueron incluidas en el total de impurezas.

Como se puede apreciar de la tabla antetior extraida del anexo 1, la sustancia
FTY720 no es compatible con muchos excipientes, es decit, conduce a la
formacién de impurezas o productos de degradacidén cuando se mezcla con estos
excipientes.

Dec la tabla anterior se puede observar que cuando se mezclé el ingrediente activo
(FTY720) con el acido esteérico, las impurezas que fueron detectadas después de
almacenamiento a 50°C y 75% de humedad relativa durante 8 semanas fueron de
11.38%, en tanto que bajo las mismas condiciones, el fairmaco solo mostré un
nivel aceptable de impurezas (0.64%).

Esto claramente demuestra que la compatibilidad de FTY720 en presencia de
excipientes no es predecible, como se puede apreciar al realizar la comparacion
del nivel de impurezas detectado con mezclas binarias y tetciarios hechas de los
mismos excipientes.

En efecto, la persona medianamente versada en la materia técnica no habria
encontrado evidente la inclusidn del manitol como vehiculo para una
composicion de FTY720 a partir de las extensas listas de excipientes o mezclas de
los mismos enunciadas en los documentos citados, dado que las anterioridades
no planteaban o sugerian problemas de compatibilidad entre el ingrediente activo
(FIY720) vy los posibles excipientes.

En este sentido, el inventor encontré que en tanto que la lactosa y el estearato de
magnesio, cuando se combinaron de manera individual con FTY720 (mezclas
binarias) condujeron a una pequefia cantidad de impurezas incluso bajo severas
condiciones (50°C y 75% de humedad relativa: después de 4 semanas 0.39% para
lactosa y por debajo de 0.1% pata estearato de magnesio; después de 8 semanas:

/3



14

1.11% para lactosa y para estearato de magnesio), los mismos excipientes cuando
fueron combinados junto con la sustancia FTY720 condujeron, bajo las mismas
condiciones, a una cantidad mucho mas alta de impurezas (16.19% después de 4
semanas a 50°C y 75% de humedad relativa y 35.18% después de 8 semanas a
50°C y 75% de humedad relativa). Por lo tanto, de la tabla 2 se puede extractar
que la compatibilidad de excipientes no puede ser predecible ni antcipada de
manera evidente a partir de simples sugerencias de combinaciones realizadas en
las anterioridades citadas.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el puvilegio de patente de invencidn a la
solicitud original y a la solicitud divisional B que se presenta o si el examinador
considera que subsisten razones para objetar la presente familia de invenciones,
rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos motivos y razones que
sustenten su objecién con el fin de que nuestro mandante tenga la posibilidad de
exponet sus argumentos con base en la interpretacidén de los articulos 45 de la
Decisién 486 -el cual otorga la facultad al examinador para emitir los exdmenes
de fondo-, 35 y 59 del Codigo Contencioso Administrativo que seiala que:
“habiéndose dado oportunidad a los interesades para expresar sus opiniones, y con base en las
pruebas ¢ informes dispontbles, se tomard la decision que serd mmotivada al menos en forma
sumaria i afecta a particulares” y () deberd proferirse la decision definitiva. Esta se
motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de convemiencia si es el caso”,
respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en relacidn con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio
del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional

Sefior Superntendente,

) _ -
DILIA MARIA ROD} 7 D’ALEMAN
CC. 41.654.882

TP 20824 CSJ _—

wiLa
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ANEXO 1

Documento que sintetiza los experimentos tomados de los libros de laboratorio
de los inventores que demuestran la altura inventiva de la solicitud en estudio.

1S
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Estudios de Compatibilidad

1.- Experimento 1

Se prepar6é una mezcla de 2% p/p de la sustancia firmaco y 98% p/p del
excipiente probado y se dispensé en viales de centelleo para una preparcacion
analitica individual durante el anilisis. Cada mezcla fue probada a dempo cero (0)
y almacenado luego por 2 semanas a 50°C en seco; a 50°C con 75% de humedad
relativa y a 50°C con 75% de humedad relativa en himedo (con 20% p/p de

agua agregaday.

Las pruebas fueron realizadas como se describe para el segundo experimento
(véase por favor la seccién titulada “Condiciones Experimentales™).

Resultados de Estabilidad

Manitol Avicel®
Yo % Balance %o %o Balance
ensayo | degradacién | de masa | ensayo | degradacidn | de masa
Condiciones
de prueba
Inicial 99.9 0.3 100.2 102.7 0.3 102.9
Cseco 2l 505 | <LoQ* | 1005 | 99.6 2.0 101.5
SCMAaNas
50°C 75%
HR. 2 98.5 0.1 98.7 97.8 0.5 98.3
sermnanas
50°C 75%
995 0.2 997 | 987 0.2 98.8
1amedo 2
semanas

LOQ = Limite de Cuantificacién.

Analisis

Los datos obtenidos con manitol no mostraron una pérdida significativa de
ensayo y/o incremento en el total de productos de degradacién. Por el contrario,
cuando se combind con Avicel® y probado bajo las mismas condiciones, los
productos de degradacién son detectados bajo condiciones secas como también a
condiciones de alta humedad (por ejemplo, después de 2 semanas bajo
condiciones de 50°C en seco: 2.0% con Avicel® versus nivel por debajo del
limite detectable con Manitol).

) G
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Estos datos claramente muestran una tendencia general de mayor generacion de
productos de degradacién a través del tempo bajo condiciones de esfuerzo
cuando se mezcla FIY720 con Avicel® que cuando se hace la mezcla con
Manitol. Esto muestra que el manitol es superior al Avicel® para propoésitos de
estabilidad bajo diferentes condiciones de esfuerzo.

2.-  Experimento 2

Se realizaron mezclas de FT'Y720 y excipientes: 1% de sustancias firmaco y 99%
de excipiente probado (mezclas binarias) 6 1% de sustancia firmaco, 20% de
excipiente de prueba y 79% de lactosa (mezclas terciarias). Cada mezcla fue
probada a tiempo cero (0) y almacenada a 50°C y a 50°C con 75% de humedad
relativa por 4 semanas y 8 semanas. Las muestras fueron analizadas por HPLC.
El método fue modificado durante el estudio mediante la adicién de un gradiente
al final de la porcidn socritica usual.

