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RESUMEN

Se describe una composicién farmacéutica sdlida adecuada
para administracién oral, que comprende: a) un agonista de receptor

5 81P; y b) un alcohol de azicar.
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COMPUESTOS ORGANICOS

DESCRIPCION DE ClO

La presente invencidn se refiere a composiciones farmaceuticas
que comprenden un agonista de receptor de fosfato de esfingosina-1.
El fosfato de esfingosina-1 (de aqul en adelante "S1P") es un lipido
de suero natural. Actualmente, existen 8 receptores de S1P
conocldos, principalmente S1P1 a S1P8. Los agonistas de receptor
S1P tienen propiedades de alojamiento de linfocitc 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 Iinmunosupresién generalizada. Las
células naturales son secuestradas, células T CD4 y CD8 y células B
de la sangre son estimuladas para emigrar hacia los nodos linfaticos
(LN) y parches de Peyer (PP), y de esta manera se inhibe la
infiltracién 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 formulacién adecuada. En
particular, 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 Invencién proporciona una
composicidn farmacéutica sélida adecuada para administracién oral,
que comprande un agonista del receptor S1P y un alcoho! de azGcar.

Sorprendentemeante se ha encontrado que Ias composiciones
sdlidas que comprenden un alcohol de azicar proporcionan
formulaciones que son particularmente muy adecuadas para |a
administracion oral de agonistas del receptor S1P. Las
composiciones proporcionan un medio conveniente de administracién
sistémica de agonistas del receptor S1P, no presentan Ilas
desventajas de !as formulaciones liquidas para inyeccién o uso oral,
y tienen buenas propiedades fislco-quimicas y de almacenamiento.
En particular, las composiciones de la presente invencién pueden
mostrar un alto nivel de uniformidad en la distribucidn del agonista
del receptor S1P a través de la composicion, asl como una alta
estabilidad. Las composiciones de Ila invencién pueden ser
fabricadas en un equipo automatizado a alta velocidad, y de ests
manera no requieren de encapsulacidén 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-sustituldos. Ejemplos de agonistas del receptor
S$1P aproplados son, por ejemplo:

- Los compuestos descritos en EP627408A1, por ejemplio,

un compuesto de la formula I:
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H,0R, I
R,R,N—LCH,OR,

R,

en donde Ry @8 una cadena de carbono (C,,.2;) recta o ramificada.
- la cual puede tener en la cadena un enlace o un atomo
heterogéneo seleccionado de un doble enlace, triple enlace, O, S,
NR,, en donde R, 88 H, alquilo, aralqullo, acilo o alcoxicarbonilo, y
carbonilo, y/o

- la 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 fenilaiquiio, en donde el aiquilo es una cadena de carbono

(Cs.20) recta o ramificada; o

- un fenilalquilo, en donde el alquilo es una cadena de carbono
(C4.20) recta o ramificada, en donde dicho fenilalquilo esta sustituido
por:

- una cadena de carbono {C,.20) recta o ramificada opcionaimente
sustituida por halégeno,

- una cadena alcoxi (Cq.20) recta o ramificada opcionalmente
sustituida por halégeno,

- un alqueniloxi {Cg.20) recto o ramificado,




10

15

20

25

4

- fenilalcoxi, halofenilalcoxi, fenilalcoxialquilo, fenoxialcoxi o
fenoxialquilo,

- cicloalquilalquilo sustituido por alquilo de Cg.z0,

- heteroarilalquilo sustituido por alquilo de Cy.30,

- alquilo de .C.-,. heterocicltico, o alquilo heterociclico sustituido
por alquilo de Ca2.20,

y en donde:

la porcién alquilo puede tener:

- en la cadena de carbono, un enlace o un #&tomo heterogéneo
seleccionado de un doble enlace, un triple enlace, O, S, sulfinilo,
sulfonilo, 0 NRe, en donde Rs 85 como se definié anteriormente, y

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

cada uno de Ri, Ry, Ry vy R, independientemente es H, alquilo de
C..4 0 acilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

- Compuestos como se dascribe en EP 1002782A1, por ejemplo

un compuesto de la férmula Il:

H,OR', _ ﬁ _
R ‘R-lN-lc-(CH,),-—<\-__//\— c (CHy) J‘\ /> "
CH,0R",
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en donde m es 1 a 9, y cada uno de R';, R', R'y ¥y R's; es
independientemante H, alquilo o acilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

- Compuestos como se describe en EP 0778283A1, por ejemplo,

un compuestos de la formula II:

T R“1 Rll2 Y
W-C-Z, m
X
(CH,)OR",

en donde W es H; alquilo de C,.,, alquenilo de C;.; 0 alquinilo de
Ca.s; no sustituldo o sustituido por fenilo sustituido por OH;
R'",O(CH;),; o alquilo de C,., sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, cicloalquilo de
Ci.a, fenllo y fenilo sustituido por OH;

X es H o alquilo de cadena recta no sustituido o sustituido, teniendo
un nimero p de atomos de carbono ¢ alcoxi de cadena recta no
sustituido o sustituido, teniendo un nimero (p-1) de &atomos de
carbono, por ejemplo, sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de alquilo de C,.,, OH, alcoxl
de C..,, aciloxi, amino, alquilamino de C,,, acilamino, oxo,
haloalquilo de C,.,, halégeno, fenilo no sustituido y fenilo sustituido
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
alquilo de C,.s, OH, alcoxi de C,.,, acilo, aciloxi, amino, alquilamino
de C,.q, acilamino, haloalquilo de C,.q vy halégeno; Y es H, alquilo de

Ci.e, OH, alcoxi de C,.,, aciloxi, acilo, amino, alquilamino de C,.,,

/]
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acilamino, haloalqullo de C,., o halégeno, Z, es un enlace individual
o unh 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 8<p+q<23, m'es 1, 20 3, n es 2 0 3, cada uno de Ry,
R",, R"; y R'4, es Independientemente H, alquilo de C;.4 0 acllo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

- Compuestos como se describe en WO 02/18385, por ejemplo un

compuesto de |a féormula IVa o IVb.

THIR. |R“ TH!RIb R in
Ra0SHe¥— P=o R i
TH‘ Ry ?H 2 Ry
. 0 Hy
CHCHy e Yol Vb

an donde X, @8 O, S, NR4, 0 un grupo =(CH3z)n,-. dicho grupo esté no
sustituido o sustituido por 1 a 4 halégencs; n, 88 1 0 2, R;, 88 H o
alquilo (C,.,). dicho alqullo estd no sustituido o sustituido por
halégeno; R, @8 H, OH, alquilo (Cy.4)0, O alquilo {C,.4), en donde el
alqullo estd no sustituido o sustituido por 1 a 3 halégenos; R,, es H,
OH o alquilo (Cs,), en donde el alquilo estd no sustituido o
sustituido por halégeno; cada Ra, Independientemente se selecciona

de H o alquilo {C,.,), dicho alquilo estad no sustituido o sustituido por

|2
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haldégeno; R, es H, OH, halégeno o, O-alquilo (C,.4), en donde el
alquilo estd no sustituido o sustituido por halégeno; Ry, es H, OH,
haldgeno, alquilo (C4.4), en donde el alquilo estd no sustituido o
sustituido por hidroxi, o, O-alquilo (C,.4), en donde el alquiio eatd no
sustituido o sustituido por halégeno; Y, 88 —CH;-, -C(0O)-, -CH(OH)-,
=C{=NOH)-, O 0 S, y Ry, 88 alquilo (C4.14) 0 alquenilo (Cs.14);
o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo;
- Compuestos como se describe en WO 02/076995, por ejemplo,
un compuesto de la formula V:

R

ReRaN T

(CH:)mc'x:Rt v

en donde:

m. es1,2 03;

X. ©s8 0, 0 un enlace directo;

R« o8 H; alquilo de C,., opcionalmente sustituido por OH, acilo,
haldégeno, cicloalquilo de Cj,.10, fenilo o hidroxi-fenileno; alquenilo de
Cz.s; alquinilo de C;.4; o fenilo opcionalmente sustituido por OH;

