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Re: Expediente No. 05-102.278
Solicitud de patente de invencion titulada: “PROCESO PARA LA PRODUCCION
DE UNA COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN
AGONISTA DEL RECEPTOR S1P”.
Solicitante: NOVARTIS AG y MITSUBISHI PHARMA CORPORATION.
Nuestra Ref.: P2005/000200C

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente:

1. Me permito presentar una SOLICITUD DIVISIONAL C, para la solicitud de patente en

referencia.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C.79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Solicitud Divisional.

P2005/000200C

Carrera 5 No. 34 - 03 Bogota D.C., Colombia.
Tel: + 57 (1) 601-7700 Fax: + 57 (1) 601-7799 e-mail: office@olartemoure.com
www.olartemoure.com
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Ver Expediente Original No. 06-092.594

Documento de cesion del inventor al solicitante o0 a su causante. Ver Expediente Original No. 05-
102.278

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

Traduccidén de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidon, reivindicaciones,
dibujos). !

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

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta

solicitud. ;e

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

Otros. Busqueda Internacional.
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE . FIRMA: e
C.C. 79.982.747 Bta T.P._74.295




LISTA DE INVENTORES

Tomoyuki OOMURA

11-9 Ushigami 1-chome, Nakatsu-shi,
Oita 871-0015 Japén.

Nacionalidad: Japén

Madhusudhan PUDIPEDDI
51 Calvert Avenue East,
Edison, NJ 08826

Estados Unidos de América
Nacionalidad: India

Alan Edward ROYCE

RR4 Box 9LE, Saylorsburg,
PA 18353

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

Colleen RUEGGER

88 Poplar Drive, Morris Plains,
NJ 07950

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

Masaki SASAKI

1852 Moro-machi, Nakatsu-shi,
Oita 871-0048 Japén.
Nacionalidad: Japén

Tokuhiro TAMURA

632-4 Oaza-koiji, Yoshitomi-cho,
Chikujou-gun, Fukuoka 871-0821 Japén.
Nacionalidad: Japén
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:

Ei documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o J.
Ian Raisbeck y/0 Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del seﬁo_r Arthur Canonica, ciudadand de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad

'y cbn diréccic’m comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La
autenticidad de |Ia firmas fue establecida por medio de Ia
comparacion.

2. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
anteriores personas han ejecutado el anterior documento como

' apoderados de Novartis AG.

3. Ademas, yo, el Notario Publico certifico por el presente que Novartis
AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, esta
debidamente constituida, estd actualmente vigente y que los
propodsitos para los cuales se otorgd el Documento de Poder estan
dentro del alcance de sus propdsitos corporativos.

. Traductor Oficial

JORGE E. SIERRA REYES
tieancia 376 - 1993 Minjusticis

L
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; 4. Ademas, yo, el Notario Pdblico, certifico por e! presente que las

anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

La base‘,bara mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los siguientes documentos auténticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de
2006 y
- Extracto del Registro de Comercio del Cantén de la ciudad de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

2006.
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico del Cantdn de la

ciudad de Basilea, SUiza.
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 20069.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

8049/13584.

Traductor Oficial
JORGE E. SIERRA REYES
Licencio 376 ~ 1993 Minjusticls




' Ceﬁificacién :

Certifico que la presente es una traduccién verdadera y completa del
documento adjunto: “Novartis”

Fecha: 12. de Septiembre de 2006.

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direccién: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotd, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

E-mail: treseserl@yahoo.com. No. 8346

Traductar Oficial
JORGE E. SIERRA REYES
Licancia 376 - 1993 Minjustich




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRlERI LTDA."

Power of Attorney

The undersigned,

Poder

El suscrito,

NOVARTIS AG

domiciled in

domiciliado en

Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circoits, Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Regisiration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, ‘recouises, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, receive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha: June 27, 2006

“tpbbor Comontecs

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defonder y hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazades de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Ensefias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compaiiia en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar  testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiiia, otorgar poderes a
quienes vayan a tepresentar a la compafifa judicial
v extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dédndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

/%cha/ Ttorids

City,Country/Ciudad,Pais: Basel, Switzerland

Cados R. Olazte

J. Ian Raisbeck

Ana Maris Puierd

Juan Guilleamo Moure
Natalia Castea

Zayde Chahin
Jacquieline Chaparso
José Luis Londoiio
Felipe Meandoza
Simén Salinas

Of Counsel
Guillemio Chahin
Graciela Melo

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C,, Colombia
Tei + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officc@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck com




Attestation

1 On this date, the 30™ (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, the
undersigned Notary Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/SO, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056

Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparison.

2 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

3 Further, 1, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are

‘ within the scope of its corporate purposes.

4 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-

thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal. '

The foundation for my certifications contained in poinf’s 2 (two),‘ 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six); and

- Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

BASEL, Switzerland, this 30™ (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

\ %
2 {gdoN W
Dr. Matthias Staehelin, Nota,ry Public
in the Canton of Basel-City, Switzerland :

My license expires on March 11 (eleven), i
2009 (two thousand and nine). :




i APQOSTILLE
of Qctober 3, 1961)

1. Country: Swilny‘lm&jSChwciz/Suissc)
This official dfcyment ' :

=,

2. is signed by LTS

(Hagae Convent

3. tn his/her functicna

4. gnd cortificd by the w6

3

5]

Ceriilicd ¥ % sy, ¢

. in Basel (Béle) 6. O ctceeeciiierceieeeees cremeae e veaes

5
7. by the Sialccctim: cczf;é/(hc anton of Bascl-Stadt ........
8. no. f IR 4 %k,/f?

8. Scal /stamp: 10. Signature:

Heidi Fischer
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(19) World Intellectual Property
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International Bureau

(43) International Publication Date
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(10) International Publication Number
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(51) International Patent Classification”: A61K 9/20, 9/48
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Published:
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(54) Title: ORGANIC COMPOUNDS

(57) Abstract: A solid pharmaceutical composition suitable for oral administration, comprising: (a) S 1 P receptor agonist; and (b)

a sugar alcohol.
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-1-

SOLID PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS COMPRISING A SIP RECEPTOR AGONIST AND A SUGAR
ALCOHOL

The present invention relates to pharmaceutical compositions comprising a sphingosine-1
phosphate receptor agonist. Sphingosine-1 phosphate (hereinafter “S1P”) is a natural serum
lipid. Presently there are 8 known S1P receptors, namely S1P1 to S1P8. S1P receptor

agonists have accelerating lymphocyte homing properties.

S1P receptor agonists are immunomodulating compounds which elicit a lymphopenia
resulting from a re-distribution, preferably reversible, of lymphocytes from circulation to
secondary lymphatic tissue, evoking a generalized immunosuppression. Naive cells are
sequestered, CD4 and CD8 T-cells and B-cells from the blood are stimulated to migrate into
lymph nodes (LN) and Peyer's patches (PP), and thus infiltration of cells into transplanted

organs is inhibited.

The various known S1P receptor agonists show structural similarities, which result in related
problems in providing a suitable formulation. In particular, there is a need for an S1P
receptor agonist containing formulation which is well-adapted for oral administration in a

solid form, e.g. as a tablet or capsule.

Accordingly, the present invention provides a solid pharmaceutical composition suitable for

oral administration, comprising a S1P receptor agonist and a sugar alcohol.

It has surprisingly been found that solid compositions comprising a sugar alcohol provide
formulations which are particularly well suited to the oral administration of S1P receptor
agonists. The compositions provide a convenient means of systemic administration of $1P
receptor agonists, do not suffer from the disadvantages of liquid formulations for injection or
oral use, and have good physicochemical and sforage properties. In particular, the
compositions of the present invention may show a high level of uniformity in the distribution
of the S1P receptor agonist throughout the composition, as well as high stability. The
compositions of the invention may be manufactured on high speed automated equipment,

and thus do not require hand encapsulation.



WO 2004/089341 PCT/EP2004/003656

-2.

S1P receptor agonists are typically sphingosine analogues, such as 2-substituted 2-amino-
propane-1,3-diol or 2-amino-propanol derivatives. Examples of appropriate S1P receptor

agonists are, for example:

- Compounds as disclosed in EP627406A1, e.g.a compound of formula |

H,0R,
I
R,R;N——CH,OR,

R,

wherein R is a straight- or branched (Cizz2)carbon chain
- which may have in the chain a bond or a hetero atom selected from a double bond, a triple
bond, O, S, NRg, wherein R is H, alkyl, aralkyl, acyl or alkoxycarbonyl, and carbonyl,
and/or .
- which may have as a substituent alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, aralkyloxy,
acyl, alkylamino, alkylthio, acylamino, alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylamino,
acyloxy, alkylcarbamoyl, nitro, halogen, amino, hydroxyimino, hydroxy or
carboxy; or
Ry is
- a phenylalkyl wherein alky! is a straight- or branched (Cs.20)carbon chain; or
- a phenylalkyl wherein alkyl is a straight- or branched (C.a0)carbon chain wherein said
phenylalkyl is substituted by
- a straight- or branched (Cs.20)carbon chain optionally substituted by halogen,
- a straight- or branched (Cs.20)alkoxy chain optionally substitued by halogen,
- a straight- or branched (Ce.0)atkenyloxy,
- phenylalkoxy, halophenylalkoxy, phenylalkoxyalkyl, phenoxyalkoxy or phenoxyalkyl,
- cycloalkylalkyl substituted by Ce.oalkyl,
- heteroarylalkyl substituted by Cg.xoalky!,
- heterocyclic Cg.zpalkyl or
- heterocyclic alkyl substituted by Caz0alkyl,
and wherein
the alkyl rﬁoiety may have
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-in the carbon chain, a bond or a heteroatom selected from a double bond, a triple bond, O,
S, sulfinyl, sulfonyl, or NRg, wherein R is as defined above, and '

- as a substituent alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, aralkyloxy, acyl, alkylamino, alkylthio,
acylamino, alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylamino, acyloxy, alkylcarbamoyl, nitro, halogen,
amino, hydroxy or carboxy, and

each of Ry, Rs, Rs and Rs, independently, is H, Cq.4 alkyl or acyl

or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

- Compounds as disclosed in EP 1002792A1, e.g. a compound of formula 1l

CH,OR',

)
| |
R-4R-5N-'C-(CH2)2‘—©—— C — (CHZ)m—® " -

CH,OR!,

wherein m is 1 to 9 and each of R’,, R’s, R’y and R's, independently, is H, alkyl or acyl,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof;

- Compounds as disclosed in EP0778263 A1, e.g. a compound of formula I
N RlI1R112

| Y
W-C-zz‘—@g m
I X

(CH,)OR",;

wherein W is H; Cssalkyl, Cosalkenyl or Cyealkynyl; unsubstituted or by OH substituted
phenyl; R"4O(CHa)n; or Cisalkyl substituted by 1 to 3 substituents selected from the group
consisting of halogen, Ca.gcycloalkyl, phenyl and phenyl substituted by OH;