Resultados

Las mediciones de porcentaje en peso “wt%” son indicadores de la cantidad de
impurezas toleradas. El término “wt%” significa el porcentaje en relacién con la
cantidad de la formulacion total, por ejemplo “4 wt%” significa 4 mg en una
tableta de 100 mg,

4 semanas a 8 semanas a 4 semanas a 8 semanas a
Excipi 50°C 50°C 50°C/75% H.R. | 50°C/75% H.R.
xcipiente
Ensay | Impureza | Ensay | Impureza | Ensay | Impureza | Ensay Impureza
o) |s ) o |s ) o () |'s (%) o) | s (%)
.. 720 101.7 - 100.2 - 97.6 0.40 97.7 0.64
unicamente
Lactosa 100.4 - 100.9 - 90.4 0.39 92.7 1.11
Estcarato e | o, ] 988 | 022 | 975 i 9078 | 1.1
magmesio
Lactosa/esteara | 1oy o f | qo10 | - 500 | 1619 | 315 | 3518
to de Mg
Acido estearico 93.5 0.33 90.7 0.41 87.6 3.29 78.0 11.36
Lactosa/acido | 70 | 065 | o14 | 337 | 874 | o071 746 | 11.87
estearico

Imputczas encontradas a <LOQ (0.1%) no fueron incluidas en el total de imputezas.
Anilisis

Como ya se demostrd en el Expenmento 1, la sustancia FIY720 no es
compatible con muchos excipientes, es decir, conduce a la formacién de
impurezas o productos de degradacidn cuando se mezcla con estos excipientes.
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Esto fue ilustrado cuando se mezclé con el dcido estedrico: 11.8 % de impurezas
que fueron detectadas después de almacenamiento a 50°C y 75% de humedad
relativa durante 8 semanas, en tanto que bajo las mismas condiciones, el farmaco
solo mostrd un nivel aceptable de impurezas (0.64%).

La compatibilidad de FTY720 en presencia de excipientes no _es predecible,
como se puede apreciar al realizar la comparacién del nivel de impurezas
detectado con mezclas binarias y terciatios hechas de los mismos excipientes: en
tanto que la lactosa y el estearato de magnesio, cuando se combinaron de manera
individual con FTY720 (mezclas binarias) condujo 2 una pequeila cantidad de
impurezas incluso bajo severas condiciones (50°C y 75% de humedad relativa:
despucs de 4 semanas 0.39% para lactosa y por debajo de 0.1% para estearato de
magnesio; después de 8 semanas: 1.11% para lactosa y para estearato de
magnesio), los mismos excipientes cuando fueron combinados junto con la
sustancia FTY720 condujo, bajo las mismas condiciones, a una cantidad mucho
mas alta de impurezas (16.19% después de 4 semanas a 50°C y 75% de humedad
relativa y 35.18% después de 8 semanas a 50°C y 75% de humedad relativa).
Cuando se compara con 0.39% y por debajo de 0.1 con 16.19% en un caso, y
1.11% con 35.18% en el segundo caso, se puede claramente entender que la
compatibilidad de excipientes no puede ser predecible ni anticipada de manera
evidente.

3.- Condiciones experimentales
La caracterizacion analitica fue realizada mediante gradiente HPLC.

Parametros de cromatografia pata FTY720 ensayo HPLC/método de
pureza

Aparato Nucleosil 100-5C18, 150, x 4.6 mm

Fase moévil Acetonitrilo/0.05M de NaClO,, pH=
2.5 con HCIO, 11/9

Velocidad de flujo 1.3 mL/min

Deteccion ) 218 nm

Temperatura Ambiente

Volumen de inyeccién 10ul

Tiempo de corrida 15 min

Preparacion del estindar 11.2 mg de FTY720 en 100 mL 0.05 de
solucién metabdlica de HCl

Preparacion de la muestra Adicién de 30 ml de 0.05 de HCI
metabdlico a un tubo, se agita, virtex,
sonicado, centrifugacién. Dilucién 8.0
ml hasta 25 ml de 005 HCI




19

| metabdlico.

Parametros de cromatografia gradiente version de ensayo de FTY720
HPLC/método de pureza

Igual que a las anteriores, excepto que la fase mévil A que fue de
acetonitrilo/0.05M de NaClO,, pH= 2.5 con HCIO, 11/9 y la fase B fue

acctonittilo 100%.
Perfildel gradiente

Tiempo (minutos)

Fase A (%)

Fase B (%)

0

100

0

1201 100 0
37 10 90
37.01 10 90
45.0 100 10
100 10

/9
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COMPUESTOS ORGANICOS

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas
que comprenden un agonista de receptor de fosfato de esfingosina-1.
Eil fosfato de esfingosina-1 {(de aqui en adelante "S1P") es un lipido
de suero natural. Actuaimente, existen 8 recepfores de S1P
conocidos, principalmente S1P1 a S1P8. Los agonistas de receptor
S1P tienen propiedades de alojamiento de linfocito aceleradas.

Los agonistas de receptor de S1P 50N compuestos
inmunomoduladores, los cuales producen un resultado de linfopenia
a partir de una re-distribucion, preferiblemente reversible, de
linfocitos a partir de la circulacién hacia el tejido linfatico
secundario, evocande una inmunosupresion generalizada. Las
celutas 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
infiltracidn de células hacia érganos trasplantados.

Los varics agonistas de receptor de S1P conocides muestran
similitudes estruciurales, que dan como resultado probltemas
relacionados para proporcionar una formulacion adecuada. En
particular, existe !la necesidad de una formulacién que contenga un
agonista dei receptor S1P, la cual esté bien adaptada para

administracidn oral en una forma sdlida, por ejemplo, como una
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tableta o capsula.

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

Sorprendentemente se ha encontrado que las composiciones
solidas que comprenden wun alcohol de azucar proporcionan
formulaciones que son particularmente muy adecuadas para la
administracién oral de agonistas del receptor S1P, Las
composiciones proparcionan un medio conveniente de administracion
sistémica de agonistas del receptor S1P, no presentan las
desventajas de las formulaciones liguidas para inyecciéon o uso oral,
y tienen buenas propiedades fisico-quimicas y de almacenamiento.
En particular, las composiciones de la presente invencidon pueden
mostrar un alto nivel de uniformidad en la distribucion del agonista
del receptor S1P a través de la composiciéon, asi como una alta
estabilidad. Las composiciones de la invencidon 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-dicl o 2-
amino-propanol 2-sustituidos. Ejemplos de agonistas del receptor
S1P apropiados son, por ejemplo:

- Los compuestos descritos en EPB27408A1, por ejemplo,

un compuesto de la formula |:
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H,OR,
RRN-——CH,0R,

en donde R, €s una cadena de carbono {(Ci,.05) recta o ramificada.
- la cual puede tener en la cadena un enlace o un atomo
heterogeneo seleccionado de un doble enlace, triple enlace, O, S,
NRg, en donde Rg es H, alquilo, aralquilo, acilo o alcoxicarbonilo, vy
carbonilo, y/o

- la cual puede tener como un sustituyente un grupo alcoxi,
algueniloxi, alquiniloxi, aralquiloxi, acilo. alquilamino, alquiltio,
acilamino, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, aciloxi,
alquilcarbamoilo, nitro, haldgeno, amino, hidroxiimino, hidroxi o
carboxi: o
R, es:
- un fenilalquilo, en donde el alquilo es una cadena de carbono
(Cs.50) Tecta o ramificada; ¢
- un fenilalquilo, en donde ei alquilo es una cadena de carbono
(Ci.30) recta o ramificada. en donde dicho fenilalquilo esta sustituido
par:
- una cadena de carbono (Cg.2¢) recta o ramificada opcionalmente
sustituida por halogeno,
- una cadena alcoxi (Cs.2p) recta o ramificada opcionaimente
sustituida por halogeno,

- un algqueniloxi (Cg.20) recte o ramificado,

PP
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- fenilalcoxi, halofenilalcoxi, fenilalcoxialguilo, fenoxialcoxi o
fenoxialquilo,

- cicloalquilalquilo sustituido por alquile de Cs.40,

- heteroarilalguilo sustituide por alquilo de Cg_ap.