Rz o8

—p<Fu
[ oRe
0

en donde Ry, @8 H o0 alquilo de C;., opcionalmente sustituido por 1, 2
o 3 dtomos de halégeno, y Re. €3 H 0 alquilo de C,., opcionalmente

sustituido por halégeno;
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cada uno de R3;. ¥ R4.. @8 independientemente H, alqulio de C,.s
opcionalmente sustituido por halégeno, o acilo, y

R. o8 alquilo de Ci3.20, @l cual opcionalmente puede tener en la
cadena un dtomo de oxigeno y el cual puede estar opcionalmente
sustituido por nitro, halégeno, amino, hidroxi o carboxi; o un residuo

de la formula (a):

Roe

(a)
(CHador™ R

en donde R,. @s H, alquilo de C,., o alcoxi de C,.,, y Rs. @8 alcanoilo
de C,.z0 sustituido, fenilalquilo de Cy.44, en donde el alquilo de Ci.14
estd opcionalmente sustituido por halégeno u OH, cicloalquilalquiloxi
de C,.14 o fenilalcoxi de C,.q4, en donde el anillo cicloalquilo o fenilo
esta opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo de C,., y/o alcoxi
de C,..,, fonilalcoxi de C,.,-8lquilo de C,.i4, fenoxialcoxi de Ci.i4 0
fenoxialquilo de C;.44,
R. también siendo un residuo de la férmula (a), en donde R, es
alcoxi de C,.,4 cuando R,. es alquilo de C,.,, alquenilo de C,, ©
alquinilo de C,_,,
0 un compuesto de la férmula VI:

R

%
R1l
R RuN——{CHyn; VI
R

CH;-OR,, Bk

an donde:

I¥
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ne ©s2 3o04,

Rix s H; slquilo de C,.s opcionaimente sustituido por OH, acilo,
halégeno, cicloalquilo, fenilo o hidroxifenileno; alquenilo de Cj.e:
alquinilo C;.4; o fenilo opcionalmente sustituido por OH;

Rz o8 H, alquilo de C,., 0 acilo;

cada uno de Ri. ¥y R4, ©s independientemente H, alquilo de C..4
opcionalmente sustituido por halégeno o aclilo,

Rsx es8 H, alquilo de Cy., 0 alcoxide C,_4, ¥

Rsx o3 alcanoilo de 01.2; sustituido por cicloalquilo; cicloalcoxi de
Ci.1«. 8n donde el anillo cicloalquilo esté opcionalmente sustituido
por halégeno, alquilo de C,., y/o alcoxi de C,.4; fenilalcoxi de C,.y4,
en donde el anillo fenilo estd opcionalmente sustituido por halégeno,
alquilo de C,., y/o alcoxi de C,.4,

Rex también siendo alcoxi de C,.14, cuando R,, @8 alquilo de C,.,
sustituido por OH, o pentiloxl o hexiloxi, en donde R, es alquilo de
Ci-e,

siempre que R, sea diferente de fenil-butilenoxi cuando ya sea R,,
sea H o R,, sea metilo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

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

un compuesto de la férmula VII:

NR,gRgy Rue Fre
. s

)
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en donde cada uno de R4 ¥ R24, independientemente es H o un grupo
amino-protector;
Rss e8 hidrégeno, un grupo hidroxi-protector o un residuo de la
féormula: '

- O

—pP<L Ra
| O
O

R+q @8 alquilo inferior;

nqs @8 entero de 1 a 6;

Xq o8 etileno, vinileno, etinileno, un grupo que tiene la férmula -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 anteriormante;

Ys @8 un enlace individual, alquileno de C,.,o, @l alquileno de Cj.qo
esta sustituido por hasta 3 sustituyentes seleccionados de tos grupos
a y b, alquileno de C,.,o teniendo O u S a la mitad o en el extremo de
la cadena de carbono, o alquileno de C,.1o teniendo O u S a la mitad
o al final de |a cadena de carbono, que estd sustituido por hasta 3
sustituyentes seleccionados de los grupos a y b;

Rss o8 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 sustituldo por hasta 3 sustituyentes
seleccionados de los grupos a y b;

cada uno de Reg ¥ Ryq, ©8 independientemente H o un sustituyente

%
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seleccionado del 'grupo a;

cada uno de Ryq ¥ Ryq, @8 independientemente H o alquilo de C,.,
opclonalmente sustituido por haldgeno;

<grupo a> as hatégeno, alquilo inferior, halégeno-alquilo inferior,
alcoxi inferior, alquiltio inferior, carboxilo, alcoxicarbonilo inferior,
hidroxi, acilo alifatico inferior, amino, monoalquilamino inferior,
dialquilamino inferior, acllamino alifatico inferior, ciano o nitro; y
<grupo b> es cicloalqullo, arilo, heteroclclo, cada uno estando
opcionalmente sustituldo por hasta 3 sustituyentes seleccionados del
grupo a;

siempre que cuando R,y sea hidrégeno, Y, sea un grupo exclusivo de
un enlace individual y alquileno de C,.,o lineal, o una sal o éster
farmacolégicamente aceptable del mismo;

- Compuestos como se describe en JP-14318985

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

NR,,Rs, Mo X—Y—Rq,
R..j—(c H.)...-Elg vill
R 5

R,, 0 74

en donde Ri,, R2e. Rae. Ria. Rse, Rge. R7e. Ng. X 8 Yo SON COMO 8@
describieron en JP-14316885;

o una sal o éster farmacolégicamente aceptable del mismo;

- Compuestos como se describe en WO 03/29184 y WO 03/20205,

por ejemplo los compuestos de la férmula IX:

/| ?
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R-"' x{ NH’
O o
R, (CHy)y  CH,OR

en donde X es O 0 S, ¥y Ry, Rzr. Rar ¥y Ny sS0n como se describieron en
WO 03/29184 y 03/29205, cada uno de R4 y Rg es
independientemente H o un residuo de la férmula:

ORyy
—p<
I ©Rw
0

en donde cada uno de Rs ¥ Ryr @8 independientemente H o alquilo de
Ci.4« opcionalmente sustituido por halégeno; por ejemplo, 2-amino-2-
[4-(3-benciloxifenoxi)-2-clorofenil]propil-1,3-propano-diol o una sal
farmacolégica del mismo.

- Compuestos como se describe en WO 03/082252A1, por

ejemplo un compuesto de la formula X:

/t LT

Ar
e —M -

Ry X

en donde:

Ar es fonilo 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 uno de R1g y R2g

1%
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Independientemente es H, halégeno, OH, COOH, o alquilo de C1-4
opcionalmente sustituldo por halégeno; R3g es H o alquilo de C1-4
opcionalmente sustituido por halégeno u OH; cada R4g
independientemente es halégeno, u opcionalmente alquilo de C1-4 o
alcoxi de C1-3 opcionalmente sustituido por halégeno; y cada uno de
Rg v M tiene uno de los significados indicados para B y C,
respectivamente en WO 03/0682252A1;

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

ejemplo, un compuesto de la férmula XI:

Ba

Rin (Rendes
,.%H&L .

R—M

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, an donde R5h
so selecciona de alquilo de C1-4, hidroxialquilo de C1-4, fenilo, -CO-
alcox|l de C1-3, y —=CH(OH)-fenilo, en donde dicho fenllo con porcién
fenilo estd opcionalmente sustituido; cada uno de Rth 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-alquilo de C1-3, alcoxi de C1-3, cicloalcoxi de C3-8, arilo o
aralcoxi, en donde las porclones alquilo puede estar opcionalmente

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

De acuerdo con una modalidad mas de la invencién, un
agonista del receptor S1P para utilizarse en una combinacién de la
invencién tambiéen puede ser un receptor de S1P1 selectivo, por
ejJemplo, 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, segin medido a través de la
relaciéon EC50 para el receptor S1P1 a la EC50 para el receptor S1P3
segin evaluado en un ensayo de unién de 358-GTPyS, dicho
compuesto teniendo una EC50 para union al receptor de S1P1 de 100
mM o menos, segun evaluado a través del ensayo de unidn de 35S-
GTPyS. Los agonistas del receptor S1P1 representativos son, por
ejemplo, los compuestos listados en WO 03/061567, los contenldos
de la cual se incorporan aqul por referencia, por ejemplo, un

compuesio de la férmula:

OH
Xi or
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H
/\J\ Z
/©/\ H n o
CH,{CH,) o

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

El acilo puede ser un residuo R,~-CO-, an donde R, es alquilo de
C,.s, cicloalquilo de Cy.¢, fonilo o fenllalquilo de C,.,. A menos que
se indique otra cosa, el alquilo, alcoxi, alquenilo o alquinlio pueden
ser rectos o ramificados.