X is H or unsubstituted or substituted straight chain alkyl having a number p of carbon atoms
or unsubstituted or substituted straight chain alkoxy having a number (p-1) of carbon atoms,
e.g. substituted by 1 to 3 substitutents selected from the group consisting of Cy alkyl, OH,
C1.salkoxy, acyloxy, amino, C,salkylamino, acylamino, oxo, haloC,.salkyl, halogen,
unsubstituted phenyl and phenyl substituted by 1 to 3 substituents selected from the group
consisting of Cysalkyl, OH, Cysalkoxy, acyl, acyloxy, amino, Cs.salkylamino, acylamino,
haloCy.qalkyl and halogen; Y is H, Cysalkyl, OH, Cssalkoxy, acyl, acyloxy, amino, Cs.
galkylamino, acylamino, haloC,.salkyl or halogen, Z; is a sihgle bond or a étraight chain

alkylene having a number or carbon atoms of g,
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each of p and g, independently, is an integer of 1 to 20, with the proviso of 6<p+q<23, m'is
1,20r3,nis2o0r3,

each of R"y, R";, R"3 and R"4, independently, is H, Ci.4alkyl or acyl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

- Compounds as disclosed in W002/18395, e.g. a compound of formula IVa or IVb

CH,R R
C[3H2Raa Tm | 2'*3b I 1a
‘RzakN'lC-CHz-xa— 7=0 (Rpa)pN-C-CHyXg— P =0
| R
CI:Hz Rip cI;H2 ®
CHy or CH,
(CH,),CH, Va YR, "

wherein Xa is O, 8, NRys or a group —(CHa)n.-, Which group is unsubstituted or substituted by
1 to 4 halogen; n, is 1 or 2, Ry is H or (Ci4)alkyl, which alkyl is unsubstituted or substituted
by halogen; Ry, is H, OH, (Cy4)alkyl or O(Cy4)alkyl wherein alkyl is unsubstituted or
substituted by 1 to 3 halogen; Ry is H, OH or (Cq.4)alkyl, wherein alkyl is unsubstituted or
substituted by halogen; each R., is independently selected from H or (Cy4)alkyl, which alkyl
is unsubstituted or substitued by halogen; Rs, is H, OH, halogen or O(C,4)alkyl wherein alkyl
is unsubstituted or substituted by halogen; and Rgy is H, OH, halogen, (Cs4)alkyl wherein
alkyl is unsubstituted or substituted by hydroxy, or O(Ci4)alkyl wherein alkyl is unsubstituted
or substituted by halogen; Y, is =CHa-, -C(O)-, -CH(OH)-, -C(=NOH)-, O or S, and Ry, is (C4.
1s)alkyl or (Cyq4)alkenyl;

or a pharmaceutically acceptable salt or hydrate thereof;

- Compotnds as disclosed in WQ 02/076995, e.g. a compdund of formula V

R RN (CHm X Ry
wherein

me is1, 2or3;

X. is O or adirect bond;

W
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Ry is H; Cqsalkyl optionally substituted by OH, acyl, halogen, Cs.iccycloalkyl, phenyl or
hydroxy-phenylene; Csealkenyl; C,salkynyl; or phenyl optionally substituted by OH;
ch is

OR
___P< 5c
| ORs

o)

wherein Rg is H or C,4alkyl optionally substituted by 1, 2 or 3 halogen atoms, and Re.
is H or Cy4alkyl optionally substituted by halogen;

each of Rs. and Ry, independently, is H, C,4alkyl optionally substituted by halogen, or acyl,

and

R. Is Cyazoalkyl which may optionally have in the chain an oxygen atom and which may
optionally be substituted by nitro, halogen, amino, hydroxy or carboxy; or a residue of

R?c
()
”(CH2)2-4"
Rac

wherein Ry is H, Cqsalkyl or Cisalkoxy, and Rg is substituted Cqx0alkanoyl,
phenylC1.1salkyl wherein the Cqqalkyl is optionally substituted by halogen or OH,
cycloalkylCy.44alkoxy or phenylC,.isalkoxy wherein the cycloalkyl or phenyl ring is
optionally substituted by halogen, Cy4alkyl and/or Cy42lkoxy, phenylCy 44alkoxy-
Ci.14alkyl, phenoxyCi.isalkoxy or phenoxyCi.isalkyl,

R. being also a residue of formula (a) wherein Rg is Cq.salkoxy when Ry. is Cy4alkyl,

formula (a)

Cagalkenyl or Cogsalkynvi,
or a compound of formula Vi

Rsx
R1x
RyReN——(CHIN—( VI
CH,-OR,, Rex
wherein
ng, is2,30r4

Ry, is H; Cqealkyl optionally substituted by OH, acyl, helogen, cycloalkyl, pheny! or
hydroxy-phenylene; Casalkenyl; Caealkynyl; or phenyl optionally substituted by OH;
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Ro  is H, Cy4alkyl or acyl

each of Ry, and Ry, independently is H, Cy4alkyl optionally substituted by halogen or acyl,

Rsx is H, Ciaalkyl or Ci4alkoxy, and

Re, is Cq.a0alkanoyl substituted by cycloalkyl; cyloalky!Cs.14alkoxy wherein the cycloalkyl
ring is optionally substituted by halogen, C4alky! and/or Cs4alkoxy; phenylCs.qsalkoxy
wherein the phenyi ring is optionally substituted by halogen, Cialkyl and/or C4.alkoxy,

Rex being also Cy.qsalkoxy when Ry, is Coualkyl substituted by OH, or pentyloxy or hexyloxy

+  when Ry is Cy4akyl,

provided that Rexis other than phenyl-butylenoxy when either Rs, is H or Ry, is methyl,

or a pharmaceutically acceptabie salt thereof,

- Compounds as disclosed in WO02/06268Al, e.g. a compound of formula VI

NR,4Roq Gd
(CH,), Vi

R 44O

wherein each of Ry and Ry, independently, is H or an amino-protecting group;

" Raq is hydrogen, a hydroxy-protectmg group or a residue of formula

ORgq
o IIID <OR8d

Raq is lower alkyl;

nqg is an integer of 1 to 6;

Xy is ethylene, vinylene, ethynylene, a group having a formula — D-CHz- (wherein D is
carbonyl, — CH(OH)-, O, S or N), aryl or aryl substituted by up to three substitutents selected
from groub a as defined hereinafter;

Y, is single bond, Cy.10alkylene, Cqoalkylene which is substituted by up to three substitutents
selected from groups a and b, Cy.qpalkylene having O or S in the middle or end of the carbon
chain, or Cy.0alkylene having O or S in the middle or end of the carbon chain which is
substituted by up to three substituents selected from groups a and b;

Rsq is hydrogen, cycloalkyl, aryl, heterocycle, cycloalkyl substituted by up to three
substituents selected from groups a and b, aryl substituted by up to three substituents
selected from groups a and b, or heterocycle substituted by up to three substituents selected

from groups a and b;
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each of Reg and Ry, independently, is H or a substituent selected from group a;

each of Rgg and Rgq, independently, is H or Cy.4alky} optionally substituted by halogen;
<group a > is halogen, lower alkyl, halogeno lower alkyl, lower alkoxy, lower alkylthio,
carboxyl, lower alkoxycarbonyl, hydroxy, lower aliphatic acyl, emino, mono-lower alkylamino,
di-lower alkylamino, lower aliphatic acylamino, cyano or nitro; and ‘

<group b > is cycloalkyl, aryl, heterocycle, each being optionally substituted by up to three

substituents selected from group a;
with the proviso that when Rgy is hydrogen, Y, is a group exciusive of single bond and linear

Ci.10 alkylene, or a pharmacologically acceptable salt or ester thereof;
-Compounds as disclosed in JP-14316985 (JP2002316985), e.g. a compound of formula
VI
NR1eR2e Ree X—Y_'Rse
mﬂ*(omh;—@\/\g Vil
)

RSeO R7a

wherein Rie,Roe,Rae, Rae; Rse: Ree,R7e, Ne» Xe @and Y, are as disclosed in JP-14316985;

or a pharmacologically acceptable salt or ester thereof,
-Compounds as disclosed in WO 03/29184 and WO 03/29205, e.g. compounds of formula

1X
Ry X, Ryt NH,
/& CH20R4, IX
Ry (CH)y  CH,ORy
wherein X;is O or S, and Ry;, Ry, Ras and ny are as disclosed in WO 03/29184 and 03/29205,

each of Rgand Rs;, independently is H or a residue of formula

. P <ORBf
| ORs
O

wherein each of Rg and Ry, independently, is H or C44alkyl optionally substituted by
halogen; e.g. 2-amino-2-[4-(3-benzyloxyphenoxy)-2-chlorophenylipropyl-1,3-propane-diol or
2-amino-2-[4-(benzyloxyphenylthio)-2- chioropheny!jpropyl-1,3-propane-diol, or a

pharmacological salt thereof.

-Compounds as disclosed in WO03/062252A1, e.g. a compound of formula X
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490
N /

re—
(CH,) R;—M
/ 29 (CHz)mg

19 X
wherein

Ar is pheny! or naphthyl; each of mg and ng independently is 0 or 1; A is selected from
COOH, PO3H2, PO2H, SO3H, PO(C1-3alkyl)OH and 1H-tetrazol-5-yl; each of R1g and R2g
independently is H, halogen, OH, COOH or C1-4alky! optionally substituted by halogen; R3g
is H or C1-4alky! optionally substituted by halogen or OH; each R4g independently is
halogen, or optionally ha'logen substituted C1-4alkyl or C1-3alkoxy; and each of Rg and M
has one of the significances as indicated for B and C, respectively, in WO03/062252A1;

-Compounds as disclosed in WO 03/062248A2, e.g. a compound of formula XI
Ray

Rin )\ /(R4h)0-4
A—H—+ Ar.
n EI — R—WM Xi

th

wherein Ar is phenyl or naphthyl; nis 2,3 or 4; A is COOH, 1H-tetrazol-5-yl, PO3H2, PO2H2,
-SO3H or PO(R5h)OH wherein R5h is selected from C1-4alkyl, hydroxyC1-4alkyl, phenyl, -
CO-C1-3alkoxy and —CH(OH)-phenyl wherein said phenyl or phenyl moiety is opitonally
substituted; each of R1h and R2h independently is H, halogen, OH, COOH, or optionally
halogeno substituted C1-8alkyl or phenyl; R3h is H or C1-4alky! optionally substituted by
halogen and/ OH; each R4h independently is halogeno, OH, COOH, C1-4alkyl, S(O)0,1
or2C1-3alkyl, C1-3alkoxy, C3-6cycloaltkoxy, aryl or aralkoxy, wherein the alkyl portions may
optionally be substituted by 1-3 halogens; and each of Rg and M has one of the
significances as indicated for B and C, respectively, in WO03/062248A2.