- alquilo de Cg.5¢ heterociclico, o alquiio heterociclico sustituido
por alguilo de Cj.40,

y en donde:

fa porcidén alquilo puede tener:

- en la cadena de carbono, un enlace o un atomo heterogéneo
seleccionado de un doble enlace, un triple enlace, O, S, sulfinilo,
sulfonilo, o NRg, en donde Rg es como se definio anteriormente, y

- como un sustituyente un grupo alcoxi, alquenilo, alquiniloxi,
aralgquiloxi, acilo, alguilamino, alguiltio, acilamino, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilamino, aciloxi, alquilcarbamoilo, nitro, haldgenao,
amino, hidroxi ¢ carboxi, v

cada uno de R,;, R;, R, y Ry, independientemente es H, alquilo de
C,.. 0 acilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

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

un compuesto de la formula Il;

CHEOR'._, @]

| . — H -:,:‘\
R'.,_F!'SI\J-|C—(CHQ)2—<\—J?—— C — (CHZ)m—<\—_// ]

CHQOR'2

Ry
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en donde m es 1 a 9 vy cada uno de R';, R;, Ry y R's es
independientemente H, alquilo o acilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

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

un compuestos de la formula II:

NR",R", ,

| at
W-C-Z,7 7\ % i

| 2 S 7>“x

{CH,).OR",

en donde W es H: alguilo de C,.5. alguenilo de C,.5 o alquinilo de
C;s. no sustituido o sustituido por fenilo sustituido por OH;
R"";0(CH3),; o alquilo de C;.5 sustituide por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo gue consiste de halégeno, cicloalquilo de
Cs.a, fenilo y fenilo sustituido por OH;

X es H o aiquilo de cadena recta no sustituide o sustituido, teniendo
un numero p de atomos de carbono o alcoxi de cadena recta no
sustituido o sustituido, teniendo un ndmero (p-1) de atomos de
carbono, por ejemplo, sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de alguilo de C,.5, OH. alcoxi
de C,5, aciloxi, amino, alquilamino de C,.s, acilamino, oxo,
haloalquilo de C,., haldgeno, fenilo no sustituido y fenilo sustituido
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
alquilo de C,.5, OH, alcoxi de C,.5, acilo, aciloxi, amino, alquilamino
de C,5. acilamino, haloalquilo de C,.4s y halégeno; Y es H, alquilo de

Cis. OH, alcoxi de C,., aciloxi, acilo, amino, alquilamino de C,.g,
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6

acilamino, haloalquilc de C,.§ o halogeno, Z; e€s un enlace individual
o un alquilenc de cadena recta teniendo un numero de atomos de
carbono de q,

cada uno de p y g, independientemente es un entero de 1 a 20,
siempre gque 6<p+q<23 m' es 1, 20 3, nes 20 3 cada uno de Ry,
R",, R”3 vy R"y, es independientemente H, alquilo de C;., 0 acilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

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

compuesio de la formula 1Va o |Vh.

CH. R, R
([:HER:A; Rta I 2 |1a
(R )pN-C-CH.Y— P =0 (Rza)zN'lC'CH"‘_xE_ 10
| R
CH2 ;:E‘.n C}:HE T
(|:H, ° ik
| Y.-R
(CH,).CH, e a™as Vb

en donde X, es O, S, NRyg o un grupo —(CH3)na-. dicho grupo esta no
sustituido o sustituide por 1 a 4 halégenos; ny, es 1 0 2, R, es H o
alquilo (C;.,), dicho algquilo esta no sustituido o sustituido por
haldgeno; R,; es H, CH, alguilo (Cy.4)0, O alquilo {(Cy.4), en donde el
alguilo estd no sustituido o sustituide por 1 a 3 halogencs, Ry, es M,
OH o alguilo (C,..), en donde el alguilo estda no sustituido o
sustituido por halogeno; cada R,, independientemente se selecciona

de H o alguilo {(C,.4), dicho alguilo esta no sustituido o sustituido por
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halégeno; R;, es H, OH, halégeno o, O-alquilo {C,;..}, en donde el
alquilo esta no sustituido o sustituido por halégeno; Rz, es H, OH,
halogeno, alguilo (C,.4), en donde el alquilo esta no sustituido o
sustituido por hidroxi, o, O-alquilo (C;.4). en donde el alquilo esta no
sustituido o sustituido por halogeno; Y, es —-CH,-, -C(Q)-, -CH{OH}-,
-C(=NOH}-, O 0 S, vy Ry, es alquilo (Cu4.14) 0 alquenilo {(Ca.14);

o una sal farmacéuticamente aceptable 0 hidrato del mismo;

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

un compuesto de la formula V:

RicRach (CHz)mc“xcRZc v

A—1—3
a

en donde:

M es 1,2, 03

X es o, 0o un enlace directo;

Ry es H: alquilo de C,s opcionalmente sustituido por OH, acilo,
haldogeno, cicloalquiio de C;.4, fenilo o hidroxi-fenileno; alquenilo de
C:.5;, alguinilo de C,.4; 0 fenilo cpcionalmente sustituido por OH;

R.,. es:

en donde Rs. es H o alquilo de C,.4, opcionalmente sustituido por 1, 2
0 3 atomos de halogeno, v Rz, es H o alquilo de C,., opcionalmente

sustituido por haldgeno;
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cada uno de Rai. y Rs.. es independientemente H, alquilo de Ci.a
opcionalmente sustituido por halégeno, o acilo, y

Re es alquilo de C,3.29, €l cual opcionalmente puede tener en la
cadena 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):

R'Fr,
/:*Jr {a)
'(CHz)Q.d'—_ \\ 72 R
8¢

en donde R;. es H, alquilo de C,., o alcoxi de Cy.4, ¥ Rec €5 alcanoilo
de C,.,o sustituido, fenilalquilo de Cy.,4, en donde el alquilo de C;.44
esta opcionalmente sustituido por halogeno u OH, cicloalqguilaiguiloxi
de C..,4 0 fenilalcoxi de Ci.44, 8n donde el anillo cicloalquilo o fenilo
esta opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo de C;.4 y/o alcoxi
de C,.., fenilalcoxi de C,.,s-alquilo de C,.;4, fenoxialcoxi de C,y. 44 ©
fenoxialquiio de Cy.4.,