Cuando en fos compuestos de la formula | 1a cadena de ca;rbono
como R, estd sustituida, preferiblemente estd sustituida por
halégeno, nitro, amino, hidroxi o carboxi. Cuando la cadena de
carbono as interrumpido por un fenlleno opcionalmente sustituido, la
cadena de carbono de preferencia no estd sustituida. Cuando la
porcién fenileno eetd sustituida, preferiblemente estéd sustituida por
halégeno, nitro, amino, metoxi, hidroxi o carboxl.

Los compuestos preferidos de la férmula | son aquelios en
donde R, es alquilo de C;;.;0, Opcionalmente sustituido por nitro,
halégeno, amino, hidroxi o carboxi, y muy preferiblemente aquellos
en donde R, es fenilalquilo sustituido por una cadena alquilo de Ca.14
opcionalmente sustituida por halégeno y la porcién alquilo es un

alquilo de C,.s opcionaimente sustituido por hidroxi. Muy
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preferiblemente, R, es fenilalquilo de C,., sustituido en el fenilo por
una cadensa alquilo de C,.,4 recta o ramificada, preferiblemente recta.
La cadena alquilo de C,..4 pusde estar en la posicidn orto, meta o
para, preferiblemente en la posicién para.

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

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

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

Ho— O
H.":B@N\M -Hel

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

Un compuesto preferido de Ia férmula Il es uno en donde W es
CH,, cada uno de R"y a R"y es H, 2, es etileno, X es heptiloxi e Y es
H, es decir, 2-amino-4-(4-heptiloxifenil)-2-metil-butancl, en forma
libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable (denominado de
aqul en adelante como Compuesto C), por ejemplo, el clorhidrato. El

enantiémero R es particularmente preferido.
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Un compuesto preferido de la formula IVa es el FTY720-fosfato
(R,, 88 H, Ry, 88 OH, X, es O, Ry, ¥ Ry, son OH). Un compuesto
preferido de la formula IVb es el Compuesto C-fosfato (Rzp 88 H, Rs»
es OH, X, es O, Ry ¥ Rip 8s0n OH, Y, 68 O y Ryp 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)-butllico] de dcido fosférico.

Un compuesto preferido de la férmula VIIl es (2R)-2-amino-4-
[3-(4-ciclohexiloxibutil)-benzo[b]tien-8-Il]-2-metilbutan-1-ol-

Cuando los compuestos de las férmulas | a Xll| tienen uno o
mas centros asimétricos en la molécula, los varios isdmeros Opticos,
as! como racematos, diaestereoisdmeros y mezclas de (0S8 mismos,
son abarcados,

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables de Ilos
compuestos de las férmulas | a Xlll incluyen sales con Acidos
inorgénicos, talas como clorhidrato, bromhidrato y sulfato, sales con
dcidos 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 aminoécidos 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 unién de agonistas del receptor S1P a receptores

S1P humano individuales.

ransfecci 8aj e res huma n_célul

HEK293

Se clonaron los receptores S1P y protelnas G, y se mezclaron
cantidades iguales de 4 ADNcs para el receptor EDG, Gi-a, G1-B8 ¥
G-y se utllizaron 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 ug de ADN y
0.25 M de CaCl; se agregd a 2 mM de Na,HPO, regulada en su pH
con HEPES. Las monocapas sub-confluentes de células HEK283 se
contaminaron con 25 mM de cloroquina, y el precipitado de ADN
después se aplicé 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 de! ADN raspando el regulador de pH de HME (en mM: 20
HEPES, 5 MgCl;, 1 EDTA, pH 7.4) conteniendo sacarosa al 10%
sobre hielo, y se separd utilizando un homogenizador de Dounce.
Después de |la centrifugacién a 800 xg, el sobrenadante se diluyd con
HME sin sacarosa y se centrifugdé a 100,000 xg durante 1 hora. La
peya resultante se volvié a homogeneizar y se centrifugé una

segunda hora a 100,000 xg. Esta peila de membrena cruda se volvié
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a suspender en HME con sacarosa, se formé una alicuota, y se raspd
congelada través de 1a inmersidn en nitrégeno Iliquido. Las
membranas se aimacenaron a 70°C. Se determin6 la concentracién

de protelna espectroscépicamente a través de un ensayo de protalna

de Bradford.

nsa de unién de GTP tilizand reparaci de| receptor
S1P/membrana de HEK2983

Se realizaron experimentos de unién GTPyS como se describe
por DS. Im y otros, Mol. Pharmacol. 2000; 57:753. Se midié la unién
de GTPyS mediada por ligando a protelnas G en regulador de pH de
unién GTP (en mM: 50 HEPES, 100 NaCl, 10 MgCi;, pH 7.5),
utilizando 25 pg de una preparaciéon de membrana a partir de células
HEK293 pasajeramente transfectada. Se agregé el ligando a Ia
membranas en presencia de 10 um de GDP y 0.1 nM [35S]GTPyS
(1200 Ci/mmol) y se incubd a 30°C durante 30 minutos. Se separé el
GTPyS unido de!l no unido utilizando el cosechador Brandel
(Gaithersburg, MD) y se contd con un contador de cintilacién de
llquido.

La composicién de la invencién preferiblemente contiene de
0.01 a 20% en peso de agonistas del receptor S1P, muy
preferiblemente de 0.1 a 10%, por ejemplo, de 0.5 a 5% en peso,
basédndose en el peso total de la composicidn.

E! alcohol de azGcar puede actuar como un diluyente, vehiculo,

lenador o agente proporcionador de volumen, y convenientemente
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puede ser manitol, maltitol, inosltol, xilitol o lactitof, preferiblemente
un alcohol de azicar sustancialmente no higroscépico, por ejemplo,
manitol (D-manitol). Se puede utilizar un alcohol de azlcar
individual, o una mezcla de 2 o méas alcoholes de azucar, por
ajemplo, una mezcla de manitol y xilitol, por ejemplo en una relacion
de 1:1 a 4:1.

En una modalidad particularmente preferida, el alcohol de
azucar se prepara a partir una composiclén secada por aspersién,
por ejemplo, una composicién de manitol, tenlendo un 4rea de
superficle especlfica alta. E! uso de este tipo de composicién de
manitol puede ayudar a promover la distribucién uniforme del
agonista de receptor de S1P a través del manitol en la composicion.
Se pusde obtener un adrea de superficle méds alta proporcionando un
alcohol de azucar, por ejemplo, manitol, la preparacién consiste de
particulas teniendo un tamafio medio méas pequefio y/o una superficie
mds dspera en cada particula. El uso de un alcohol de azicar secado
por aspersién, por ejemplo, manitol, por ejemplo con un tamafio de
particula medio de 300 ym o menos, también se ha encontrado que
mejora |la capacidad de compresién y la dureza de las tabletas
formadas a partir de |la composicidn.

Preferiblemente, el area de superficie de unico punto de la
preparacién de aicohol de azucar, por ejempio, manitol es de 1 a 7
m/g, por ejemplo, 2 a 8 m?*/g o 3 a 5 m?/g. La preparacién de manitol
convenientemente puede tener un tamafio de particula medic de 100

a 300 ym, por sjemplo de 150 a 250 ym y una densidad aparente de
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0.4 a 0.8 g/ml, por ejemplo de 0.45 a 0.55 g/m!. Un manitol de area
de superficie alta adecuado es Parteck M200, comercialmente
disponible de E. Merck.

La composiciéon preferiblemente contiene de 75 a 99.89% en
peso del alcohol de azGcar, muy preferiblemente de 85 a 99.8%, por
ejemplo de 80 a 88.5% en peso, basdéndose en el peso total de la
composicién.