According to a further embodiment of the invention, a S1P receptor agonist for use in a
combination of the invention may also be a selective S1P1 receptor, e.g. a compound which
possesses a selectivity for the S1P1 receptor over the S1P3 receptor of at least 20 fold, e.g.
100, 500, 1000 or 2000 fold, as measured by the ratio of EC50 for the S1P1 receptor to the
ECS50 for the S1P3 receptor as evaluated in a 35S8-GTPyS binding assay, said compound
having an EC50 for binding to the S1P1 receptor of 100 nM or less as evaluated by the 35S-
GTPyS binding assay. Representative S1P1 receptor agonists are e.g. the compounds listed
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in WO 03/061567, the contents of which being incorporated herein by reference, for instance

a compound of formula

N
? NH/\\J(
, OH
Xh or
OH
. /\/k "
N P~
/©/\ H g OH
CH,-(CH,);

X

In each case where citations of patent applications are given, the subject matter relating to
the compounds is hereby incorporated into the present application by reference.

Aéyl may be a residue R,~-CO- wherein R, is Cy.salky!, Cs.scycloalkyl, pheny! or phenyl-C,.
salkyl. Unless otherwise stated, alkyl, alkoxy, alke:nyl or alkynyl may be straight or branched.

When in the compounds of formula | the carbon chain as R, is substituted, it is preferably
substituted by halogen, nitro, amino, hydroxy or carboxy. When the carbon chain is
interrupted by an optionally substituted phenylene, the carbon chain is preferably
unsubstituted. When the phenylene moiety is substituted, it is preferably substituted by
halogen, nitro, amino, methoxy, hydroxy or carboxy.

Preferred compounds of formula | are those wherein R; is Cya.palkyl, optionally substituted
by nitro, halogen, amino, hydroxy or carboxy, and, more preferably those wherein R, is
phenylalkyl substituted by C.14-alkyl chain optionally substituted by halogen and the alkyl
moiety is a Cy.galkyl optionally substituted by hydroxy. More preferably, R, is phenyl-C,_salky!
substituted on the phenyl by a straight or branched, preferably straight, Cs.1aalkyl chain. The
Ce-14alkyl chain may be in ortho, meta or para, preferably in para.

Preferably each of R, to Rs is H.

A preferred compound of formula | is 2-amino-2-tetradecyl-1,3-propanediol. A particularly
preferred S1P receptor agonist of formula | is FTY720, i.e. 2-amino-2-[2-(4-octylphenyl)
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ethyl]propane-1,3-diol in free form or in a pharmaceutically acceptable salt form (referred to

hereinafter as Compound A), e.g. the hydrochloride, as shown:

HO OR
Hzth/Q/\/\/\/\ -HCI

A preferred compound of formula |l is the one wherein each of R, to R'sis Hand m is 4, i.e.
2-amino-2-{2-[4-(1-oxo-5-phenylpentyl)phenyllethyl}propane-1,3-diol, in free form or in
pharmaceutically acceptable salt form (referred to hereinafter as Compound B), e.g the
hydrochloride.

A preferred compound of formula Il is the one wherein W is CH,, each of R”; to R is H, Z,
is ethylene, X is heptyloxy and Y is H, i.e. 2—amino-4-(4-heptylokyphenyl)-z-methyl-butanol,
in free form or in pharmaceutically acceptable salt form (referred to hereinafter as
Compound C), e.g. the hydrochloride. The R-enantiomer is particularly preferred.

A preferred compound of formula 1Va is the FTY720-phosphate (Rz, is H, Ras is OH, X, is O,
Ri1s and Rqp are OH). A preferred compound of formula IVb is the Compound C-phosphate
(Raa is H, Ray is OH, X is O, Ry and Ry are OH, Y, is O and Ry, is heptyl), A preferred
compound of formula V is Compound B-phosphate.

A preferred compound of formula V is phosphoric acid mono-[(R)-2-amino-2-methyl-4-(4-
pentyloxy-phenyl)-butylflester. |

A preferred compound of formula Vili is (2R)-2-amino-4-[3-(4-cyclohexyloxybutyl)-
benzo[bjthien-6-yi]-2-methylbutan-1-ol.

When the compounds of formulae | to XIll have one or more asymmetric centers in the
molecule, the various optical isomers, as well as racemates, diastereocisomers and mixtures
thereof are embraced. ‘

Examples of pharmaceutically acceptable salts of the compounds of formulae | to Xill
include salts with inorganic acids, such as hydrochloride, hydrobromide and sulfate, salts
with organic acids, such as acetate, fumarate, maleate, benzoate, citrate, malate,
methanesulfonate and benzenesulfonate salts, or, when appropriate, salts with metals, such
as sodium, potassium, calcium and aluminium, salts with amines, such as triethylamine and

A
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salts with dibasic amino acids, such as lysine. The compounds and salts of the present

invention encompass hydrate and solvate forms.

Binding to S1P receptors can be determined according to the following assays.
A. Binding affinity of S1P receptor agonists to individual human S1P receptors

Transient transfection of human S1P receptors info HEK293 cells

S1P receptors and G; proteins are cloned, and equal amounts of 4 cDNAs for the EDG
receptor, Gi-a, G- and Gy are mixed and used to transfect monolayers of HEK?293 cells
using the calcium phosphate precipitate method (V.. Wigler et al., Cell. 1977;11,;223 and DS.
im et al., Mol. Pharmacol. 2000;57;753). Briefly, a DNA mixture containing 25 ug of DNA and
0.25 M CaCl, is added to HEPES-buffered 2 mM Na,HPO,. Subconfluent monolayers of
HEK293 cells are poisoned with 25 mM chloroquine, and the DNA precipitate is then applied
to the cells. After 4 h, the monolayers are washed with phosphate-buffered saline and refed
media (90% 1:1 Dulbecco's modified essential media (DMEM):F-12 + 10% fetal bovine
serum). The cells are harvested 48-72 h after addition of the DNA by scraping in HME buffer
(in mM: 20 HEPES, 5 MgCl,, 1 EDTA, pH 7.4) containing 10% sucrose on ice, and disrupted
using a Dounce homogenizer. After centrifugation at 800xg, the supernatant is diluted with
HME without sucrose and centrifuged at 100,000xg for 1h. The resulting pellet is
rehomogenized and centrifuged a second hour at 100,000xg. This crude membrane pellet is
resuspended in HME with sucrose, aliquoted, and snap-frozen by immersion in liquid
nitrogen. The membranes are stored at 70°C. Protein concentration is determined

spectroscopically by Bradford protein assay.

GTPyS binding assay using S1P receptor/HEK293 membrane preparations

GTPyS binding experiments are performed as cescribed by DS. Im et al., Mol. Pharmacol.
2000; 57:753. Ligand-mediated GTPyS binding to G-proteins is measured in GTP binding
buffer (in mM: 50 HEPES, 100 NaCl, 10 MgCl, pH 7.5) using 25 pg of a membrane
preparation from fransiently transfected HEK292 cells. Ligand is added to membranes in the
presence of 10 pM GDP and 0.1 nM [**S]GTPy3 (1200 Ci/mmol) and incubated at 30°C for
30 min. Bound GTPyS is separated from unbound using the Brandel harvester

(Gaithersburg, MD) and counted with a liquid scintillation counter.
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The composition of the invention preferably contains 0.01 to 20% by weight of S1P receptor
agonists, more preferably 0.1 to 10%, e.g. 0.5 to 5% by weight, based on the total weight of

the composition.

The sugar alcohol may act as a diluent, carrier, filler or bulking agent, and may suitably be
mannitol, maltitol, inositol, xylito!l or lactitol, preferably a substantially non-hygroscopic sugar
alcohol, e.g. mannitol (D-mannitol). A single sugar alcohol may be used, or a mixture of two

or more sugar aicohols, e.g a mixture of mannitol and xylitol, e.g. in a ratio of 1:1 to 4:1.

In a particularly preferred embodiment, the sugar alcohol is prepared from a spray-dried
composition, e.g. mannitol compasition, having a high specific surface area. The use of this
type of mannitol composition may assist in promoting uniform distribution of the S1P
receptor agonist throughout the mannitol in the compositon. A higher surface area may be
achieved by providing a sugar alcohol,v e.g. mannitol, preparation consisting of particles
having a smaller mean size and/or a rougher surface on each particle. The use of a spray-
dried sugar alcohol, e.g. mannitol, e.g. with a mean particle size of 300 um or less, has also
been found to improve compressibility and hardness of tablets formed from the composition.

Preferably the single point surface area of the sugar alcohol preparation, e.g. mannitol, is 1
to 7 mg, e.g. 2 to 6 m%g or 3 to 5 m%g. The mannitol preparation may suitably have a
mean particle size of 100 to 300 ym, e.g. 150 to 250 um and a bulk density of 0.4 to 0.6
g/mL, e.g. 0.45 to 0.55 g/mL. A suitable high surface area mannito! is Parteck M200,
available commercially from E. Merck.

The comppsition preferably contains 75 to 99.99% by weight of the sugar alcohol, more
preferably 85 to 99.9%, e.g 90 to 99.5% by weight, based on the total weight of the

composition.

The composition preferably further comprises a lubricant. Suitable lubricants include stearic
acid, magnesijum stearate, calcium stearate, zinc stearate, glyceryl palmitostearate, sodium
stearyl fumarate, canola oil, hydrogenated vegetable oil such as hydrogenated castor oil
(e.g. Cutina® or Lubriwax® 101), mineral oil, sodium lauryl sulfate, magnesium oxide,
colloidal silicon dioxide, silicone fluid, polyethylene glycol, polyvinyl alcohol, sodium

benzoate, talc, poloxamer, or a mixture of any of the above. Preferably the lubricant

A%
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comprises magnesium stearate, hydrogenated castor oil or mineral oil. Colioidal silicon
dioxide and polyethylene glycol are less preferred as the lubricant.

The composition preferably contains 0.01 to 5% by weight of the lubricant, more preferably 1
to 3% by weight, e.g. about 2% by weight, based on the total weight of the composition.