R. también siendo un residuo de la formula (a), en donde Ry, es
alcoxi de C,.,4 cuando R, es alquilo de C,y.., alguenilo de C, ©
alguinilo de C;.5.

o un compuesto de la formula VI:

RS);
R‘w ot
Rm:RSxN‘*’QCHZ)nx \ Vi
CH,-OR,, Rex

en donde:
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n, es 2, 3 04,

R,, es H; alquilo de C,¢ opcionalmente sustituido por OH, acilo,
halogena, cicloalquilo, fenilo o hidroxifenilenc; alquenilo de Cae:
alquinito Cj.6; 0 fenilo opcionalmente sustituido por OH;

R,: es H, alquilo de C,., o acilo;

cada uno de Rai, y R4y, es independientemente H, alquilo de C,.4
opcionalmente sustituido por halégeno o acilo,

R:, es H. alquilo de C,.. o alcoxi de G4, ¥

R¢, es alcanoilo de C,.,, sustituido por cicloalquilo; cicloalcoxi de
C.,.,.. en donde el anillo cicloalquilo estd opcionalmente sustituido
por halogeno, alquilo de Ci.. y/o alcoxi de C,..: fenilalcoxi de Ci.i4,
en donde el anitlo fenilo esta opcionalmente sustituido por haldgeno,
alquilo de C;.. y/o alcoxi de C;.4,

Rg. también siendo alcoxi de C..;., cuando R,, es alaguilo de Ca.4
sustituido por OH, o pentiloxi o hextloxi, en donde R;, es alqguilo de
CT-d:

siempre que R;, sea diferente de fenil-butilenoxi cuando ya sea R,

sea H o R,, sea metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo:

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

un compuesto de ta formula VII:

NR, R,y s Rog
Lt !
R-ﬁd_l_-(c'w’:)nu_i_' },—Xc—\’d Rye VI
S
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en donde cada uno de Rig y Ray, independientemente es H o un grupo
amino-protector;
Riy €5 hidrégeno, un grupo hidroxi-protector o un residuo de la

formula:

- _OR,.
—p < he° 1
[

O

R.qg €5 alquilo inferior;

nyg €s entero de 1 a 6;

Xq es etileno, vinileno, etintleno, un grupo gue tiene la férmuia -D-
CH, (en donde D es carbonilo, -CH(CH)-, O, S o N}, arilo o arilo
sustifuido por hasta 3 sustituyentes seleccionados del grupo como se
definid anteriormente;

Yq €5 un enlace individual, alquileno de Cy.4p, el alquileno de C;.qg
esta susiituido por hasta 3 suslituyentes seleccionados de los grupos
ay b. alguiteno de C,;.,; teniendo O u S a la mitad o0 en el exiremo de
la cadena de carbono, o algquiieno de C,.,p 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;

Rss e&s hidrogenc, cicloalquilo, arilo, heterocicle, cicloalquilo
sustituido por hasta 3 sustituyentes seleccionados de los grupos a y
b, arilo sustituido por hasta 3 sustituyentes seleccionados de los
grupos a y b, o heterociclo sustiiuido por hasta 3 sustituyentes
seleccionados de los grupos a y b;

cada uno de Rgq ¥ Ryg, s independientemente H 0 un sustituyente
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seleccionado del grupo a;

cada uno de Rgy ¥ Ry, es independientemente H o alquilo de Ci.4
opcionalmente sustituido por haldgeno;

<grupo a> es haldgeno, alquilo inferior, hatdégeno-alquilo inferior,
alcoxi inferior, alquiltio inferior, carhoxilo, alcoxicarbonilo inferior,
hidroxi. acilo alifatico inferior. amino, monoalguilamino inferior,
dialquitamino inferior, acilamina alifaticc inferior, ciano o nitro; y
<grupo b> es cicloalquilo, arilo, heterociclo, cada uno estando
opcionalmente sustituide por hasta 3 sustituyentes seleccionados del
grupo a;

siempre que cuando Rsy sea hidrogeno, Y4 sea un grupo exclusivo de
un enlace individual y alquileno de C,.,p lineal, o una sal o ester
farmacolégicamente aceptable del mismo;

- Compuestos como se describe en JP-14316985

(JP2002318985), por ejemplo, un compuesto de la férmula VIII:

VIl

en donde R,., Rje, Ris, Raue. Rse. Rge, Ry, Ne, Xe & Y, 50N COMO se€

describieron en JP-14316885;
o una sal o éster farmacologicamente aceptable del mismo;
Compuestos como se describe en WO 03/29184 y WO 03/29205,

por ejemplo los Compuestos de la férmula 1X:

36



10

15

20

25

12

pvd P\ 1
R,” AN A | S 3f th
1 | p CH,OR,, 1%

R, (CHy)y  CH,ORy

en donde X;es O 0 S, y Ry, Ry, Rary ny son como se describieron en
WO  03/29184 y  03/29205, cada uno de Rsat  y Rge  es

independientemente H o un residuo de la férmula:

en donde cada uno de Rg vy Rer &s independientementie H o alquilo de
C.,.4 Opcionalmente sustituido por halogeno; por ejemplo, 2-amino-2-
[4-(3-benciloxifenoxi)-2-clorofenillpropil-1,3-propano-diol o una sal
farmacologica del mismo.

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

gjemplo un compuesto de ta formula X:

1g x

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

alquilo)OH vy 1H-tetrazol-5-ilo; cada uno de R1g y RZg
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independientemente es H, halogeno, OM, COOH, o alquilo de C1-4
opcionalmente sustituido por haldégeno; R3g es H o alquilo de C1-4
opcionalmente sustituido por halégeno u OH, cada Rdg
independientementie es haldogeno, u opcionalmente alquilo de C1-4 o
alcoxi de C1-3 opcionaimente sustituido por haldégeno; y cada uno de
Rg vy M tiene uno de los significados indicados para B v C,
respectivamente en WO 03/062252A1,

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

gjemplo, un compuesio de la férmula XI:

L‘.h
Rﬂ\ )\ /.’(

4h
& X
TR

P\f.h

en donde Ar es fenilo o naftilo; n es 2, 3 0o 4, A es COOH, 1H-
tetrazol-5-ilo, PO3H2, PO2H2, -SO3H o PO(R5h)OH, en donde R5h
se selecciona de alquilo de C1-4, hidroxialguile de C1-4, fentlo, -CO-
alcoxi de C1-3, y =CH{OH)-fenilo. en donde dicho fenilo con porcion
fenilo esta opcionatmente sustituido: cada wno de Rih y R2Zh
independientementie es H. haldégeno, CH, COOH, o aiquilo de C1-6 o
fenilo opciocnaimente sustituido por haidégeno, R3H es H o alquilo de
C1-4 opcionalmente sustituido por halégeno y OH; cada R4h es
independientemente halogeno, OH, COOH, aiquilo de C1-4, S(0)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 opcionaimente

susiituidas por 1-3 haldogenos; y cada uno de Rg y M tiene uno de los
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gignificades indicados para B y C, respectivamente, en WO
03/062248A2.