La composicién de preferencia ademéds comprende un
lubricante. Los Ilubricantes adecuados incluyen é&cido esatearico,
estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc,
paimitoestearato de glicerilo, estearil fumarato de sodio, aceite de
canola, acelte vegetal hidrogenado tal como aceite de ricino
hidrogenado (por ejemplo, Cutina® o Lubriwax® 101), aceite mineral,
laurilsulfato de sodio, 6xido de magnesio, diéxido de silicio coloidal,
fluido de silicon, glicol polletilénico, alcohol polivinilico, benzoato de
sodio, taico, poloxdmero, o una mezcla de cualquiera de los
anteriores. De preferencia, el lubricante comprende estearato de
magnesio, aceite de ricino hidrogenado o aceite mineral. El di6éxido
de silicio coloidal y el glicol polietilénico son menos preferidos come
lubricantes.

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

La composicién puede comprender uno o mas eXxcipiaentes
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extras tales como vehicuios, agiutinantes o diluyentes. En particular,
la composicién puede comprender celuliosa microcristalina (por
ejemplo, Avicel®, metiiceiulosa, hidroxipropilcelulosa,
hldroxipropilmaetilcelulosa, almidén (por ejemplo, aimiddn de malz) o
fosfato dicélcico, de preferencia en una cantidad de 0.1 a B0% en
peso, por ejemplo de 1 a 30% en peso, basado en el peso total de la
composicién. Cuando se utiliza un aglutinante, por ejemplo, celulosa
microcristalina, maeatilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetiicelulosa, preferiblemente se incluyen una cantidad
de 1 a 8%, por ejemplo de 3 a 8% en peso, basado en el peso total
de la composiciéon. El uso de un aglutinante incrementa la resistencia
del grénulo en la formulacidn, lo cusl es particularmente importante
para granulaciones finas. Preferiblemente se prefieren la celulosa
microcristalina y la metlicelulosa en donde se requisra de una dureza
de tableta alta y/o un tiempo de desintegracién mas largo. Se
prefiere la hidroxipropilcelulosa cuando se requiere wuna
desintegracién mas répida. Cuando es apropiado, también se puede
agregar xilitol como un aglutinante adicional, por ejemplo, ademés de
la celulosa microcristalina, por ejemplo en una cantidad de hasta
20% en peso del alcohol de azuacar, por ajemplo, xilitol.

En una modalidad, la composicién ademéds 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 composiciéon 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
cdpsula. Las composiciones de la presente invencién estdn bien
adaptadas para encapsulacién en una cubierta de cdpsula que se
administra oralmente, en particular una cubierta de gelatina dura.

Alternativamente, las composiciones pueden ser compactadas &
tabletas. Las tabletas opcionalmente pueden estar cubiertas, por
sjemplo, con talco o con un polisacérido (por ejemplo, celulosa) o un
recubrimiento de hidroxipropilmetilcelulosa.

Cuando la cédpsula farmacéutica estd en una forma de dosis
unitaria, cada dosis unitaria convenientemente contendré de 0.5 a 10
mg del agonista de receptor de S1P.

Las composiciones de la Invencién pueden mostrar buenas
caracteristicas de estabilidad segin indicados por pruebas de
estabilidad estandares, por ejemplo, teniendo una estabilidad de vida
medla de hasta 1, 2 o 3 afioe, y a(in mas. Las caracteristicas de
estabilidad pueden ser determinadas, por ejemplo, midiendo los
productos de descomposicion a través del andlisis de HPLC después
de almacenamiento durante tiempos particulares, a temperaturas
particulares de, por ejemplo, 20°, 40° o 80°C.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
pueden ser producidas a través de procedimientos esténdares, por
ejemplo, a través de procedimientos convencionales tales como
mezclado, granulacién, recubrimiento con azacar, 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 and Pactice of Industrial Pharmacy, 3o.
edicién, 1988, H. Sucker y otros, Pharmazeutische Technologie,
Thieme, 1991, Hagers Handbuch der pharmazeutischen Praxis, 4o.
edicion (Springer Verlarger Verlag, 1871) y Remington's
Pharmaceutical Siences, 130. edicién, (Marck Publ., Co., 1870), o
ediciones posteriores.

En un aspecto, la presente invencién se refiere a un
procedimiento para producir una composicién farmacédutica, que
comprende:

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

(¢} mezclar la mezcla molida 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 distribucion sustancialmente uniforme del agonista del receptor
S1P a través de la composicidn), tiempo de disolucién y estabilidad.

El agonista del receptor S1P, por sjemplo, clorhidra-lto de 2-
amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]propano-1,3-diol, opcionalmente puede
ser micronizado, y/o pre-tamizado, por ejemplo, con un tamiz de 400
a 500 pm malias, antes del paso (a) con ai fin de remover terrones.
El paso de mezclado (a) convenientemente puede comprender
mezclar el agonista de receptor S1P y el slcohol de azficar, 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 ia mezcia obtenida
en (a) a través de un tamiz, el cual preferiblemente tiene un tamafio
de malla de 400 a 500 pm. E! paso (a) del procedimiento puede
comprender el paso de mezclar la cantidad tota! del agonista de
receptor S1P primero con une cantidad baja de alcohol de azucar,
por ejemplo de 5 a 25% en peso del peso total del alcohol de azlcar,
con el fin de formar una premezcla. Subsecuantemente, la cantidad
restante del alcohol de azicar es agregada a la premezcla. El paso
(a) también puede comprender el paso de agregar una solucién
aglutinante, por eiemplo, metilcelulosa y/o xilitol, por ejemplo, una
solucién acuosa, a la mezcla. Alternativamente, el aglutinante se
agrega a la mezcla seca y se agrega agua en el paso de granulacion.

La mezcla molida obtenida an el paso (b) opcionalmente pueds
ser mezclada una vez mis 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 800 um, antes del
mezciado.

Alternativamente, se emplea un procedimiento de granulaciéon
en himedo. En esta modalidad, el agonista del receptor S1P de
preferencia primero es mezclado en seco con el aicohol de azicar
deseado, por ejemplo manitol, y Ia mezcla de alcohol de
azlcar/agonista de receptor S1P obtenida después es mezclada en

seco con un aglutinante ta! como hidroxipropilcelulosa o

3|
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hidroxipropilmetilcelulosa. Después se agrega agua y la mezcla se
granula, por ejemplo, utilizando un granulador automaitico. 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
ejempio, a una céapsula de gelatina dura utilizando un dispositivo de
encapsulacién automatico. A |las cédpsulas se les puede poner color o
marcarse con el fin de Impartir una apariencia individual y para
hacerlas instantédneamente reconocibles. El uso de colorantes puede
servir para mejorar la apariencia asl como para identificar ias
cdpsulas. Los colorantes adecuados para utilizarse en farmacia
tipicamente incluyen carotinoides, oxidos de fierro, y clorofila.
Preferiblemente, las cépsulas de Ila invencion son marcadas
utliizando un cédigo.

Les composiciones farmacéduticas de la presente invencién son
utiles, ya sea solas o en combinacién con otros agentes activos, para
el tratamiento y prevencidn de condiciones, por ejemplo, como se
describe en patente de E.U.A. 5,604,228, WO 987/24112, WO
01/01978, patents de E.U.A. 8,004,565, patente de E.U.A. 6,274,829
y JP-143168985, los contenidos de las cuales se incorporan aqul por
referencia.