The composition may comprise one or more further excipients such as carriers, binders or
diluents. In particular, the composition may comprise ricrocrystalline celluiose (e.g.
Avicel®), methylcellulose, hydroxypropylcellulose, hydroxypropyimethylceliulose, starch (e.g.
corn starch) or dicalcium phosphate, preferably in an amount of from 0.1 to 90 % by weight,
e.g. 1 to 30% by weight, based on the total weight of the composition. Where a binder, e.g.
microcrystalline cellulose, methylceliulose, hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyimethy!
cellulose is used, it is preferably included in an amount of 1 to 8 %, e.g. 3 to 6% by weight,
based on the total weight of the composition. The use cf a binder increases the granule
strength of the formulation, which is particularly important for fine granulations.
Microcrystalline cellulose and methylcellulose are particuiarly preferred where a high tablet
hardness and/or longer disintegration time is required. Hydroxypropyl cellulose is preferred
where faster distintegration is required. Where appropriale, xylitol may also be added as an
additional binder, for example in addition to microcrystalline cellulose, e.g. in an amount up

to 20% by weight of the sugar alcohol, e.g. xylitol.

in one embodiment, the composition further comprises a stabiliser, preferably glycine HC! or
sodium bicarbonate. The stabiliser may be present in an amount of e.g. 0.1 to 30%,

preferably 1 to 20% by weight.

The composition may be in the form of a powder, granule or pellets or a unit dosage form,
for example as a tablet or capsule. The compositions of the present invention are well-
adapted for encapsulation into an orally administreble capsule shell, particulariy a hard

gelatin shell.

Alternatively the compositions may be compacted into tablets. The tablets may optionally be
coated, for instance with talc or a polysaccharide (e.g. cellulose) or

hydroxypropyimethyicellulose coating.
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Where the pharmaceutical capsule is in unit dosage form, each unit dosage will suitably
contain 0.5 to 10 mg of the S1P receptor agonist.

The compositions of the invention may show good stability characteristics as indicated by
standard stability trials, for example having a shelf life stability of up to one, two or three
years, and even longer. Stability characteristics may be determined, e.g. by measuring
decomposition products by HPLC analysis after storage for particular times, at particular
temperatures, e.g. 20°, 40° or 60°C.

The pharmaceutical compositions of the present invention may be produced by standard
processes, for instance by conventional mixing, granulating, sugar-coating, dissolving or
lyophilizing processes. Procedures which may be used are known in the art, e.g. those
described in L. Lachman et al. The Theory and Practice of industrial Pharmacy, 3rd Ed,
1986, H. Sucker et al, Pharmazeutische Technologie, Thieme, 1991, Hagers Handbuch der
pharmazeutischen Praxis, 4th Ed. (Springer Verlag, 1971) and Remington’'s Pharmaceutical
Sciences, 13th Ed., (Mack Publ., Co., 1970) or later editions.

In one aspect, the present invention relates to a process for producing a pharmaceutical

composition, comprising:

(a) mixing an S1P receptor agonist with a sugar alcohol,
(b) milling and/or granulating the mixture obtained in (a); and
(c) mixing the milled and/or granulated mixture obtained in.(b) with a lubricant.

By using this process, a preparation having a good level of content and blend uniformity (i.e.
a substantially uniform distribution of the S1P receptor agonist throughout the composition),
dissolution time and stability is obtained.

The S1P receptor agonist, e.g. 2-amino-2-[2-(4-octylphenyl)ethyljpropane-1,3-diol,
hydrochléride, may optionally be micronized, and/or pre-screened, e.g. with a 400 to 500 um
mesh screen, before step (a) in order to remove lumps. The mixing step (a) may suitably
comprise blending the S1P receptor agonist and the sugar alcohol, e.g. mannitol in any
suitable blender or mixer for e.g. 100 to 400 revolutions.
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The process may be carried out by dry mixing thz componentsl. In this embodiment the
milling step (b) may suitably comprise passing the mixture obtained in (a) through a screen,
which preferably has a mesh size of 400 to 500 um Process step (a) may comprise the step
of mixing the total amount of S1P receptor agonist at first with a low amount of sugar
alcohol, e.g. from 5 to 25% by weight of the total weight of sugar alcohol, in order-to form a
pre-mix. Subsequently the remaining amount of sugar alcohol is added to the pre-mix. Step
{a) may also comprise the step of adding a birder solution, e.g. methylcellulose and/or
xylitol, e.g. an aqueous solution, to the mixture. Alternatively the binder is added to the mix
dry and water is added in the granulation step.

The milled mixture obtained in (b) may optionally be blended once more before mixing with
the lubricant. The lubricant, e.g. magnesium stearate, is preferably pre-screened, e.g. with a

800 to 800 pm screen, before mixing.

Alternatively, a wet granulation process is employed. In this embodiment, the S1P receptor
agonist is preferably first dry-mixed with the desired sugar alcohol, e.g. mannitol, and the
obtained sugar alcohol/S1P receptor agonist mixture is then dry-mixed with a binder such as
hydroxypropy! cellulose or hydroxypropylmethyl cellulose. Water is then added and the
mixture granulated, e.g. using an automated granulator. The granulation is then dried and

milled.

If desirable, an additional amount of binder may be added in step (c) to the mixiure obtained

in (b).

The process may comprise a further step of tabletting or encapsulating the mixture obtained
in (c), e.g. into a hard gelatin capsule using an automated encapsulation device. The
capsules may be coloured or marked so as to impart an individual appearance and to make
them instantly recognizable. The use of dyes can serve to enhance the appearance as well
as to identify the capsules. Dyes suitable for use in pharmacy typically include carotinoids,
iron oxides, and chlorophyll. Preferably, the capsules of the invention are marked using a

code.

The pharmaceutical compositions of the present invention are useful, either alone or in

combination with other active agents, for the treatment and prevention of conditions e.g. as
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disclosed in US 5,604,229, WO 97/24112, WO 01/01978, US 6,004,565, US 6,274,629 and
JP-14316985, the contents of which are incorporated herein by reference.

In particular, the pharmaceutical compositions are useful for:

a) treatment and prevention of organ or tissue transplant rejection, for example for the
treatment of the recipients of heart, lung, combined heart-lung, liver, kidney, pancreatic, skin
or corneal transplants, and the prevention of graft-versus-host disease, such as sometimes
occurs following bone marrow transplantation; particularly in the treatment of acute or
chronic allo- and xenograft rejection or in the transplantation of insulin producing cells, e.g.

pancreatic islet cells;
b) treatment and prevention of autoimmune disease or of inflammatory conditions, e.g.
multiple sclerosis, arthritis (for example rheumatoid arthritis), inflammatory bowel disease,

hepatitis, etc.;

c) treaiment and prevention of viral myocarditis and viral diseases caused by viral
mycocarditis, including hepatitis and AIDS.

Accordingly, in further aspects the present invention provides:

1. A composition as defined above, for use in treating or preventing a disease or
condition as defined above.

2. A method of treating a subject in need of immunomodulation, comprising administering
to the subject an effective amount of a composition as defined above.

3. A method of treating or preventing a disease or condition as defined above, comprising
administering to the subject a composition as defined above.

4, Use of a pharmaceutical composition as defined above for the preparation of a

medicament for the prevention or treatment of a disease or condition as defined above.

The invention will now be described with reference to the following specific embodiments.
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Example 1
Micronized Compound A, e.g. 2-amino-2-[2-(4-o:tylphenyl)ethyl]propane-1,3-diol,

hydrochioride salt (FTY720), is screened and 116.7 g of the screened compound is mixed
with 9683.3 g mannitol (Parteck M200 from E. Merck). The mixture is then milled in a Frewitt
MGI device {Key International Inc. USA) using a 30 mesh screen. Magnesium stearate is
screened using a 20 mesh screen and 200 g of the screened compound blended with the
FTY720/mannitol mixture to produce a product composition.

The product composition is then compacted on a tablet press using a 7 mm die to form 120

mg tablets, each containing:

Compound A, e.g. FTY720* 1.4 mg
Mannitol M200 116.2 mg
Magnesium stearate 24 mg
Total 120 mg

* 1 mg of Compound A in free form is equivalent to 1.12 mg of FTY720.

Example 2
in a further example, the process of example 1 is repeated except that the magnesium

stearate is replaced by Cutina® (hydrogenated castor oil).

Example 3
Compound A, e.g. FTY720, and mannito! (Parteck M200 from E. Merck) are each screened

separately using an 18 mesh screen. 1.9 g screened FTY720 is mixed with 40 g screened
mannitol for 120 revolutions in a blender at 32 rprn. The FTY720/mannitol mixture is then

screened through a 35 mesh screen.

The screened FTY720/mannitol mixture is added io a granulator along with a further 340.1 g
mannitol and 12 g hydroxypropylcellulose. The mixture is mixed for 3 minutes. Water is
then added at a rate of 100 mi/minute and the mixture granulated for 2 minutes. The

granulation is transferred into a tray dryer and drisd at 50°C for 150 minutes.
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The mixture is then milled in a Frewitt MGl device using a 35 mesh screen. Magnesium
stearate is screened and 6 g of the screened compound is blended for 90 revolutions at 32
rpm with- the FTY720/mannitol mixture to produce a product composition showing a
substantially uniform distribution of the S1P receptor agonist throughout the mannitol in the
blend.

The product composition is then filled into size 3 hard gelatin shells on an Hoflinger & Karg
400 encapsulation device. 120 mg of the product composition is added to each capsule.

Therefore each capsule contains:

FTY720* 0.56 mg
Mannitol M200 114.04mg
Hydroxypropylcellulose 3.6 mg
Magnesium stearate 1.8 mg
Total 120 mg
Example 4

tn a further example, the process of example 3 is repeated except that the magnesium

stearate is replaced by Cutina® (hydrogenated castor oil).

Example 5
In a further example, the process of example 3 is repeated except that the hydroxypropyl

cellulose is replaced by hydroxypropyimethyl cellulose.

Example 8a
Micronized Compound A, e.g. FTY720, is screened using a 400 pm (40 mesh) screen. 58.35

g of the screened compound is mixed with 4841.65 g mannitol (Parteck M200 from E.
Merck) in a 25L Bohle bin blender for 240 blending revolutions. The mixture is then milled in
a Frewitt MGl device using a 400 pm mesh screen, and the milled mixéure is blended once
more. Magnesium stearate is screened and 100 g of the screened compound is blended with
the FTY720/mannitol mixture to produce a product composition showing a substantially
uniform distribution of the S1P receptor agonist. throughout the mannitol in the blend.
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The product composition is then filled into size 3 hard gelatir shells on an Hoflinger & Karg
400 encapsulation device. 120 mg of the product composition is added to each capsule.

Therefore each capsule contains:

FTY720* 1.4 mg
Mannitol M200 116.2 mg
Magnesium stearate 24 mg
Total 120 mg
Example 6b

In an alternative embodiment, capsules are manufactured using the components and in the
amounts as described in Example 6a, but the FTY720 is first mixed with 14 mg mannitol
(before screening). This mixture is then screened as dascribed above. The screened
mixture is then blended with the remaining mannitol and tre magnesium stearate is added,

followed by additional blending and filling into capsules.

Examples 7 and 8
In further examples, capsules are prepared as describec in example 6, except that each

capsule contains each component in the following amounts:

Example 7 Example 8
FTY720* 2.8 mg 5.6 mg
Mannitol M200 114.8 mg 112 mg
Magnesium stearate 2.4 mg 24 mg
Total 120 mg 120 mg

Examples 9 to 11
In further examples, capsules are prepared as described in examples 6 to 8, except that the

magnesium stearate is replaced in each case by Cutina® (hydrogenated castor oit).