De acuerdo con una modalidad mas de la invencidon, un
agonista del receptor S1P para utilizarse en una combinacion de la
invencion tambiéen puede ser un receptér de S1P1 selectivo, por
ejemplo. un compuestoc 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 traves de la
relacion ECS0 bara el receptor S1P1 a la EC50 para el receptor S1P3
segun evaluado en un ensayoc de union de 355-GTPyS, dicho
compuesto teniendo una EC50 para union al receptor de S1P1 de 100
mM o menos., segun evaluado a través del ensayo de unidén de 355-
GTPvS. Los agonistas del receptor S1P1 representativos son, por
ejemplo, los compuestos listados en WO 03/061567, los contenidos
de ta cual se incorporan aqui por referencia, por ejemplo, un

compuesto de la formula;

Xl or
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/
g

_
CH,-{CH,); 0

A

En cada caso, en donde se proporcionen las citas de las
solicitudes de patente, ia 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
C,.5. cicloalgquilo de Cai4, fenilo o fenilalquilo de C,... A menos gque
se indique otra cosa. el alquilo, aitcoxi, algquenilo o alguinilo pueden
ser rectos o ramificados.

Cuando en los compuestos de la formula | la cadena de carbono
como Ry estd sustituida, preferiblemente esta sustituida por
halégeno, nitro, amino, hidroxi o carboxi. Cuando la cadena de
carbono es interrumpido por un fenileno Opcionalmenté sustituido, la
cadena de carbono de preferencia no esta sustiiuida. Cuando la
porcion fenileno esta sustituida, preferiblemente esta sustituida por
haldgeno, nitro, aming, metoxi, hidroxi o carboxi.

Les compuestos preferidos de la férmula | son aqguellos en
donde R, es alquilo de Cia.5p, opcionalmente sustituido por nitra,
halégeno, amino, hidroxi o carboxi, y muy preferiblemente aquelios
en donde R, es fenilalquilo sustituido por una cadena alquilo de Cg.14
opcionalmente sustituida por haldégenc y la porcion alquilo es un

alquito de Cy4 opcionalmenie sustituido por  hidroxi. Muy

Yo
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preferiblemente, R, es fenilalquilo de C,.5 sustituido en el fenilo por
una cadena alguilec de C;s ;. recta o ramificada, preferiblemente recta.
La cadena alquilo de Cg.44 puede estar en la posicidn orto, meta o
para. preferiblemente en la posicién para.

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

Un compuesto preferido de la férmula | es 2-aminoc-e-tetradecil-
1.3-propanodiol. Un agonista del receptor S1P particularmente
preferido de la formula | es FTY720, es decir. 2-amino-2-{2-(4—
octlitfenil-etil]lpropanc-1,3-dicl, en forma libre o en una forma de sal
farmacéuticamente aceptable (denominado de aqui en adelante como
Compuesio A), por ejemplo, el clorhidrato, como se muestra:

Ho OH
e SN
H’”:}_‘ = | e

D

Un compuesto preferido de la formula Il es uno en donde cada
uno de R'; a R's es H y m es 4, es decir, 2-amino-2-{2-[{4-(1-0x0-5-
fenilpentil)fenil]etii}propano-1,3-dioi, en forma libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable (denominado de agqui en adelante
como Compuesto B}, por ejemplo el clorhidrato.

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

enantiomero R es particularmente preferido.
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Un compuesio preferido de la férmula 1Va es el FTY720-fosfato
(Rys s H, Rz, es OH, X, es O, Ry, ¥y Ry, son OH). Un compuesto
preferido de la formula IVb es el Compuesto C-fosfato (Rzy €s H, Ry
es OH, X; es O, Ry v Ry, son OH, Y, es O y Ry, €5 heptilo). Un
compuesto preferido de la férmula V es el Compuesto B-fosfato.

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

Un compuesto preferido de la formula VIl es (2R)-2-amino-4-
[3-{4-ciciohexiloxibutil)-benzao[b]tien-6-il]-2-metilbutan-1-ol-

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

Eiemplos de sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de las formulas 1 a XIll incluyen sales con acidos
inorganicos, tales como clorhidrato, bromhidrato v sulfato, sales con
acidos organicos, tales como sales acetato, fumarato, maleato,
benzoato, citraio, malato, metansuifonato y bencensulfonato, o,
cuando es apropiade, sales con metales, tales como sodio, potasio,
calcio y aluminio, sales con aminas, tales como trietilamina y sales
con aminoacidos dibasicaos, tales como lisina. Los compuestos y las
sales de la presenfe invencion abarcan las formas de hidrato vy
solvato.

La union a los receptores St1P puede ser determinada de

acuerdoc con los siguientes ensayos.

l/z



10

15

20

25

18

A Afinidad de unidon de agonistas del receptor 31P a receptores
S1P humano individuales.

Transfeccion pasajera de receptores S1P humanos en células

HEKZ293

Se clonaron los receptores S1P y proteinas G; y se mezclaron
cantidades iguales de 4 ADNcs para el receptor EDG, Gi-a, G:-B vy
G,-v se utilizaron para transfectar monocapas de células HEK293
utilizando el método de precipitado de fosfato de calcio (M. Wigler vy
otros, Cell 1977; 11: 223 y DS im y otros, Mol. Pharmacol 2000, 57;
753). Brevemente, una mezcla de ADN conteniendo 25 pg de ADN y
0.25 M de CaCl, se agrego a 2 mM de Na,HPO, regulada en su pH
con HEPES. Las monocapas sub-confluentes de células HEK293 se
contaminaron con 25 mM de cloroquina, y el precipitado de ADN
después se aplice en -Ias células. Después de 4 horas, las
monocapas se lavaron con salina regulada en su pH con fosfato y se
volvieron a alimentar con et 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 separo utilizando un homogenizador de Dounce.
Despueés de la centrifugacion a 800 xg, el sobrenadante se diluyo con
HME sin sacarosa y se centrifugdé a 100,000 xg durante 1 hora. La
peya resultante se volvié a homogeneizar y se centrifugd una

segunda hora a 100,000 xg. Esta pella de membrana cruda se volvio

(/3
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a suspender en HME con sacarcsa, se formoé una alicuota, y se raspé
congelada a iravés de la inmersion en nitréogeno liquido. Las
membranas se almacenaron a 70°C. Se determind la concentracion

de proteina espectroscopicamente a través de un ensayo de proteina

de Bradford.