En particular, las composiciones farmacéuticas son (tiles 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 corazén, pulmén, corazén-pulmén combinado, higado,
rifédn, pancreas, piel o cérnea, y para la prevencién de enfermedad
de injerto contra huésped, tal como algunas veces ocurre después de
un trasplante de médula ésea; 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
pancreéticas;
b) para el tratamiento y prevencién de enfermedad autoinmune o
condiciones inflamatorias, por ejemplo, esclerosis mulitiple, artritis
(por ejemplo, artritis reumatoide), enfermedad inflamatoria del
intestino, hepatitis, etc.;
c) para el tratamiento y prevencién 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 composicién como se definié anteriormente, para utilizarse
en el tratamiento o prevencién de una enfermedad o condicién como
se definidé antes.
2. Un método para tratar a un sujeto con la necesidad de
inmunomodulaciéon, que comprende administrar al sujeto una cantidad
efectiva de una composicién como se definidé antes.
3. Un método para tratar o prevenir una enfermedad o condicién

como se definié anteriormente, que comprende administrar al sujeto
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una composicion como se definié antes
4 El uso de una composicion farmacéutica como se definid
anteriormente para la preparacién de un medicamento para la
prevenciéon o tratamiento de una enfermedad o condicién como se
defini6 antes
La invenclén ahora seréd descrita con referencia a |as

siguientes modalidades especificas

Ejamplo 1

Se tamizd el compuesto A micronizado por ejemplo sal de
clorhidrato de 2 amino 2-[2-(4 octilfenil)etil]propano-1 3-diol
(FTY720) y se mezclaron 1168 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 MG! (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
mezciaron con la mezcla de FTY720/manitol para producir una
composicion del producto

La composicion del producto después se compacto en una
prensa de tabletas utilizando un dado de 7 mm para formar tabletas

de 120 mg cada una conteniendo

Compuesto A por ejemplo FTYT720* 14mg
Manitol M200 118 2 mg
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Estearato de magnesioc 24 mg
Total 120 mg
* 1 mg del Compuesto A en forma libre es equivalente a 1 12 mg de

FTY720

Elemplo 2

En un ejemplo més el procedimiento del Ejemplo 1 se repit16
excepto que el estearato de magnesio se reemplazé por Cutina®

(aceite de ricino hidrogenado)

El Compuesto A por ejemplo FTY720 y manitol (Parteck M20Q
de E Maearck) cada uno se tamizé en forma separada utilizando un
tamiz de 18 mallas Se mezclaron 1 8 g de FTY720 tamizado con 40
g de manitol tamizado durante 120 revoluciones en un mezclador a
32 rpm La mezcla de FTY720/manitol después se tamizd a través de
un tamiz de 35 mallas

La mezcla tamizada de FTY720/manitol se agregd un
granulador junto con 3401 g adicionales de manitol y 12 ¢ de
hidroxipropilcelulosa La mezcla se combiné durante 3 minutos
Después se agregd agua a una velocidad de 100 mi/minuto y la
mezcla se granulé durante 2 minutos La granulacién se transfirid a

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

2$
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La mezcla después se molid en un dispositivo de Frewitt MGI
utilizando un tamiz a 35 mallas El estearato de magnesio se tamizé
y se mezclaron 6 g del compuesto tamizado durante 80 revoluciones
a 32 rpm con la mezcla de FTY720/manitol para producir una
composicién de producto mostrando una distribucién sustancialmente
uniforme del agonista de receptor S1P a través del manitol en la
mezcla

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

producto a cada cédpsula Por lo tanto cada capsula contiene

FTY720* 0 56 mg
Manlitol M200 114 04 mg
Hidroxipropiicelulosa 38 mg
Estearato de magnesio 18 mg
Total 120 mg
Elemplo 4

En un ejemplo mas se repiti6b el procedimiento del Ejemplo 3
excepto que el estearato de magnesio se reemplazé por Cutina

(aceite de ricino hidrogenado)

36
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Elemplo &

En un sjemplio mas se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 3
excepto que Ila hidroxipropticelulosa se reemplazd por

hidroxipropilmetiicelulosa

Elemplo 8a

Se tamiz6é el Compuesto A micronizado por ejemplo FTY720
utilizando un tamiz de 400 ym (40 malias) Se mezclaron 58 35 g del
compuesto tamizado con 4841 865 g de manitol (Parteck M200 de E
Merck) en un mezclador de depdsito 25L Bohle durante 240
revoluciones de mezclado La mezcla después se molid en un
dispositivo de Frewitt MGI utilizando un tamiz de 400 pm matlas y la
mezcla molida se mezclé una vez mas E| estearato de magnesio se
tamizd y se mezclaron 100 g del compuesto tamizado con la mezcla
de FTY720/manitol para producir una composicidn de producto
mostrando una distribucién sustanciailmente uniforme del agonista de
receptor de S1P a través del manitol en la mezcla

La composicién de producto despuds se colocd como relleno en
cubiertas de gelatina dura de tamafio 3 en un dispositivo de
encapsulacion Hoflinger & Kart 400 Se agregaron 120 mg de la
composicidn de producto a cada capsula por lo tanto cada céapsula

contiene

37
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FTY720 14 mg
Manitol M200 116 2 mg
Estearato de magnesio 2 4mg
Total 120 mg
Elemplo 8b

En una modalidad alternativa se fabricaron capsulas utilizando
los componentes y en las cantidades descritas en el Ejemplo 8a
pero el FTY720 primero se mezclé con 14 mg de manitol (antes de la
tamizacién) Esta mezcla después se tamlzé como describié antes
La mezcla tamizada después se mezclé con el manitol restante y se
agregé6 el estearato de magnesio seguwide por un mezclado adicional

y el relleno en cédpsulas

Elempl 7

En otros ejemplos se prepararon cdpsulas como se describié
en el Ejemplo 8 wexcepto que cada capsula contiene cada

componente en las siguientes cantidades

Ejemplo 7 Ejempio §
FTY720 28 mg 5 6 mg
Manitol M200 114 8 mg 112 mg

Estearato de magnesio 2 4 mg 24 mg
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Total 120 mg 120 mg

En otros ejemplos se prepararon cédpsulas como se describid
en los Ejemplos 6 a B excepto que el estearato de magnesio se

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

Ele los 12 a 22

En otros ejemplos se prepararon capsulas o tabletas como se
describid en los Ejemplos 1 a 11 excepto que FTY720 se reemplazé
en cada caso por clorhidrato de 2 amino 2 {2 [4 (1 ox0 5

fenilpentil)fenil]etil}propano 1 3-diol

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

después colocando el rellenc en cépsulas

Ejemplo 23 Elemplo 24
FTY720 5§ mg 1 mg
D manitol 837 mg 117 mg

Almidon de maiz 24 mg

39
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Avicel® PH101 12 mg
Hidroxipropticelulosa 03 mg 7 mg
Talco 3 mg 3 mg
Lubri wax®101 2 mg 2 mg
Total 130 mg 130 mg

Elemplos 25 8 27

Se produjeron composiciones farmacéuticas conteniendo los

siguientes Iingredientes

Eiemp! Ejemplo 28 Eiemplo 27
FTY720 59 10 g 100 g
D manitol 991 g 886 g 897 g
Metiicelulosa SM-25 49 44 3¢
Total 1000 g 1000 g 1000 g

El FTY720 y una proporcién del D manitol 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 E| D manitol
restante se agregd a la mezcla y se mezcld durante otros 2 minutos
Se summistraron 80 o 80 mililitros de una solucién de metilcelulosa
al 5% SM-25 a partir de una tolva y se granularon utihizando las
mismas condiciones La mezcla se extruyd a través de un tamiz con

aberturas de 0 4 mm utthzando un extrusor de RG-5 E! matenal
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extrulde se secd a 65°C a través de un granulador de lecho
fluidizado de tipo STREA (Patheon Canadéd) y después se tamiz6 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

obtenidos se colocaron como relleno en cépsulas a través de una

méquina de rellenc de capsulas Zuma (100 mg por céapsula)

E log 28 1

Se produjeron tabletas contenlendo los siguientes ingredientes

(en mg)
Ejemplo 28 Ejempio 20 Ejemplo 30 Ejemplo 31
FTY720 1 1 1 1
D-manitol 623 623 620 620
Xilitol* 267(54) 267(64) 266 266
Metlicelulosa 04 04
Celulosa 240 240
microcnstalina
Hidroxiproplicelulosa 240 240
sustitulda baja
Aceite hidrogenado 60 80 60 80
Total 1200 1200 1200 1200

* La cantidad de xihitol indicado entre paréntesis se utilizé como un

aglutinante

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

H
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lecho de fluido (modelo MP 01 Powrex) se mezclaron durante 5
minutos y se granularon bajo aspersién de la solucidon aglutinante
seguido por el secado hasta que la temperatura ambiente de escape
alcanzé los 40°C Las condiciones de granulacidn se muestran més
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 mezclé en un mezclador {Tubular Mixer WAB) durante 3 minutos
para hacer el polvo para compresion

El polvo resuitante se comprimié a través de una maquina
formadora de tabletas (Cleanpress correct 12 HUK Kikushui
Selsakusho) con un punzénde 7 mmi1d x7 5 mm R a una fuerza de

compresién de 9800 N

Condiciones de granulacién

Articulo Pardmetros
Carga en cantidad 1170 g
Volumen de aire de consumo 50 m%/min
Temperatura de aire de consumo 75°C
Velocidad de flujo de soiucidn de aspersidn 15 mL/min
Presién de aire de aspersidn 15 N/cm?
Volumen de aire de aspersidn 30 L/min
Volumen de ia solucién aglutinante 351 mL