Examples 12 to 22




WO 2004/089341 PCT/EP2004/003656

-20-

In further examples, capsules or tablets are prepared as described in examples 1 to 11,
except that FTY720 is replaced in each case by 2-amino-2-{2-[4-(1-0x0-5-
phenylpentyl)phenyljethyl}propane-1,3-diol hydrochloride.

Examples 23 and 24

Capsules- containing the following ingredients are prepared, by weighing each component

and mixing in a mortar, then filling into capsules:

Example 23 Example 24

FTY720 5mg 1mg
D-mannitol 83.7 mg 117 mg
Corn starch 24 mg -
Avicel® PH101 12 mg -
Hydroxypropylcellulose 0.3 mg 7 mg
Talc 3 mg 3 mg
Lubri wax ®101 2mg 2mg
Total 130 mg 130 mg
Examples 25 to 27

Pharmaceutical compaositions containing the following ingredients are produced:

Example 25 Exampie 26 Exampie 27

FTY720 5g 10g 100 g
D-mannitol 991 g 986 g 897 ¢g
Methylcellulose SM-25 49 49 34
Total 1000 g 1000 g 1000 g

The FTY720 and a proportion of the D-mannitol equal to twice the weight of the FTY720 are
mixed in a Microspeed Mixer MS-5 type (Palmer, USA) for 2 minutes at 1200 rpm. The
remaining D-mannitol is added to the mixture and mixed for another 2 minutes. 80 or 60
milliliters of 5% methylcellulose SM-25 solution is supplied from a hopper and granulated
under the same conditions. The mixture is extruded through a screen with 0.4 mm apertures



hoja en blanco
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using an extruder RG-5 type. The extruded material is dried at 65°C by a fluidized-bed
granulator STREA | Type (Patheon, Canada) and then sieved through a 24 mesh sieve.

Fine particles which pass through a 60 mesh sieve are removed. The obtained fine granules

are filled into capsules by a Zuma capsule-filling machine (100 mg per capsule).

Examples 28 to 31

Tablets containing the following ingredients (in mg) are produced:

Example 28 | Example 29 Example 30 Example 31
FTY720 1 1 1 1
D-mannitol 62.3 62.3 62.0 62.0
Xylitol* 26.7(5.4) 26.7(5.4) 26.6 26.6
Methylcellulose - - 0.4 0.4
Microcrystalline 24.0 - 24.0 -
cellulose
Low-substituted - 24.0 - 24.0
Hydroxypropyl-
cellulose
Hydrogenated oil 6.0 6.0 6.0 6.0
Total 120.0 120.0 120.0 120.0

* The amount of xylitol indicated in brackets was used as a binder.

FTY720, D-mannitol and xylitol are placed in a fluid-bed granulator (MP-01 model, Powrex),
mixed for five minutes, and granulated under spray of binder solution, followed by drying till
the exhaust temperature reaches 40°C. The granulation conditions are as shown below.
Dried powder is passed through a 24-mesh sieve, added to the specified amount of filler and
iubricant, and mixed in a mixer (Tubular Mixer, WAB) for three minutes to make the powder

for compression.

The resulting powder is compressed by a tabletting machine (Cleanpress correct 12 HUK,
Kikushui Seisakusho) with a punch of 7 mm i.d. x 7.5 mm R at a compression force of 9800

N.

Granulation conditions:




WO 2004/089341

item

Charge-in amount

Volume of intake-air

Temperature of intake-aif

Flow rate of spray solution

Spray air pressure

Spray air volume

Volume of binder solution

Examples 32 to 39

S -22.

Setting

1170 g
50 m®/min
75°C

15 mL/min
15 N/em?
30 L/min
351 mL

Tablets containing the following ingredients (in mg) are produced:

PCT/EP2004/003656

Ex. 32

Ex. 33

Ex. 34 Ex. 35 | Ex. 36

Ex. 37

Ex. 38

Ex. 39

FTY720

1

1

1 1 1

D-mannitol

116.6 -

114.2

104.6 114.2 | 104.6

116.6

118.4

113

magnesium
stearate -

2.4

2.4

24 2.4 2.4

2.4

12 - -

glycine HCI
sodium
bicarbonate

- 2.4 12

zinc

stearate

silicone fluid

3.6

mineral oil

Total

T1200

120.0

120.0 120.0 | 120.0

120.0

120.0

120.0
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Claims

1. Asolid pharmaceutical composition suitable for oral administration, comprising:

(a) a S1P receptor agonist; and

(b) asugar alcohol.

2. A composition according to claim 1, wherein the S1P receptor agonist comprises 2-
amino-2-[2-(4-octylphenyl)ethyllpropane-1,3-diol or 2-amino-2-{2-[4-(1-oxo0-5-phenylpentyl)-

phenyllethyl}propane-1,3-diol or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

3. A composition according to claim 1 or claim 2, wherein the sugar alcohol comprises

mannitol.
4. A composition according to any preceding claim, further comprising a lubricant.

5. A composition according to claim 4, wherein the lubricant comprises magnesium

stearate.

6. A composition according to any preceding claim, comprising 0.5 to 5% by weight of the
S1P receptor agonist.

7. A composition according to any preceding claim, comprising 90 to 99.5% by weight of

the sugar alcohol.

8. A composition according to any of claims 4 to 7, comprising 1.5 to 2.5% by Weight of

the lubricant.

9. A composition according to any preceding claim, in the form of a tablet.

10. A composition according to any of claims 1 to 9 in the form of a capsule.
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PROCESO PARA LA PRODUCCION DE UNA COMPOSICION

FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN AGONISTA DEL RECEPTOR

S1P.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a 'composiciones farmacéuticas
gue comprenden un agonista de receptor de fosfato de esfingosina-1.
El fosfato de esfingosina-1 (de aqui en adelante “S1P”) es un lipido
de suero natural. Actualmente, existen 8 receptores 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 son compuestos
inmunomoduladores, los cuales producen un resultado de linfopenia
a partir de una re-distribucién, preferiblemente reversible, de
linfocitos a partir de la circulacién hacia el tejido linfatico
secundario, evocando una inmunosupresién 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
(L‘.N) y parches de Peyer (PP), y de esta manera se inhibe la
infiltraciéon de células hacia 6rganos trasplantados.

Los varios agonistas de receptor de S1P conocidos muestran
similitudes estructurales, que dan como resultado problemas
relacionados para proporcionar una formulacion adecuada. En
particuiar, existe la necesidad de una formulacién que contenga un
agonista del receptor S1P, la cual esté bien adaptada para

administracién oral en una forma sélida, por ejemplo, como una
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tableta o capsula.

Por consiguiente, la presente invenciéon 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
so6lidas que comprenden un alcohol de azucar proporcionan
formulaciones que son particularmente muy adecuadas para la
administracién oral de agonistas del receptor S1P. Las
composiciones proporcionan un medio conveniente de administracion
sistémica de agonistas del receptor S1P, no presentan las
desventajas de las formulaciones liquidas para inyeccion o uso oral,
y tienen buenas propiedades fisico-quimicas y de almacenamiento.
En particular, las composiciones de la presente invenciéon pueden
mostrar un alto nivel de uniformidad en la distribucién del agonista
del receptor S1P a través de la composiciéon, asi como una alta
estabilidad. Las composiciones de la invencién pueden ser
fabricadas en un equipo automatizado a alta velocidad, y de esta
manera no requieren de encapsulacion 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 férmula |I:
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H,OR,
RR;N——CH,OR,
R‘l

en donde R; es una cadena de carbono (C4,.,2) recta o ramificada.
- la cual puede tener en la cadena un enlace o un atomo
héterogéneo seleccionado de un doble enlace, triple enlace, O, S,
NRe, en donde Rg es H, alquilo, aralquilo, acilo o alcoxicarbonilo, y
carbonilo, y/o

- fa cual puede tener como un sustituyente un grupo alcoxi,
alqueniloxi, alquiniloxi, aralquiloxi, acilo, alquilamino, alquiltio,
acilamino, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, aciloxi,
alquilcarbamoilo, nitro, halégeno, amino, hidroxiimino, hidroxi o
carboxi: o
R, es:
- un fenilalquilo, en donde el alquilo es una cadena de carbono
(Ce.20) recta o ramificada; o
- un fenilalquilo, en donde el alquilo es una cadena de carbono
(C1.30) recta o ramificada, en donde dicho fenilalquilo esta sustituido
por:
- una cadena de carbono (Cg.20) recta o ramificada opcionalmente
sustituida por haldégeno,
- una cadena alcoxi (Ce.20) recta o ramificada opcionalmente
sdstituida por halégeno,

- un alqueniloxi (Cg.59) recto o ramificado,
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- fenilalcoxi, halofenilalcoxi, fenilalcoxialquilo, fenoxialcoxi o
fenoxialquilo,

- cicloalquilalquilo sustituido por alquilo de Cs_»5p,

- heteroarilalquilo sustituido por alqui.o de Cs.5,

- alquilo de Ce¢.50 heterociclico, o alquilo heterociclico sustituido
por algquilo de C;.50,

y en donde:

la porcion 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 €s como se definié anteriormente, y

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

cada uno de R,;, Rz, R; y Rs, independientemente es H, alquilo de
C4.4 0 acilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

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

un compuesto de la férmula Il:

(IZHZ,OR‘3 ' ﬁ :
R'aR'sN'IC'(CHQZ—@——« C —— (CHz)m——Q SR
CH,OR,




en donde m es 1 a 9, y cada uno de R’;, R’;5, R4 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,

5 un compuestos de la férmula Ii:

N R"TR”ﬁ

T
l X
(CH,)wOR",

10 en donde W es H; alquilo de C;.s, alquenilo de C,.s o alquinilo de

Cs.s:

R"4O(CH,),; o alquilo de C;.g sustituido por 1 a 3 sustituyentes

no sustituido o sustituido por fenilo sustituido por OH,

seleccionados del grupo que consiste de halégeno, cicloalquilo de
Ci.g, fenilo y fenilo sustituido por OH;

E 15 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 nuimero (p-1) de atomos de
carbono, por ejemplo, sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de alquilo de C,.5, OH, alcoxi

20 de Cy.5, aciloxi, amino, alquilamino de C;.s, acilamino, oxo,
haloalquilo de C;.¢, haldégeno, fenilo no sustituido y fenilo sustituido
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de

: | alquilo de C4.s, OH, alcoxi de Cy.s, acilo, aciloxi, amino, alquilamino

de C,.¢, acilamino, haloalquilo de C;.¢ y halégeno; Y es H, alquilo de

25 Ci.4, OH, alcoxi de C;.s, aciloxi, acilo, amino, alquilamino de C,.,
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6

acilamino, haloalquilo de C;.s 0 halégeno, Z, es un enlace individual
o un alquileno de cadena recta teniendo un numero de atomos de
carbono de q,

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 Ry,
R”,, R”73 y R4, es independientemznte H, alquilo de C,.4 o acilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

- Compuestos como se describ2 en WO 02/18395, por ejemplo un

compuesto de la férmula IVa o 1Vb.