Ensayo de_union de GTPyS utitizando preparaciones del receptor

S1P/membrana de HEKZ293

Se realizaron experimentos de union GTPyS como se describe
por DS. Im y otros, Mol. Pharmacol. 2000, 57:753. Se midio la union
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 pg de una preparacion de membrana a partir de celulas
HEK293 pasajeramente transfectada. Se agrego el ligando a la
membranas en presencia de 10 ym de GDP y 0.1 nM [358]|GTPvS
(1200 Ci/mmo!) y se incubé a 30°C durante 30 minutos. Se separo el
GTPyS wunido del no wunido utilizando el cosechador Brandel
(Gaithersburg, MD) y se contdé con un contador de cintilacién de
liquido.

La composicion de ia invencidon preferiblemente contiene de
0.01 a 20% en peso de agonistas 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 composicidn.

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

llenador o agente proporcionador de volumen, vy convenientemente
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puede ser manitol, maltitol, inositel, xilital o lactitol, preferibiemente
un alcchol de azucar sustancialmente no higroscédpico, por ejemplo,
maniiol (D-manitol). Se puede utilizar wun alcohol de azucar
individual, o una mezcla de 2 o mas alccholes de azucar, por
gjemplo, una mezcla de manitol y xilitol, por ejemplo en una relacion
de 1:1 a 4:1.

En una modalidad particularmente preferida, el alcohol de
azucar se prepara a partir una compbsicién secada por aspersidn,
por ejemplo, una composicién de manitol, teniendo un area de
superficie especifica alta. El uso de este tipo de composicion de
manitol puede ayudar a promover la distribuciéon uniforme del
agonista de receptor de S1P a través del manitol en ia composicién.
Se puede obtener un area de superficie mas alta proporcionando un
alcohol de azucar, por ejemplo, manitel, la preparacion consiste de
particulas teniendo un tamano medio mas pequefio y/o una superficie
mas aspera en cada particula. El uso de un alcohol de azucar secado
por aspersion, par ejemplo, manitol, por ejemplo con un tamafo de
particula medio de 300 pm o menos, tamhién se ha encontrado que
mejora la capacidad de compresion y la dureza de las tabletas
formadas a partir de la composician.

Preferiblemente, el area de superficie de Unico punto de la
preparacion de alcehoi de azucar. por gjemplo, manitcl es de 1 a 7
m?/g. por ejemplo, 2 a 6 m?*/g o 3 2a 5 m?/g. La preparacion de manitol
convenientemente puede tener un tamano de particula medio de 100

a 300 pm, por ejempio de 150 a 250 um v una densidad aparente de
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0.4 a 0.6 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 composicidn preferiblemente contiene de 75 a 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
composicion,

ta composiciéon de preferencia ademéas comprende un
lubricante. Los lubricantes adecuados incluyen acido estearico,
estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc,
palmitoestearato de giiceril‘o‘ 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, 6xido de magnesio, didoxido de silicio coloidal,
fluide de silicon, glicol pelietilénico, alcohol polivinilico, benzoato de
sodio, talco, poloxamero, o una mezcla de cualquiera de los
anteriores. De preferencia, el lubricante comprende estearato de
magnesio, aceite de ricino hidrogenado o aceite mineral. EI 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 o mas excipientes

Y6
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extras tales como vehiculos, aglutinantes o diluyentes. En particular,
la composicion puede comprender celulosa microcristalina (por
ejemplao, Avicel®, metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, almiddn (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
composicién. Cuando se utiliza un aglutinante, por ejemplo, celulosa
microcristalina, metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
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 formuiacion, lo cual es particularmente importantie
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 desintegracion mas largo. Se
prefiere la hidroxipropilcelulosa cuando se reguiere una
desintegracion mas rapida. Cuando es apropiado, también se puede
agregar xilito! como un aglutinante adicional, por ejemplo, ademas de
la celulosa microcristalina, por ejemplo en una cantidad de hasia
20% en peso del alcohol de azucar, por ejemplo, xilitol.

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

La composicién puede estar en la forma de un polvo, granulo o

7}
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pellas o una forma de dosis unitaria, por ejemplo, como una tableta o
capsula. Las composiciones de la presente invencidén estan bien
adaptadas para encapsulacion 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 hidroxipropilmetilcelulosa.

Cuando la capsula farmacéutica estda en una forma de dosis
unitaria, cada dosis unitaria convenientemente contendra de 0.5 a 10
mg del agonista de receptor de S1P.

lLas composiciones de la invencion pueden mostrar buenas
caracteristicas de estabilidad segun indicados por pruebas de
estabilidad estandares. por ejemplo, teniendo una estabilidad de vida
media de hasta 1, 2 o 3 anos, y aun mas. Las caracteristicas de
estabilidad pueden ser determinadas, por ejemplo, midiendo los
productos de descomposiciéon 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 invencidn
pueden ser producidas a travées de procedimientos estandares, por
gjemplo, a través de procedimienios convencionales tates como
mezclado, granulacién, recubrimiento con azucar, disolucion o
liofilizacion. Los procedimientos que pueden ser utilizados son

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

7
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Lachman y otros. The Theory and Pactice of industrial Pharmacy, 3o.
edicion, 1986, H. Sucker y otros, Pharmazeutische Technologie,
Thieme, 1991, Hagers Handbuch der pharmazeutischen Praxis, 4o0.
edicién (Springer  Verlarger Verlag, 1971) y Remington's
Pharmaceutical Siences, 13o0. ediciéon, (Marck Publ., Co., 1970), o
ediciones posteriores.

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

(a) mezclar un agonista del receptor S1P con un alcohol de azlucar;
(b} moler y/o granular ia 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 susiancialmente uniforme del agonista del receptar
S1P a través.de la composicion), tiempo de disolucion y estabilidad.

El agonista del recepior S1P, pcr ejemplo, clorhidrato de 2-
amino-2-[2-{4-octilfenil)etiljpropano-1,3-diol, opcionalmente puede
ser micronizado, y/o pre-tamizado, por ejemplo, con un tamiz de 400
a 500 um mallas, antes del paso (a) con el fin de remover terrones.
El paso de mezclade (a) convenientemente puede comprender
mezciar el agonista de receptor S1P y el alcohol de azucar, por
ejemplo. manitol, en un mezclador adecuado a por ejempto 100 a 400

revoluciones.