Yz
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Se produjeron tabletas conteniendo los siguientes Iingredientes

(en mg)

e t—————————

Ej3z | 33 | El34 | E| % | E 38 | E 37 | E)38 | B 9

FTY720 1 1 1 1 7
%—mcn—ﬂnl 11866 | 1142 | 1046 1142 | 10468 | 1168 | 1154 113
Estearato de 24 24 24 24 24
Magnesio
Clorhidrato de 24 12
10 |gionm

Bicarbanato de 24 12
Sodio
Estearato de 24
zing
[ Fiukdo de 36
slicon
Aceite minemal 8
15 Total 1200 | 1200 | 1200 120 1200 | 1200 1200 | 1200

25
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REIVINDICACIONES

1- Una composicién farmacéutica soélhida adecuada para
admimistracion oral que comprende
a) un agonista de receptor de S1P y
b) un alcohol de azucar

2 Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde el agonista de receptor de S1P comprende 2-amino 2 [2 (4
octilfenil)etiljpropano 1 3-diol 0 2 amino 2 {2 [4-(1 oxo-5 feniipentil)
fenil]etil}propano 1 3-diol o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo .

3 Una composicién de acuerdo con la reiwvindicaclén 1 6
raivindicacién 2 en donde el alcohol de azlicar comprende manitol

4 Una composicion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes que comprende ademés un lubricante

5 - Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 4 en
donde el lubricante comprende estearato de magnesio

L. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes que comprende de 05 a 5% en peso
de! agonista de receptor de S1P

7- Una composicion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes que comprende de 90 a 99 5% en peso
del alcohol de azicar

8- Una composicién de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 4 a 7 que comprende de 15 a 2 5% en peso del

wf
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lubricante

g Una composiclén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes en la forma de una tableta

10 Una composicién de acuerdo con cualquiera de Ilas

5 reivindicaclones 1 a 8 en ia forma de una céapsula

10

15

20
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item (3)

[ Purther priority ciaims are indicated in the Supplemental Box.

‘The receiving Office is requested to prepare snd transmit w the Intemational Bureau a certified copy of the earlier application(s) famly {f”
the aariier application was flied with the Offics which for the purposes of this intsrations! application ix the receiving Office) identitied
shave as:

] aiems [ tea(n) 0O teme@) [] ieme) [] other, seo Supplesnantal Box
* Where the earlier application 0 the Pais
Mcanmwmgmmmmumd

BoxNo. VI  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholee of Intermational A the
hﬂmﬂqmm‘u ghwmm uthoritiar are competent 1o carry out

Regquest to use results of eariler search; referesce to thet search (if an cariier search har been carrisd oul by or requested from the
International Searchking Authority):
Date (dawionth/yuar) Numbaer Country (or regianal Offics)

Box Ne. VI DECLARATIONS

The fullowing declarations sre contained in Bexea Nos. VI (7) to (v) (nark the appilicable Number of
chack-baxes below and indicate in the right cohonn the mumber of each type of declaration); declarations
[[] BoxNe vEL() Declaration us to the idessity of the ixventor
[0 BoxNe. vi () Declaration as to the applicant's entitiement, a5 at the intemational filing

date, to apply for and be grantad a patent
D Box No. VI (iif) Declaration as to the applicant’s entitlament, as at the intsrnational flling

date, to claim the priority of the carlier application
[0 BoxNe. v Gv) Declaration of inventonhip (only for the purposes of the designation of the

United Staves of America)
[0 BoxNe. VIl (v) Declaration ag 1o non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novalty

Form PCT/RO/101 (second sheet) (Jamuary 2004) Sea Notes 1o the regquest form
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SheetNo. ...5.., sl
BoxNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This international application contains; mlﬂnlhmlllpplmmnlmnpml by the following Number
() mlchﬂmmebuoﬁn;mhuof “"“‘2,{:',,, wﬂ%km below and indicas in of itcms
recquest lndulm“ 1. f fee ealeulation shest 1
“lﬂ( 6| 20 original sepanitc power of sttomey
lhnq:tm n:lm .0 mpmmdpuwofmw
w Zf ‘R W 1. 1-48121 ........................... 2
m 1| 50 m:wlumqlld:ofllpm
drawings (Y] pﬂllﬂr?ﬁmﬂnl(l)lhﬁﬁﬂmhﬂo.“n
Subutal of checta 30 | o O
sequence listing »0 flanguage); m"m'"m"whmm ...............
tables related theren i
ctual P 8.0 mhudlndmwnmlmdqmmdmmmm
mw,ﬁ’ﬁ: 5.0 mhmhmnmdnblefum
fe) balow) ' | paposes 1 search under
forthe f international search
"y ® mmcﬁ;(udmunt:fﬂulnu::mﬂwlmm):
Total number ofsheets 30 i) Dm e chock "g@‘""’“"‘g )
®O ﬂﬁﬁ)ﬂmm mn::ofh\mluulmh Rule 13rar i :
sequence i Dmﬂmw!thnlwmmn to the identity of the copy or
éggm'd:;n'm ah copies with the sequenca listing n.llﬂmmdmlclx il :
10.0 Ihlummpnu mmlmdmnqumm;
also fndicat ; fera)
o8 (lu:lii.n 10 (.x“)?“.“. - ()] (m ] ::'mlmdhlhnd- of international scarch under
i Purposes
(fg g e S et o 802 (quate) s (tmd ot e part o the neruasiol
mmber of carriar (di
'-nﬂ-m_n'm)m disicetie, Gi) nmmm mamnnugawm
- the - o mofmmunnllmh ﬂ.’mmgwm) :
B u;q:u n|. (i) mpﬂnmlgwmmtamnmnﬁgﬁ ity o thuupyur:
(addixional be indicnted 1L otherfpegf: .oouiimemernriinirsnransrntiiasrstnnnnnaas
e 50 e ot e mnaer | 11+ cthr ey
Figure of the drawings which La of MAng of the
4howld acoompery the abwimct: intnational application: English
BexNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
hndmHkndﬁn“ﬂhﬂhIﬁihmhﬁlﬁﬂhﬂ“jﬂlﬂ.k“
in the name of the appll
GRUBB, PhlligAV 38871 + 46171

1. Date of sotual reeoipt of the murported
mmwﬁlm

For recciving Office use only

““‘-ﬂ) 06 APR 2004

. mm&umlwummm
o el gl

' mmmm:ha):

5. Intemations! Searching Authority
(if'two or more are competent): [SA /

6. Transmitial of scarch el
D m\ﬁl-nﬂlfuiipldm ayd

Datz of receipt of the record
byﬂnlnm: ianal Buresu: oy

For International Bureau use only

Form PCT/RO/10! (last sheet) (January 2004)
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112} INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (1"CT)

{19) World Inicllectual Property

Organization AL
Interational Burcau L
]

(43) Intemational Publicution Dale
21 October 2004 (21.10.20048) /

52
R

PCT

(10) Internniional Publication Numher

WO 2004/089341 A1~

(51) Intcrnational Putent Clasallication” AG1K 9/20, 9/438

21} Jalernational Applicaflon Number:

871-0048 (JP). TAMURA, Tokuhlre [JPAPL: 6324
Onaza-kouji. Yoshitomicho, Chikujou-gun. Fukuoka
871-082| (JP

PCT/RI004003656

(22} [wiernaitlonuf Fliing Daic:

(25) FYling Language: English
(26) Publicntlon Language: English
(3 Priority Data:

G0MG1.215 o/ 8 April 2003 (08.042003) ¢/ US

(71) Applicant (for all designated Siates except AT, US): NO-
VARTIS AG [CHACH: Licmsirasse 35. CH-W56 Basel
(CH).