CH,R R
{CHZREB T13 | 2! 33 | 15
(RZB)ZN'IC'CHz'Xa_ T-——-‘O (Rza)zN'IC‘CHz‘ 2 T =0
| R
7 Riv K, 1
CH2 0 CH2
CRACH e YsRas Vb

en donde X, es O, S, NR;s o un grupo —(CH3)ma-, dicho grupo esta no
sustituido o sustituido por 1 a 4 halégenos; n, es 1 o0 2, Ry es H o
alquilo (C4.4), dicho alquilo esta no sustituido o sustituido por
halégeno; Ry; es H, OH, alquilo (C4.4)0, O alquilo (C4.4), en donde el
alquilo estd no sustituido o sustituido por 1 a 3 halégenos; Ry, es H,
OH o alquilo (Cy.4), en donde el alquilo esta no sustituido o
sustituido por halégeno; cada R,, independientemente se selecciona

de H o alquilo (C4.4), dicho alquilo esta no sustituido o sustituido por
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halégeno; Rz, es H, OH, halégeno o, O-alquilo (C4.4), en donde el
alquilo esta no sustituido o sustituido por halégeno; Rz, es H, OH,
halégeno, alquilo (Cq.4), en donde el alquilo esta no sustituido o
sustituido por hidroxi, o, O-alquilo (Cy.4), en donde el alquilo esta no
sustituido o sustituido por haldégeno; Y, es —CH,-, -C(0O)-, -CH(OH)-,
-C(=NOH)-, O 0 S, y R4, es alquilo (C4.14) 0 alquenilo (C4.14);

o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo;,

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

un compuesto de la férmula V:

RcRacN (CHmMXR, V

B——A
a

en donde:

me es 1,2, 03;

Xe es 0, o un enlace directo;

Ri. es H; alquilo de C,.s opcionalmente sustituido por OH, acilo,
halégeno, cicloalquilo de C;.40, fenilo o hidroxi-fenileno; alquenilo de
C..s; alquinilo de C,.4; o fenilo opcionalmente sustituido por OH;

R, es:

“ ORBc
O

en donde Rs. es H o alquilo de C;.4 opcionalmente sustituido por 1, 2
o 3 atomos de halégeno, y Rg. es H o alquilo de C;.4, opcionalmente

sustituido por halégeno;
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cada uno de Rj;; y R4, es independientemente H, alquilo de Cq4
opcionalmente sustituido por halégeno, o acilo, y

R¢ es alquilo de C;i;.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 férmula (a):

:> (a)
“(CH2)osr \ _7/(

en donde R;. es H, alquilo de C,.4 o alcoxi de C;.4, Yy Rg. es alcanoilo
de C,.p0 sustituido, fenilalquilo de C4.44, en donde el alquilo de C.q4
estd opcionalmente sustituido por halégeno u OH, cicloalquilalquiloxi
de Cq.44 0 fenilalcoxi de C4.44, en dorde el anillo cicloalquilo o fenilo
esta opcionalmente sustituido por haléogeno, alquilo de C4_.4 y/o alcoxi
de C,.4, fenilalcoxi de Ci.qs-alquilo ce Cq.14, fenoxialcoxi de Cy.44 ©
fenoxialquilo de Cq.44,

R. también siendo un residuo de la férmula (a), en donde R, es
alcoxi de C,.44 cuando R,;. es alquilo de Cj.4, alquenilo de C;¢ ©
alquinilo de C,.g,

o un compuesto de la formula VI:

RSX

R1X
Ry RN —}—«:Hz)n;—%\ Vi
CH,-OR,, Rex

en donde:
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Ny es 2, 3 0 4,

R.x es H; alquilo de C{.s opcionalmente sustituido por OH, acilo,
halégeno, cicloalquilo, fenilo o hidroxifenileno; alquenilo de C,.;
alquinilo C,.6; o fenilo opcionalmente sustituido por OH;

R,y es H, alquilo de C,.4; o acilo;

ce;da uno de R3x ¥ R4y, es independientemente H, alquilo de C,.,
opcionaimente sustituido por halégeno o acilo,

Rsx es H, alquilo de C;., 0 alcoxi de Cy.4, ¥

Rex es alcanoilo de Ci.5, sustituido por cicloalquilo; cicloalcoxi de
C{_M, en donde el anillo cicloalquilo estd opcionalmente sustituido
por halégeno, alquilo de Ci.4 y/o alcoxi de C;.4; fenilalcoxi de Cy_ 4,
en donde el anillo fenilo esta opcionalmente sustituido por halégeno,
alquilo de C,.4, y/o alcoxi de C,._4,

Rsx también siendo alcoxi de C4.1s, cuando Ry, es alquilo de C,.4
sustituido por OH, o pentiloxi o hexiloxi, en donde R, es alquilo de
Ci.4,

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

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

un compuesto de la formula VIi:

NR, 4R,y Req
R4d (CHZ) Vil

R3O

3d
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en donde cada uno de R4 ¥ R,4, independientemente es H o un grupo
amino-protector,

R;¢ es hidrégeno, un grupo hidroxi-p-otector o un residuo de la
formula:

. OR@:
—p<L
|| OR4;
O

R.4q es alquilo inferior;

hg €s entero de 1 a 6;

X4 es etileno, vinileno, etinileno, un grupo que tiene la féormula -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
definié anteriormente;

Yq €s un enlace individual, alquileno de C,.40, el alquileno de Cy.40
esta sustituido por hasta 3 sustituyentes seleccionados de los grupos
ay b, alquileno de Cy.4o teniendo O u S a la mitad o en el éxtremo de
la cadena de carbono, o alquileno de C,.4, 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 ay b;

Rs¢ es hidrégeno, cicloalquilo, arilo, heterociclo, 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 sustituido por hasta 3 sustituyentes
seleccionados de los grupos a y b,

cada uno de Req ¥ R;4, es independientemente H o un sustituyente
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seleccionado del grupo a,

cada uno de Rss ¥ Rog, €s independientemente H o alquilo de Cy.4
opcionalmente sustituido por halégeno;

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

siempre que cuando Rsq sea hidrégeno, Y4 sea un grupo exclusivo de
un enlace individual y alquileno de Cq.4o lineal, o una sal o éster
farmacolégicamente aceptable del mismo;

- Compuestos como se describe en JP-14316985

(JP2002316985), por ejemplo, un compuesto de la formula VIii:

_Y___
NR1eRze Rse X R5e
R4e (CHz)ne \ V“'
S
0 R7t:e

3e

en donde Rie, Rie, R3e, Rise, Rse, Rge, R7e, Ne, Xe € Y sON CcOMo se
describieron en JP-14316985;

o una sal o éster farmacoldégicamente aceptable del mismo;

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

por ejemplo los compuestos de la féormula [X:
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Ry X, R NH,
\@/ /&CHZOR41 IX
N (CHy)yg

R, CH,OR,,

en donde X;es O 0 S, y Ry, Ryr, R3s y nf son como se describieron en
WO 03/29184 'y 03/29205, cada wuno de R4y y Rs es

independientemente H o un residuo de la formula:

ORy;

en donde cada uno de Rgr y Rgr 28 independientemente H o alquilo de
Ci.4 opcionalmente sustituido por halégeno; por ejemplo, 2-amino-2-
[4-(3-benciloxifenoxi)-2-clorofen’ljpropil-1,3-propano-diol o una sal
farmacolégica del mismo.

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

ejemplo un compuesto de la férmula X:

JRi /(R49)0-4
N/

Ar
T~R—M

(CH2) g

/s

|
ne (CH,),

9

19 X

en donde:
Ar es fenilo o naftilo; cada uno de mg y ng independientemente es 0
o 1, A se selecciona de COOH, PO3H2, PO2H, SO3H, PO(C1-3-

alquilo)OH 'y 1H-tetrazol-5-ilo; <cada wuno de R1g y R2g




10

15

20

25

/)0/3)

13

independientemente es H, halégeno, OH, COOH, o alquilo de C1-4
opcionalmente sustituido por halégeno; R3g es H o alquilo de C1-4
opcionalmente sustituido por halégeno u OH; cada R4g
independientemente es haldégeno, u opcionalmente alquilo de C1-4 o
alcoxi de C1-3 opcionalmente sustituido por halégeno; y cada uno de
RQ y M tiene wuno 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:

Ran

Rin (Randou
\ "Hﬂ)\‘“/ .

— R—WM
P‘z h

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 R5h
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 porcién
fenilo estda 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 halégeno y OH,; cada R4h es
independientemente halégeno, OH, COOH, alquilo de C1-4, §(0)0,1 o
2-‘alqui|o de C1-3, alcoxi de C1-3, cicloalcoxi de C3-6, arilo o
aralcoxi, en donde las porciones alquilo puede estar opcionalmente

sustituidas por 1-3 haldogenos; 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 mas de la invencién, un
agonista del receptor S1P para utilizarse en una combinacién de la
invencién también puede ser un receptor 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, segln medido a través de la
relacién EC50 para 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 unién al receptor de S1P1 de 100
mM o menos, segun evaluado a través del ensayo de uniéon de 35S-
GTPyS. 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 ta férmula:

Xl or
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CH,-(CH,); °

Xt

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

El acilo puede ser un residuo R,-CO-, en donde Ry es alquilo de
Ci.6, cicloalquilo de C;.6, fenilo o fenilalquilo de C4.,. A menos que
se indique otra cosa, el alquilo, alcoxi, alquenilo o alquinilo pueden
ser rectos o ramificados.

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

Los compuestos preferidos de la férmula | son aquellos en
donde R, es alquilo de Cq;3.50, opcionalmente sustituido por nitro,
haldégeno, amino, hidroxi o carboxi, y muy preferiblemente aquellos
en donde R, es fenilalquilo sustituido por una cadena alquilo de Ce.44
opcionalmente sustituida por halégeno y la porciéon alquilo es un

alquilo de Cy.¢ opcionalmente sustituido por hidroxi. Muy
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preferiblemente, R, es fenilalquilo de C,.s sustituido en el fenilo por
una cadena alquilo de Cs.44 recta o ramificada, preferiblemente recta.
La cadena alquilo de Cs.4, puede estar en la posicidén orto, meta o
para, preferiblemente en lz posicién 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 particutarmente
preferido de .Ia formula . es FTY720, es decir, 2-amino-2-[2-(4-
octilfenil-etil]propano-1,3-ciol, en forma libre o en una forma de sal
farmacéuticamente aceptatle (denominado de aqui en adelante como

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

HO OH
v
HaN l -HCI
N

Un compuesto preferido de la féormula Il es uno en donde cada
uno de R’ a R's es Hy m es 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 eﬂn adelante
como Compuesto B), por ejemplo el clorhidrato.