Y
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El procedimienio puede ser realizade mezclando en seco los
componentes. En esta modalidad, el paso de molienda (b)
convenientemente puede comprender hacer pasar ia mezcla obtenida
en (a) a través de un lamiz, el cual preferiblemente tiene un tamafo
de malla de 400 a 500 pm. El paso (a) del procedimiento puede
comprender el paso de mezciar la cantidad total del agonista de
recepior 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 forrﬁar una premezcla. Subsecuentemente, la cantidad
restante del alcohol de azucar es agregada a la premezcla. El paso
{a) también puede comprender el paso de agregar una solucion
aglutinante, por ejemple, 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 melida 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 ejemplio con un tamiz de 800 a 900 pym, 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 azdcar
deseado, por ejemple manitol, y ta mezcla dé alcohol de
azucar/ageonista de receptor S1P obtenida despueés es mezclada en

seco con un aglutinante tal como  hidroxipropilcelulosa o



10

15

20

25

26

hidroxipropiimetilcelulosa. Después se agrega agua y la mezcla se
granula, por ejemplo, utilizando un granulador automatico. La
granulacion 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 procedimiento puede comprender un paso adicional de
formar tabletas o encapsular la mezcla obtenida en el paso (c), por
gjemplo, a una capsula de gelatina dura utilizando un dispositivo de
encapsulacion automatico. A las capsulas se les puede poner color o
marcarse con el fin de impartir una apariencia individual y para
hacerlas instantaneamente reconocibles. Elf uso de colorantes puede
servir para mejorar la apariencia ast como para identificar las
capsulas. Los colorantes adecuados para utilizarse en farmacia
tipicamente incluyen carotinoides, éxidos de fierro, y clorofila.
Preferiblemente, las c¢apsulas de la invencién son marcadas
utilizando un cddigo.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion son
utiles, ya sea solas o en combinacién con otros agentes activos, para
gl tratamienio y prevencion de condiciones, por ejemplo, coma se
describe en patente de E.U.A. 5604 229 WO 97/24112, WO
01/01878, patente de E.U.A. 6,004 565, 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:

al el tratamiento y prevencién de rechaze de transplante de
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drgano o tejido, por ejemplo. para el tratamiento de los receptores de
{rasplantes de corazén, pulmén, corazén-pulmon combinado, higado,
rifion, pancreas, piel o cérnea, y para la prevencion de enfermedad
de injerto contra huésped. tal como algunas veces ocurre despues de
un trasplanie de médula 6sea; particularmente en el tratamiento de
rechazo de alo- y xenoinjerto agudo o crénico, y en el transplante de
células gue producen insulina, por ejemplo, células de isleta
pancreaticas;
b) para el tratamiento y prevencion de enfermedad autoinmune o
condiciones inflamatorias, por ejemplo, esclerosis mulitiple, artritis
(por ejemplo, artritis reumatoide), enfermedad inflamatoria del
intestino, hepatitis, eic.;
c) para el tratamiento vy prevencion de miocarditis viral vy
enfermedades virales causadas por miocarditis viral, incluyendo
hepatitis y SIDA.

Por consiguiente, en otros aspectos de la presente invencion
proporciona:
1. - Una composicion como se definié anteriormente, para utilizarse
en el tratamiento o prevencion de una enfermedad o condicion como
se definid antes,
2. Un meétodo para tratar a un sujeto con la necesidad de
inmunomodulacion, 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 definid anteriormente, que comprende administrar al sujeto
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una composicion como se definid antes.
4, El uso de wuna composicién farmacéutica como se definid
anteriormente para la preparacién de un medicamento para la
prevencién o tratamiento de una enfermedad o condicién como se
definid antes.

La invenciéon ahora sera descrité con referencia a las

siguientes modalidades especificas.

Ejemplo 1

Se tamizd el compuesto A micronizado, por ejemplo, sal de
clorhidrato de Z2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]propano-1,3-diol
(FTY720),y se mezclaron 116.7 g del compuesto tamizado con 9683.3
g de manitol (Parteck M200 de E. Merck). La mezcla despues se
molié en dispositivo de Frewitt MGI (Key iInternational Inc. USA)
utilizando un tamiz de 30 mallas. Se tamizd estearato de magnesio
utilizande un tamiz de 20 mallas y 200 g del compuesto tamizado se
mezclaron con la mezcla de FTY720/manitol para producir una
composicién del producto.

La composicion del producto despues 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

Manito! M200 116.2 mg

§3
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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.

Ejemplo 2

En un ejemplo mas, el procedimiento dei Ejemplo 1 se repitio,
excepio que el estearato de magnesio se reemplazo por Cutina®

10  {aceite de ricino hidrogenado).

Ejemplo 3

E! Compuesto A, por ejemplo, FTY720 y manitel (Parteck M200

15 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 revolucicnes en un mezclador a
32 rpm. La mezcla de FTY720/manitol despues se tamizé a través de
un tamiz de 35 mallas.

20 La mezcla tamizada de FTY720/manitcl se agregé a un
granulador junte con 340.1 ¢ adicionales de manitol y 12 g de
hidroxipropilcelulosa. La mezcla se combind durante 3 minutos.
Después se agregd agua a una veiocidad de 100 .mllminuto y la
mezcla se granuld durante 2 minutos. La granulacidén se transfirio a

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

Sy
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La mezcla después se molio en un dispositivo de Frewitt MGI
utilizando un tamiz a 35 mallas. El estearato de magnesio se tamizd
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 distribucién sustancialmente
uniforme del agonista de receptor S1P a través del manitel en la
mezcla.

La composicion de producto después se llend en cubiertas de
gelatina dura de tamafo 3 en upn dispositivo de encapsulacion 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
Estearate de magnesio 1.8 mg
Total 120 mg
Ejemplo 4

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

excepto que el estearato de magnesio se reemplazé 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 hidroxipraopiicelulosa se reemplazo por

hidroxipropilmetilcelulosa.

Eiemplo 6a

Se tamizo el Compuesto A micronizado, por ejemplo, FTY720,
utitizando 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 wmezclador de deposito 25L Bohle durante 240
revoluciones de mezclado La mezcla despues se molié en un
dispositivo de Frewitt MGI utilizando un tamiz de 400 pm mallas, y la
mezcla molida se mezcld una vez mas. £1 estearalo de magnesio se
tamizdo y se mezclaron 100 g del compuesto tamizado con la mezcla
de FTY720/manitol para producir una composicién de producto
mostrando una distribucion sustancialmenie uniforme del agonista de
receptor de S1P a través del manitol en la mezcla.

lLa composicion de producto después se colocd coma relleno en
cubiertas de gelatina dura de tamano 3 en un dispositive de
encapsulacién Hoflinger & Kart 400. Se agregaron 120 mg de la
composicion de producto a cada capsufa, 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
Eiempio 6b

En una modalidad alternativa. se fabricaron cépsu.las utilizando
los componentes y en las cantidades descritas en el Ejemplo 8a,
pero el FTY720 primero se mezclo con 14 mg de manitol {antes de la
tamizacion). Esta nwez;c!a después se tamizd como describio antes.
lLa mezcla tamizada después se mezclo con el manitol restante y se
agregé el estearato de magnesio. seguido por un mezclado adicional

y el rellenc en céapsulas.

Eiemplos 7 y 8

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

componente en las siguientes cantidades:

Eiemplo 7 Eiemplo 8
FTY720 2.8 mg 5.6 mg
Manitei M200 114.8 mg 112 mg
Estearato de magnesio 2.4 mg 2.4 mg

S 9
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Total 120 mg 120 mg

Ejemplo 9 a 11

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

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

Ejemplos 12 a 22

10
En otros ejemplos. se prepararcon capsulas o tabletas como se
describio en los Ejemplos 1 a 11. excepto que FTY720 se reemplazo
en cada caso por clorhidrato de 2-amino-2-{2-[4-(1-0Xx0-5-
fenilpentil)fenil)etil}propano-1,3-dioi.
15

Eiemplos 23 y 24

Se prepararaon capsulas conteniendo los siguientes
ingredientes, cargando cada componente y mezclando en un morterg,

20 después coloccando e! refleno en capsulas.