(71) Applicunt (for AT only)y: NOVARTIS PHARMA GMEH
[ AT/AT]: Brunner Sbmsse 59. A-1230 Vienna (AT

(71) Applicant (for all designmed Swates except US): MIT-
SUBISHI PHARMA CORPORATION [IPAPL: 69
Hiranomachi 2-chome, Chuo-ku, Osaka 54 1-0046 (JI').

v

(12) Inveniors; and

(75) Invenlors/Applcants {for US only): OOMURA. To-
moyukd [JPAP]; 11-9 Ushigami 1-Chome, Nakuttu-ghi.
Oia 8710015 (JPL PUDIPED, Madhusadban
[INAUS]: 5T Calvert Avenuc East. Edison, NJ 08826 (US).
ROYCE. Alun, Edward [US/US): RR4 Box 9LE, Sny-
lorsburg. PA 18353 (US). RUEGGER, Colleen [US/US];
89 Poplar Drive, Marmris Plains. NJ 17350 (US). SASAKI,
Mauwakl [JP/IP]: 1852 Moro-muchi. Nakasu-zshi, Oita

6 April 2004 (06.0.4.2004) ¢/

{74) Agent: GRUBRB, Philip; Novartis AG, Corporaic Intelec-
tual Property. CH-4002 Bascl (CEH:.

{R1} Designated States tunless otherwise indicated, for avery

jud of natirnal prolection availabie): AL AG. AL AM.
T, AU, AZ BA. BB. BG. BR, BW, BY. BZ. CA. CI. CN,
CO.LR. CU, CZ, DE DK. DM, DZ EC. Ll EG, BS. 1.
GfY, GD. GIL, GH. GM. HR, HU, I3, L. IN. 15. I KE.
G, KP, KR. KZ, LC. LK. LR, LS. LT, L.U. LV. MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NL, NO. NZ OM, PG.
PH. PL. PT. RO, RU, SC, SD. SE. SG. SK. SL. SY, TJ. T™M.
TN, TR, TT. TZ UA. UG, US, UZ. VC, VN. YU.ZA_ZM.
ZW.

Designaied States (unless otherwise indicaied. for every
kind of regional proleclion availabie): ARIPO (BW, GH,
GM. KE, 1.5, MW, MZ, SD, SL, SZ TZ, UG. ZM, ZW.
Burasian (AM. AZ. BY, KG, KZ, MD, RU, T1, TM\, Euro-
pean {AT, BE. BG, CH. CY. CZ DE. DK, EE, ES, I, FR,
GB.GR, HU, IE, IT, LU, MC, N1, PL. PT, RO, SE. SI, SK.
TR OAPI (BF, B), CF, CG, CI, CM, GA, GN., GQ, G\,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

with inernational search report

before te expiration of the time limit Jor amending the
claims aml to be republished in the event of receipt of
amercimenis

For swo-leiter coder and other abbreviations. refer i the "Guiid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing ai the beygin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

t54) THie: ORGANIC COMPOUNDS

w0 2004/089341 A1 )R AT AN 0 00 G A

a sugar alcohol.

(57 Abstruct: A solid pharmaceuticat eomposiion suitable for aral adminisiration. comprising: (1) S L P neveptar agonist: and b
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44)
Appicant's or agente fils reference FOR FURTHER sse Form PCTASA220
4 -32997B/USK ACTION os well as, where applicable, tem 5 balow.
intemational appiication No. \ntemational filing dais (day/monitvysar (Easiest) Priority Dale (cay/monityysar)
PCT/EP2004/003656 06/04/2004 08/04/2003
Applcant
NOVARTIS AG

This imemetional Bearch Report has bean prepared by this intsmational Searching Authority and (s tranamitiad to the applicant
accordng to Articie 18, A copy is being tranamiited 1 tha Intamationa! Bureau.

This Intemational Search Report conalsts of & total of 4 shaeta
[X] e aiso accampanied by & copy of aach prior art dooument cltd in this report.

1. Basle of the report

a. Wi regard io the isnguage, the inlernational search waa carvied out on the basle of the Intemationat application in the
language In which ik was flied, uniese otherwise indicatad under this ltam.

D The fnternationa) seerch was camiad out on the basis of a tmnalation of the intemational application fumished to
this Authority (Rule 23.1(b)).

b. [] Wit regard w any nucisotide andior amino aoid sequence disciossd n the Intemational appiication, see Box No. |.
2. [] Cortain olaims were found unsearchabie (See Bax 1i).
3. [[] uniyofinvention Ia lacking (see Box Ii).

4. With repand io the title,
[[] thetextis approved as submitted by the appiicant.
[X] the 1xt has been eetablished by this Authortty 10 read as follows:

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

5. Wit regard to the sbetraot,
[X]  the textis approved as submitied by the appicant.

the xt has been eatablished, according to Aule b}, by this Authority &s it appears in Box No. IV. The cant
D may, wmmmmmmmmmhmmdnnguﬁm)bwumnuginm ubmltmmcnﬂbﬂinﬂomy.

€. With regards 1o the drnwings,
a. the figure of the drawings to be published with the absiract I Figure No.
[] wseumessdby the appiicant
[[]  wsassiected by this Authortty, because the sppilcant falled 1o supgest a figure.
[[] asssiected by this Authortty, because this figure bstier characterizes the invention.
b. [[] none of the figures ie to be published with the sbstract.

Form PCTABA/210 (et aheet) (January 2004)



2 g

INTERNATIONAL SEARCH REPORT irtarational Appiication No

PCT/EP2004/003656

ToC7 " AGIKG/20 " Roike/48

According o intemailonal Paierl Classification {JPC) or 1o bath national ciasaificailon and IPC

Minimum docunaniation searched (classitication sysiem followsd by classification symbols)
IPC 7 A61K

Documnentation ssarchad other than minimum documeantalion to the axtem thal such documants am Includsd in the Neide sesTehad

" Electronic data base consulied during The intsmational esarch (name of dais base and, where practical, semrch lerma Led)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Chatlon of docurnent, with incication, whara appropriate. of the relevani passages Reiovant 1o claim No.

X EP 1 002 792 A (YOSHITOMI PHARMACEUTICAL) 1,3-10
24 May 2000 (2000-05-24)
cited 1n the application
page 19, 1ine 53 - 11ne 55
paragraph ‘0184!

paragraph ‘0241!

paragraph ‘0243!

paragraph ‘0258!

claim 2
paragraph ‘0272!

X WO 02/18395 A (PARSONS WILLIAM H ; HAJDU 1,4,5,
RICHARD (US); BERGSTROM JAMES (US): CARD 8-10

DEB) 7 March 2002 (2002-03-07)
cited in the application
page 3, 1ine 1 - page 5, 1ine 2
page 18, 1ine 1 - 1ine 16

-/—
m Further documants are listed In tha continuation of box C. E Patent tamlly members are isiad in annex.
* Special categoties of cited documenis : - ?m"ﬂwnwtmm m
At mmn:ﬂ:'mmdﬂl ant which s not “I bm!ﬂ' principia or theory m“‘
e -ﬂummmuw“wmm intemational X' documani of parficular ralevance; the caimed ll'll!llll'l
oo s oy B i s oy il i o ot g i e
or an ]
mmm.%“m " documan of pariicular relevance; the cisimed Invantion
spacial repson (a8 cannct ba consioanad 15 invilve w Inventive step when fhe
o mmmﬂubmnldm uss, exhibiion or docaimant ls combinad with one or mora other such docy-
clher means mﬁmmmhl pamon akiled
" docul published the International
mrmmm"d.rhhﬂ Mg cl b *4" dooumssm mamber of the sams peiant family
Deta of the actual complation of the internationsl saarch Date of maling of the inlemational search report
10 August 2004 23/08/2004
Mames and maiing address of tha IBA Authortzed officer
European Palent Office, P.B. 5818 Patentisan 2
ToL (a1 PO] MO2a4D, T 31 861
Fak (BT 4 S0ny o VON EGGELKRAUT, S

Forn PCTABA/210 (second shest) (Jaruary 2004)
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A

EP 1 050 301 A (YOSHITOMI PHARMACEUTICAL)
8 November 2000 (2000-11-08)

paragraph ‘0008!

examples 1,2,6,7

Intemationst Appliestion Na
PCT/EP2004/003656
C.{Continuation)} DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT
Catogory * T:mmumm-unmmn.m.pmo.umuhm|m Relavan lo claimn No.
1-10