Un compuesto preferido de la féormula 11l es uno en donde W es
CH,, cada uno de R’y a R"’; es H, Z, es etileno, X es heptiloxie Y es
H, es decir, 2-amino-4-(4-heptiloxifenil)-2-metil-butanol,” en forma
libre o en forma de sal farrnacéuticamente aceptable (denominado de
aqui en adelante como Compuesto C), por ejemplo, el clorhidrato. EI

enantiomero R es particularmente preferido.
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Un compuesto preferido de la formula IVa es el FTY720-fosfato
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(R’lga es H, Ri, es OH, X, es O, Ry, ¥y Ry, son OH). Un compuesto
preferido de la formula IVb es el Compuesto C-fosfato (R, es H, Ray
es OH, X, es O, Ry, vy Ryp son OH, Y, es O y Ry, es heptilo). Un
compuesto preferido de la férmula V es el Compuesto B-fosfato.

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

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

- Cuando los compuestos de las formulas | a XlIl tienen uno o
mas centros asimétricos en la molécula, los varios is6meros opticos,
asi como racematos, diaestereoisémeros y mezclas de los mismos,
son abarcados.

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de las férmulas | a XIIl incluyen sales con acidos
inorganicos, tales como clorhidrato, bromhidrato y sulfato, sales con
acidos organicos, tales como sales acetato, fumarato, maleato,
benzoato, citrato, malato, metansulfonato y bencensulfonato, o,
cuando es apropiado, sales con metales, tales como sodio, potasio,
calcio y aluminio, sales con aminas, tales como trietilamina y sales
con aminoacidos dibasicos, tales como lisina. Los compuestos y las
sales de la presente invencién abarcan las formas de hidrato y
solvato.

La unién a los receptores S1P puede ser determinada de

acuerdo con los siguientes ensayos.
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A, Afinidad de uniéon de agonistas del receptor S1P a receptores
S1P humano individuales.

Transfeccidn pasajera de receptores S1P humanos en células

HEK293

Se clonaron los receptores S1P y proteinas G; y se mezclaron
cantidades iguales de 4 ADNcs para el receptor EDG, Gij-a, G- vy
G-y 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 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 aplico en las 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 MgCi,, 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 centrifugé a 100,000 xg durante 1 hora. La
peya resultante se vclvié a homogeneizar y se centrifugdé una

segunda hora a 100,000 xg. Esta pella de membrana cruda se volvié
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a suspender en HME con sacarosa, se formé una alicuota, y se raspo
congelada a través de la inmersion en nitrégeno liquido. Las
membranas se almacenaron a 70°C. Se determind la concentracién
dé proteina espectroscépicamente a través de un ensayo de proteina

de Bradford.

Ensavo de union de GTPyS utilizando preparaciones del receptor

S1P/membrana de HEK293

Se realizaron experimentos de unién GTPyS como se describe
por DS. Im y otros, Mol. Pharmacol. 2000; 57:753. Se midi6 la unién
de GTPyS mediada por ligando a proteinas G en regulador de pH de
union 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 agreg6é el ligando a la
membranas en presencia de 10 ym de GDP y 0.1 nM [35S]GTPyS
(1200 Ci/mmol) y se incubdé a 30°C durante 30 minutos. Se separé el
GTPyS wunido del no unido utilizando el cosechador Brandel
(Gaithersburg, MD) y se conté con un contador de cintilacién de
liquido.

La composicion de la invencién preferiblemente contiene de
0.0t 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 alcoho! de azucar puede actuar como un diluyente, vehiculo,

[lenador o agente proporcionador de volumen, y convenientemente
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puede ser manitol, maltitol, inositol, xilitol o lactitol, prefériblemente
un alcohol de azucar sustancialmente no higroscépico, por ejempilo,
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 relacion
de 1:1 a 4:1.

En una modalidad particularmente preferida, el alcohol de
azlcar se prepara a partir una composicién secada por aspersion,
por ejemplo, una composicién de manitol, teniendo un area de
superficie especifica alta. El uso de este tipo de composicién de
manitol puede ayudar a promover la distribucién uniforme del
agonista de receptor d= S1P a través del manitol en la composicion.
Se puede obtener un érea de superficie mas alta proporcionando un
alcohol de azucar, por ejemplo, manitol, la preparacion consiste de
particulas teniendo un tamafo medio mas pequefio y/o una superficie
méas aspera en cada particula. El uso de un alcohol de azicar secado
por aspersioén, por ejemplo, manitol, por ejempio con un tamafo de
particula medio de 3C0 ym o menos, también se ha encontrado que
mejora la capacidad de compresion y la dureza de las tabletas
formadas a partir de la composicién.

Preferiblemente, el area de superficie de unico punto de la
preparacion de alcohol de azucar, por ejemplo, manitol es de 1 a 7
m?2/g, por ejemplo, 2 a 6 m?/g o 3 a 5 m?/g. La preparacion de manitol
convenientemente pLede tener un tamanio de particula medio de 100

a 300 uym, por ejemplo de 150 a 250 pm y 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, comerciaimente
disponible de E. Merck.

La composicion preferiblemente contiene de 75 a 99.99% en
peso del alcoho!l de azlicar, muy preferiblemente de 85 a 99.9%, por
ejémplo de 90 a 99.5% en peso, basandose en el peso total de la
composicién.

La composicion de preferencia ademas comprende un
lubricante. Los Ilubricantes adecuados incluyen acido estearico,
estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc,
palmitoestearato de glicerilo, estearil fumarato de sodio, aceite de
canola, aceite vegetal hidrogenado tal como aceite de ricino
hidrogenado (por ejemplo, Cutina® o Lubriwax® 101), aceite mineral,
faurilsulfato de sodio, 6xido de magnesio, dioxido de silicio coloidal,
fluido de silicon, glicol polietilénico, 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. El didéxido
de silicio coloidal y el glicol polietilénico son menos preferidos como
lubricantes.

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

La composicién puede comprender uno o0 mas excipientes
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extras tales como vehiculos, aglutinantes o diluyentes. En particular,
la composicion puede comprender celulosa microcristalina (por
ejemplo, Avicel®, metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, almidén (por ejemplo, almidon 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
composiciéon. 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 formulaciéon, lo cual es particularmente importante
para granulaciones finas. Preferiblemente se prefieren la celulosa
microcristalina y la metilcelulosa =n donde se requiera de una dureza
de tableta alta y/o un tiempo de desintegracién mas largo. Se
prefiere la hidroxipropilceluiosa cuando se requiere una
desintegracion mas rapida. Cuando es apropiado, también se puede
agregar xilitol como un aglutinante adicional, por ejemplo, ademas de
fa 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 invenciéon 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 hidroxipropilmetilcelulosa.

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

Las composiciones de la invencién 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 afios, y aun mas. Las caracteristicas de
estabilidad pueden ser determinadas, por ejemplo, midiendo los
prloductos de descomposicién a través del analisis de HPLC después
de almacenamiento durante tiempos particulares, a temperaturas
particulares de, por ejemplo, 20°, 40° o 60°C.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
pueden ser producidas a través de procedimientos estandares, por
ejemplo, a través de procedimientos convencionales tales como
mezclado, granulacién, recubrimiento con azucar, disolucién o
liofilizacién. Los procedimientos que pueden ser utilizados son

conocidos en la técnica, por ejemplo, aquellos descritos por L.
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Lachman y otros. The Theory anc Pactice of Industrial Pharmacy, 3o.
edicion, 1986, H. Sucker y otros, Pharmazeutische Technologie,
Thieme, 1991, Hagers Handbucn der pharmazeutischen Praxis, 4o0.
edicién (Springer Verlarger Verlag, 1971) y Remington’s
Pharmaceutical Siences, 130. edicién, (Marck Publ., Co.', 1970), o
ediciones posteriores.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a un
procedimiento para producir una composicién farmacéutica, 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 molide y/o granulada obtenida en (b) con un
lubricante.

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

El agonista del receptor S1P, por ejemplo, ciorhidrato de 2-
amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]propano-1,3-diol, opcionaimente puede
ser micronizado, y/o pre-tamizado, por ejemplo, con un tamiz de 400
a 500 uym mallas, antes del paso (a) con el fin de remover terrones.
El paso de mezclado (a) convenientemente puede éomprender
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.
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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 tamafo
de malla de 400 a 500 um. El paso (a) del procedimiento puede
cq_mprender 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 formar una premezcla. Subsecuentemente, la cantidad
restante del alcohol de azlUcar es agregada a la premezcla. El paso
(a’) también puede comprender el paso de agregar una soluciéon
aglutinante, por ejemplo, metilcelulosa y/o xilitol, por ejemplo, una
soluciéon acuosa, a la mezcla. Alternativamente, el aglutinante se
agrega a la mezcla seca y se agrega agua en el paso de granulacioén.

La mezcla molida obtenida en el paso (b) opcionalmente puede
ser mezclada una vez mds 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 ym, antes del
mezclado.

Alternativamente, se emplea un procedimiento de granulacién
en hiumedo. En esta modalidad, el agonista del receptor S1P de
preferencia primero es mezclado en seco con el alcohol de azucar
de:-seado, por ejemplo manitol, y Ila mezcla de alcohol de
azucar/agonista de receptor S1P obtenida después es mezclada en

seco con un aglutinante tal como  hidroxipropilcelulosa o
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hidroxipropilmetilcelulosa. 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
ejemplo, 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 uta apariencia individual y para
hacerlas instantaneamente reconocibles. El uso de colorantes puede
servir para mejorar la apariencia asi como para identificar las
capsulas. Los colorantes adecuados para utilizarse en farmacia
tipicamente incluyen carotinoides, o6xidos de fierro, y clorofila.
Preferiblemente, las capsulas de 1la invencién son marcadas
utilizando un cédigo.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencioén son
Utiles, ya sea solas o en combinacién con otros agentes activos, para
el tratamiento y prevencion de condiciones, por ejemplo, como se
describe en patente de E.U.A. 5,604,229, WO 97/24112, WO
01/01978, 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 farmaceéuticas son utiles para:

a) el tratamiento y prevencion de rechazo de transplante de
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érgano o tejido, por ejemplo, para el tratamiento de los receptores de
trasplantes de corazoén, pulmén, corazén-pulmén combinado, higado,
rindn, pancreas, piel o coérnea, y para la prevenciéon de enfermedad
de injerto contra huésped, tal como algunas veces ocurre después de
un trasplante de médula 6sea; particularmente en el tratamiento de
rechazo de alo- y xenoinjerto agudo o crénico, y en el transplante de
células que producen insulina, por ejemplo, células de isleta
pancreaticas;
by para el tratamiento y prevencién de enfermedad autoinmune o
condiciones inflamatorias, por ejemplo, esclerosis multiple, artritis
(por ejemplo, artritis reumatoide), enfermedad inflamatoria del
intestino, hepatitis, etc.;
c). para el tratamiento y prevencion de miocarditis viral y
enfermedades virales causadas por miocarditis viral, incluyendo
hepatitis y SIDA.