Ejemplo 23 Ejempio 24
FTY720 5 mg 1 mg
D-manitol 83.7 mg 117 mg
25 Almiddon de maiz 24 mg -
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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 produjeran composiciones farmacéuticas conteniendo los

siguientes ingredientes:

Eiemplo 25 Ejemplo 26 Ejiemplo 27 -
FTY720 54g 10 g 100 g
D-manitol 991 ¢ 9866 g 897 g
Metilcelutosa SM-25 4 g 4 g 3g
Total 1000 g 1000 g 1000 g

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

aberturas de 0.4 mm, utilizando un extrusor de RG-5. EI material
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extruido se secd a 65°C a través de un granulador de lecho
fluidizado de tipo STREA (Patheon, Canada) y después se tamizo a
través de un tamiz de 24 malias. Se removieron particulas finas que
pasaron a través de un tamiz de 60 mallas. Los granulos finos
5 obtenidos se colocaron como reileno en capsulas a través de una

maqguina de relleno de capsulas Zuma {100 mg por capsula).

Ejemplos 28 a 31

10 Se produjeron tabletas conteniendo los siguientes ingredientes

{en mg}):

Ejemplo 28 Ejemplo 29 "Ejemplo 30 Ejemplo 31

FTY720 1 I 1 1

D-manitol 62.3 62.3 62.0 62.0
S Xilitol* 26.7 (5.4) 26.7 (5.4) 26.6 26.6

Metiicelulosa - - 0.4 0.4

Celulosa 24.0 - 24.0

microcristalina

Hidraexipropilcelulosa - 240 - 240

sustituida baja

Aceite hidrogenado 6.0 6.0 6.0 6.0
20 Total 120.0 120.0 120.0 1200

* La cantidad de xititol indicado entre paréntesis se utilizdo como un

aglutinante.

25 Se colocaron el FTY720, D-manitol y xilitol en un granulador de
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lecho de fluido {modelo MP-01, Powrex) se mezclaron durante 5
minutos y se granularon bajo aspersion de la solucién aglutinante,
seguido por el secado hasta que la temperatura ambiente de escape
alcanzo los 40°C. Las condiciones de granulacion se muestran mas
adelante. Se hizo pasar el polvo seco a través de un tamiz de 24
mallas, se agrego a la cantidad especificada de llenador y lubricante,
y se mezcld en un mez¢lador (Tubular Mixer, WAB) durante 3 minutos
parz hacer et polve para compresién.

El polve resultante se comprimié a fravées de una maquina
formadora de tabletas (Cleanpress correct 12 HUK Kikushui
Selsakusho) con un punzén de 7 mm i.d. x 7.5. mm R a una fuerza de

compresion de 9800 N,

Condiciones de granulacion:

Arliculo . Parametros
Carga en cantidad 1170 g
Volumen de aire de consumo 50 m*/min
Temperatura de aire de consumo 75°C
Velocidad de flujo de solucion de aspersion 15 mL/min
Presion de aire de aspersion 15 N/cm?
Volumen de aire de aspersion 30 L/min
Volumen de la solucion aglutinante 351 mL

6f
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Ejempilos 32 a 39

Se produjeron tabletas conteniendo los siguientes ingredientes

{en mg):

Ej. 32 | Ej.33 | Ej 24 Ei. 35 Ej. 36 Ej. 37 Ej. 38 Ej. 39
FTY720 1 1 1 1 1 1 1 1

D-manilol 1186 | 1142 | 1046 114z | 1046 | 1166 | 1154 113
Estearaio de 2.4 2.4 24 2.4 24 - - -

Magnesio
Clorhidrato de - 2.4 i2 - - - - -
10 glicina
Bicarbanato de - - - 2.4 12
Sodio

Esiearato de - - - - - 2.4 - R

zine
Fluido de - - . - . . 36 _

silicon

Aceile mineral - - R . B N _ 5

15 1 Total 120.0 120.0 1200 1200 | 1200 120.0 120.0 120.0

20

25

62
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REIVINDICACIONES

t.- Un proceso para la produccién de una compasicion
farmaceéutica, caracterizado porque comprende las siguientes etapas:
a) mezclar un agonista del receptor de S1P ¢on un alcohol de
azucar;

b) moler y/fo granular la mezcla obtenida en {(a); y

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

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

farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.- El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 1,
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 & 2,
caracterizado porque |la etapa de mezcla (a) comprende combinar el
agonista del receptor S1P y el alcohol de azucar en un combinador o

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

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

mezclados en seco.

5.- EI proceso de acuerdo con la reivindicacién 4,
caracterizado porque la etapa de molienda (b) comprende pasar la

mezcla obtenida en (a) a través de un tamiz.

6.- E! 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 azlcar a fin de formar
una pre-mezcia, y la cantidad restante de alcohol de azlcar se

agrega a la pre-mezcla subsecuentemente.

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

de azdcar.

8.- E! proceso de acuerdo con cualquiera de Jlas
reivindicaciones precedentes caracterizado porque la etapa (a)
ademas comprende el paso de agregar una solucion 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.- El 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.- El proceso de acuerde con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el lubricante es

pre-tamizado antes de la mezcla.

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

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

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

reivindicaciones 1 a 4 que comprende las siguientes etapas:

5
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;
10 i1t}  Agregar agua

iv) Granular la mezcla; y

V) Secar y moler la granulacion.

14 - El! proceso de acuerdo con cualquiera de |las
15 reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el alcohol de

azucar comprende manitol.

15.- El proceso de acuerdo con tla reivindicacién 14,
caracterizado porgque el manitol tiene un tamafdo de particula

20 promedio de 100um hasta 300 um 6 150um hasta 250 pm.

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

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

25
17.- El proceso de acuerde c¢on la reivindicacion 14,
caracterizado porque el manito! tiene un area de superficie de Unico
punto de 1 m?/g hasta 7 m?/g.
30 18.- El 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, caracterizade porque la composicion
contiene 0.01% hasta 20% en peso del agonista del receptor S1P con

base en el peso total de la composicién.

20.- EI proceso de acuerdo con cualguiera 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 composicidon.

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

(FTY720).

22.- El proceso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
20, caracterizado porgque el agonista de! receptor S1P es l|la sal

clorhidrato de 2-amino-2-[2-(4-octilfenil}etil]propan-1,3-diol

£6
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RESUMEN

Se describe un proceso para la produccién de una composicion
farmaceutica sdlida adecuada para la administracion oral, que
comprende: a) un agonista del receptor S1P; y b) un alcohol de

azdcar,

6>