Forn FCTASAR10 {coniinumlion of ssacnd shesl) {usmury S004)

page 2 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT . pror—
Irlormetion on patent femily members PCT/EP2004/003656
Patent document Publication Patard family Publication
clind in ssarch report date member{s) date
EP 1002792 A 24-05-2000 AT 271028 T 15-07-2004
AU 735853 B2 19-07-2001
AU 6523098 A 30-10-1998
BR 9808481 A 23-05-2000
CA 2286315 Al 15-10-1998
EP 1002792 Al 24-05-2000
IL 132208 A 31-07-2003
IL 155065 A 04-01-2004
NZ 500713 A 28-07-2000
us 6214873 Bl 10-04-2001
cN 1480450 A 10-03-2004
CN 1137086 € 04-02-2004
EP 1319651 A2 18~06-2003
WO 9845249 Al 15-10-1998
RU 2198162 C2 10-02-2003
WO 0218395 A 07-03-2002 AU 8533101 A 13-03-2002
CA 2421893 Al 07-03-2002
EP 1315735 Al 04-06-2003
JP 2004507552 T 11-03-2004
) 0218395 Al 07~03-2002
US 2002091105 Al 11-07-2002
EP 1050301 A 08-11-2000 JP 11209277 A 03-08-1999
AU 1891199 A 02-08-1999
BR 9907099 A 04-09-2001
CA 2319217 Al 22-07-1999
EP 1050301 Al 08-11-2000
iL 137362 A 24-06-2003
NZ 506408 A 27-09-2002
CN 1294511 T 09-05-2001
0 9936065 Al 22-07-1999
RU 2204387 C2 20~05-2003
Us 6476004 B1 05-11-2002

Form PCTAGARS10 pitery iemily v (amusry 2004)



PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
To: PCT
WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of maling I
{dayinorihiear) ses foom PCTASAZ10 (sacond sheet)
Applicants or egents flle referance FOR FURTHER ACTION
see form PCTASAR220 See paragraph 2 below
irternational application No. imernational filing date (deyinonthisar) Priority date (dayinonthimar)
PCTEP2004003656 08.04.2004 08.04.2003

intemutional Patent Classification (IPC) ar both netional ciassHication and IPC
AB1K920, A61K8MB

Applicant
NOVARTIS AG

This opinion containg indications relating to the following tems:

& BoxNo.!  Basis of tha opinion

B BoxNo.ll  Priority

0 BoxNo.Ill  Non-sstablishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial applicablilty
00 BoxNo.IV  Lack of unhy of invention

& BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43h/s.1(a){l) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicabliily; citations and explanations supporting such siatament

[0 Box No.Vl Certaln documents cited
[0 Box No. Vil Certaln defects In the Intemationa! application
O Box No.VIi Certaln cbesrvations on the Intemational application

FURTHER ACTION

if a damand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be conakisred to be a
written opinion of the intemational Preliminary Examining Authority ("IPEA"). However, this doss not apply whare
the applicant chooses an Authorfty other than this one to be the IPEA and the chosen [PEA has notlfed the
|ntarnational Bureau under Rule 86.1b/s(b) that written opinions of this Intamational Searching Authority

wlill not be ao considared,

if this opinion Is, aa provided above, considered to bs a writtan oplinion of the |PEA, the applicant Ia invited 1o
submit to the 1PEA a written reply togsther, where approprizte, with amendmaents, before the expiration of three
months from the date of malling of Farm PCTASAZ220 or before the expiration of 22 montha from the priority date,
whichever expires later.

Fer further options, ses Form PCTASAZ20.

For further detalls, see notss to Form PCTASAZ220.

Name and maliing address of the ISA: Authorized Officer

iy T —— ~ j)"\

NL-2280 HV Rijswik - Pays Bas VON EGGELKRAUT, 8 i
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 eponl
Fax: +31 70 340 - 3018 Talsphone No. +31 70 340-4732

PCTASARST January 2004
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004003656

Box No.| Basls of the opinion

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the international application in

the language in which it was field, unless otherwise indicated undar this #am.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language , which Is the language of a translation fumished for the purposes of intemnational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

With regard to any nucleotide andor amino acld sequence disciosed in the intemational application and
necessary to the ctaimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. typs of material:
O asequence listing
O table(s) related to the sequenca listing
b. format of material:
O  In written format
O in computer readable form
¢. time of fillngAumishing:
O contained in the International application aa filed.
O filed together with the inlemational application in computer readable form.
O turnished subsequently o this Authority for the purposes of search.
O In addition, In the case that more than one version or copy of a saquence listing andbr table relating thereto

has been filed or fumished, the required statementa that the information in the subsequent or additional
capies is identical to that in the application as flled or does not go beyond the epplication as flled, as

appropriate, were fumished.
Additional commenis:

Form PCTAPEA/ 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004/003656

Box No. Il Priority

1. The following document has not been fumished:
& copy of the eartler application whose priority has been ¢laimed {Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
O transiation of the earlier application whose priority has been ciaimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not besn possible to consider the valkdity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relavant date Is the claimed priority date.

2. 01 This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid {Rulea 43bis.1 and B4.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
flling date indicated above is congidared 10 be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Box No.V Reasoned statement under Rule 43b/s.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabllity; cltations and axplanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 134
No: Claims 2.5-10
Inventive step (IS) Yes: Claims 2
No: Claims 1,3-10
induatrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-10

No: Claims

2. Citations and explanations
800 separate sheet

Form PCTAPEA/237 (January 2004)



60

WRITTEN OPINION OF THE International application No
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/003656
Re tem 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 1050301 A (YOSHITOMI PHARMACEUTICAL) 8 November 2000 (2000-
11 08)

2 INDEPENDENT CLAIM 1

21 The present application does not meet the cniena 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 compnsing a S1P receptor agonist The composithons may
comprise the sugar alcohols mannitol or maliitol Routine additives such as
magnesium stearate can also be added (page 19, fines 53-55, paragraph 184
2 amino 2 (2 (4 (1-oxo0-5 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 crystaline ceilulose and 4 mg magnesium stearate are
disciosed in paragraph 272

22 The present application does not meet the cntena of Article 33(1) PCT, because the
subject matter of clasm 1 1s 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 & S1P receptor agonist and excipients including
magnesium stearate (page 18, knes 1 16)

3 DEPENDENT CLAIMS 3-10
Dependent claims 3-10 do not contain any features which, in combination with the
features 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)

Form PCT/Sepanse Shaat237 (Sheet 1) (EPO-Junuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/003656

4 DEPENDENT CLAIM 2
The combination of the features of dependent claim 2 i1s neither known from nor
rendered obvious by the avaiiable pror art The reasons ara as foliows
Document D3 discloses iquid compositions for injecton comprising
2 amino 2 [2 (4-octyiphenyi)ethyljpropane 1 3-dioi and mannitol
Netither D3 nor D1 or D2 disclose or suggest a solid oral pharmaceutical
composition compnsing 2 amino 2 [2 (4 octylphenyl)ethyllpropane 1,3 diol or
2-amino 2 (2 (4 (1-oxo 5 phenylpentyl) phenyl) ethyl) propane-1,3-diol and a sugar
alcohol

Formn PCT/Sepamte Sheet'237 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/003656

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-octylphenyl)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-octylphenyl)ethyl]propane-1,3-diol or
2-amino-2- (2-(4- (1-oxo0-5- phenylpentyl) phenyl) ethyl) propane-1,3-diol and a sugar
alcohol.

Form PCT/Separate Shoet/237 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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ESCOBAR URIBE JIMENA

REFERENCIA Radicacién No. 5 102278
Solicitud internacicnal EP2004/003656
Fecha inicio fase nacional 08/11/2005

Trimite 11

Evento 379
Actuacién 430

Oficio No. - 13606

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsisn 486 de la Comisién de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La sgolicitud no contiene la copia dal documemto en que consta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al sclicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

2, La solicitud no contiens el poder debidamente otorgado, con &l lleno de los
requigitos exigidos por los articulos 63 y subsigulentes del C8digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberf preseantar sl documento qua acredita la
existancia y representacifn legal de la socledad solicitante, cuando &sta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsiln 486, Be le
requlere para que dentro del término dea dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los reguisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al pressnte requerimiento, la solicitud ase
conslderarf abandonads y perder& su prelacifm.

Notifiquese al presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto del titulo primerco de la Circular Unica Fo.10 de 2001}.
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