Por consiguiente, en otros aspectos de la presente invencidn
proporciona:
1. Una composiciéon como se definié anteriormente, para utilizarse
en el tratamiento o prevencién de una enfermedad o condicién como
se definié antes.
2. Un método para tratar a un sujeto con la necesidad de
inhunomodulacién, que comprende administrar al sujeto una cantidad
efectiva de una composicién como . se definié antes.
3.' Un método para tratar o prevenir una enfermedad o condicion

como se definiéo anteriormente, que comprende administrar al sujeto

7o
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una composicion como se definié antes.
4. El uso de una composicién farmacéutica como se definid
anteriormente para la preparaciéor de un medicamento para la
prevencién o tratamiento de una enfermedad o condicién como se
definié antes.

La invencion ahora sera descrita con referencia a |las

siguientes modalidades especificas.

Ejemplo 1

Se tamizé el compuesto A micronizado, por ejemplo, sal de
clorhidrato de 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etillpropano-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 después se
molié en dispositivo de Frewitt MGI (Key International Inc. USA)
utilizando un tamiz de 30 mallas. Se tamizd 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 contenienco:

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.

Ejemplo 2

En un ejemplo mas, el procedimiento del Ejemplo 1 se repitio,
excepto que el estearato de magnesio se reemplazé por Cutina®

(aceite de ricino hidrogenado).

Ejemplo 3

El Compuesto A, por ejemplo, FTY720 y manitol (Parteck M200
de E. Merck) cada uno se tamiz6é 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 meécla de FTY720/manitol después se tamiz6 a través de
un tamiz de 35 mallas.

La mezcla tamizada de FTY720/manitol se agregd a un
granulador junto con 340.1 g adicionales de manitol y 12 g de
hidroxipropilcelulosa. La mezcla se combindé durante 3 minutos.
Después se agregd agua a una velocidad de 100 mlil/minuto y la
mezcla se granulé durante 2 minutos. La granulacion se transfirio a

un secador de charola y se secé a 50°C durante 150 minutos.
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La mezcla después se molié en un dispositivo de Frewitt MGI
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 distribucidén sustancialmente
uniforme del agonista de receptor S1P a través del manitol en la
mezcla.

La composicién de producto despLés se llend en cubiertas de
gelatina dura de tamafio 3 en un 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
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 reemplazé por Cutina®

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

hidroxipropilmetilcelulosa.

Eiemplo 6a

Se tamizdé el Compuesto A micronizado, por ejemplo, FTY720,
utilizando un tamiz de 400 pym (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 depdsito 25L Bohle durante 240
revoluciones de mezclado. La mezcla después se molié en un
dispositivo de Frewitt MGI utilizando un tamiz de 400 uym mallas, y la
mezcla molida se mezclé una vez mas. El estearato de magnesio se
tamizdé y se mezclaron 100 g del compuesto tamizado con la mezcla
de FTY720/manitol para 'producir una composicion de producto
mostrando una distribucién sustancialmente uniforme del agonista de
receptor de S1P a través del manito!l en la mezcla.

La composicion de producto después se colocd como relleno en
cubiertas de gelatina dura de tamafio 3 en un dispositivo de
encapsulaciéon Hoflinger & Kart 400. Se agregaron 120 mg de la
co'mposicién de producto a cada capsula, por lo tanto, cada capsula

contiene:

72



32

FTY720 1.4 mg
Manitol M200 116.2 mg
Estearato de magnesio 2.4 mg
Total 120 mg
5
Ejemplo 6b

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

Ejemplos 7 y 8

En otros ejemplos, se prepararon capsulas como se describid
en el Ejemplo 6, excepto que cada capsula contiene cada

20 componente en las siguientes cantidades:

Ejemplo 7 Ejiemplo 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
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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).

Ejemplos 12 a 22

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

Ejemplos 23 y 24

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

20 después colocando el relleno en capsulas.

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

25 Almidén 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

Eijemplos 25 a 27

Se produjeron composiciones farmacéuticas conteniendo los

siguientes ingredientes:

Ejemplo 25 Ejemplo 26 Ejemplo 27
FTY720 59 10 g 100 g
D-manitol 991 g 986 g 897 g
Metilcelulosa SM-25 4 g 4 g 39
Total 1000 g 1000 g 1000 g

El FTY720 y una proporcion del D-manito!l igual al doble del
peso del FTY720 se mezclaron en un mezclador de Microvelocidad de
tipo MS-5 (Palmer, USA) durante 2 minutos a 1200 rpm. El D-manitol
restante se agregd a la mezcla y se mezcldé 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 mezcia se extruyd a través de un tamiz con

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

maquina 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 1 1 1
D-manitol 62.3 62.3 62.0 62.0
15 Xilitol* 26.7 (5.4) 26.7 (5.4) 26.6 26.6
Metilcelulosa - - 04 0.4
Celulosa 240 - 24.0 -

microcristalina

Hidroxipropilcelulosa - 24.0 - 240

sustituida baja

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

* La cantidad de xilitol indicado entre paréntesis se utilizé 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 soluciéon aglutinante,
seguido por el secado hasta que la temperatura ambiente de escape
alcanzé 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 mezcld en un mezclador (Tubular Mixer, WAB) duranté 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) con un punzén de 7 mm i.d. x 7.5. mm R a una fuerza de

compresién de 9800 N.

Condiciones de granulacién:

Articulo 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 solucié¢én de aspersién 15 mL/min
Presién de aire de aspersior 15 N/cm?
Volumen de aire de aspersién 30 L/min
Volumen de la solucién agiutinante 351 mL
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Eiemplos 32 a 39

Se produjeron tabletas conteniendo los siguientes ingredientes

(en mg):

Ej. 32 Ej. 33 Ej. 34 Ej. 35 Ej. 36 Ej. 37 Ej. 38 Ej. 39
FTY720 1 1 1 1 1 1 1 1
D-manitol 116.6 114.2 104.6 114.2 104.6 116.6 115.4 113
Estearato de 24 24 24 24 24 - - -
Magnesio
Clorhidrato de . - 24 12 - - - - -
10 glicina
Bicarbonato de - - - 24 12
Sodio

Estearato de - - - - - 2.4 - -

zinc
Fluido de - - - - - - 3.6 -

silicon

Aceite mineral - - - - - - - 6
15 Total 120.0 120.0 120.0 120.0 120.0 120.0 120.0 120.0

20

25



Expediente No. 05-102.278C
Solicitud Divisional

P2005/000200C
CAPITULO REIVINDICATORIO
Solicitud Divisional
l. Una composicién farmacéutica adecuada para la administracion oral, comprende:

(a) un agonista del receptor S1P; y

(b)  manitol,

caraterizada porque la composicion es una forma de dosificacion sélida y el agonista
del receptor S1P es 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]propan-1,3-diol (FTY720) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque el manitol

es preparado a partir de una composicion secada por aspersion.

3. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, caracterizada porque el
manitol tiene un tamafio de particula promedio de 100pm hasta 300pm 6 150um hasta
250pum.

4. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada porque el manitol tiene una densidad aparente de 0.4 hasta 0.6 g/ml 6 0.45

hasta 0.55 g/ml.

5. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizada porque el manitol tiene un 4rea de superficie de unico punto de 1 m?%/ g hasta 7

m?/g.

6. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

caracterizada porque ademas comprende un lubricante.

7. L.a composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

caracterizada porque comprende 0.01 hasta 20% en peso del agonista del receptor S1P.

8. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

caracterizada porque comprende 90 a 99.5% en peso de manitol.

9. La composiciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizada porque la composicion es una forma de dosificacion unitaria y contiene 0.5 a

10 mg del agonista del receptor S1P.

Pigina 1 de 1
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copy of the earlier application whose priority has beer claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
1 translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. [0 This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1,34
No: Claims 2,5-10

Inventive step (IS) Yes: Claims 2
No: Claims 1,3-10

Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-10
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet
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Re item V

1 The following documents are referred to in this communication:
D1 : EP 1002792 A (YOSHITOMI PHARMACEUTICAL) 24 May 2000 (2000-05-24)
D2 : WO 02/18395 A (PARSONS WILLIAM H ; HAJDU RICHARD (US),
BERGSTROM JAMES (US); CARD DEB) 7 March 2002 (2002-03-07)
D3 - EP 1 050 301 A (YOSHITOMI PHARMACEUTICAL) 8 November 2000 (2000-
11-08)

2  INDEPENDENT CLAIM 1

2.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claim 1 is not new in the sense of Article 33(2) PCT.
Document D1 discloses (the references in parenthesis applying to this document):
Solid compositions comprising a S1P receptor agonist. The compositions may
comprise the sugar alcohols mannitol or maltitol. Routine additives stich as
magnesium stearate can also be added (page 19, lines 53-55, paragraph 184.
2.amino-2-(2-(4- (1-oxo-5- phenylpentyl) phenyl) ethyl) propane-1 ,3-diol is a preferred
drug (paragraphs 241, 243, 258, claims 2). Tablets with the 1 mg of the compound,
90 mg lactose, 25 mg crystalline cellulose and 4 mg magnesium stearate are
disclosed in paragraph 272.

2.2 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claim 1 is not inventive in the sense of Article 33(3) PCT.
Document D2 discloses (the references in parenthesis applying to this document):
Tablets and capsules comprising a S1P receptor agonist and excipients including
magnesium stearate (page 18, lines 1-16).

3  DEPENDENT CLAIMS 3-10
Dependent claims 3-10 do not contain any features which, in combination with the
fegtures of any claim to which they refer, meet the requirements of the PCT in
respect of novelty and/or inventive step (Article 33(2) and (3) PCT).
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4 DEPENDENT CLAIM 2

The combination of the features of dependent claim 2 is neither known from, nor

rendered obvious by, the available prior art. The reasons are as follows:

Document D3 discloses liquid compositions for injection comprising
2~amino—2-[2~(4-octy|phenyl)ethyl]propane—1 .3-diol and mannitol.

Neither D3 nor D1 or D2 disclose or suggest a solid oral pharmaceutical
composition comprising 2—amino-2—[2-(4-octy1pheny|)ethyl]propane-1 ,3-diol or
2-amino-2- (2-(4- (1-0x0-5- phenylpentyl) phenyl) ethyl) propane-1,3-dioland a sugar
alcohol.
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