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x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
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, Cual |
. Teléfono: Fax: o :
E-mail: . Numero ]
]
Tl | IDENTIFICACION |
Nombre: CARLOS R. OLARTE , !
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" ANEXOS I
2

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuanda el selicitante sea persona

juridica. , :

Cemgprobante de pago de la taséa de presentacién de la solicitud,

1 )
Pederes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No.O@‘O%SD-ﬁ.

Documento de cesién del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Deglaracionses.

Copia de la sclicitud internacional. ('Resumen, descripcidn, reivindicaciones, ditujos). {

. ! |
Traduccion de la selicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, E
dibujos),

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

" . Ce . . —
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la [FEA,
}

De ser el caso, copia def contrato de acceso,

4l
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradiciongles de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de dépdsito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.
De ser el caso, informacién so;bre otras solicitudes de patente o titulos cbignidos en el extranjero

por el mismo titular 0 su causante, relacienadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud. : ‘ '

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

Otros. Blsqueda Internacional

?
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i
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NOMBRE: CARLCS R. OLARTE - FIRMA:

ta_T.P. 74.295

i
i @ Solicito la concesidn de la patente,
i
|
|

& ) Instrucciones para ei diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
: : _ = — .
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TRADUCC[ON OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:
El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o J.

Ian Raisbeck y/fo Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure v/ Natalia

_ CasLI fleva los. s@uuentes datos en mgles

CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de'Z{JDG, vyo, el suscrito Notalfio
Publico certifico por medic del presenté la. aﬁteﬂicidad de las firmas
del sefior Arthur Canonfca, ﬁ»iu‘daclano de Corticiasca, Suiza, re_sidente
en Wisen./SQ, Suiza, y del Sr. Pa;cal Traub, 'ciudadano de- Rivel‘aen,
!Suiz_a,residéinte en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
y con direccién comercial en Lichstrasse 35, 4056', Basilea, ES_LIié.ii. La |
a‘uténticidad de la firméé fue establecida por medio de la :

comparacic’m(
2.'Ademas yo | el Notano Publica, certifico por el presente que Ias
anteriores personas han ejecutado el anterlm documento LOITPO o
apoderados dé Novartis AG. | |
3. A'_demésf- y0, el Notario Plblico certifico por el presente que Novartis
AG,'- con su prin&ipal lugar de negocios en Basiiéa, Sﬂiz . esta
debidamente c:jnstituida, esta actualmente vigente y que s
plop05|t0° pala Ios cuales s oLorgo el Documento de Poder estan

dentro del alcance de sus propésitos corporativos.

deui tor Ol'u:!
JONGE, E: S!ERRA !
Vieongia TG0 « 'I!J'S"l B
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4. Ademds, yo, el Notario PGblico, certifico por el 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 para miis certificaciones de los puﬁtos 2,3y 4 fue fa-exhibicion
de los siguientes documentos auténticos:
- Documénfo_ de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de
2006 y
- Extracto’ del Registro de Comercio del Canton de la ciudad ‘de, t
Basilea para Novartis AG, &n Basilea, fééhédo el 25 de enero de

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

(Firmado). Dr. Matthias Staehelin, Notario Fublico del Cantdon de Ia;

ciudad de B)asfrefa, Suiza. | K . -
Mi licencia vence el 11"de Marzo de 2009,

FHay una Apostilla de Suiza, ﬁrmaa’é por Heidi Fisclier, bajo el No. .

- 8043/13584.,

P :
TMQUCLor, Oficin)
JORGE £ SIERRA 1

Uirewnnin BT A ] 1oy aas
' j



Certificacion:

.

Certifico que la presente es una traduccion 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.
Di/‘ecciéri.' Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotd, Colombia.

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

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

deu:lor Otic
JORGE E, [snpmm
Licancla 3_76'.. 1999
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- coliect velunds.

QLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA,

Power of Attorney

The uadersigned,

OLARTERAISBECK

Poder

E1 suscrity,

NOVARTIS AG

domiciled in

dotniciliado cn

L.mhlsuasae 35, CH-44506 Basel / Switzerland

by means of these presents hereby grants lo Carlos
R. Olarte and/or J. lan Raisbeck and/or
Ana Maria Fricri and/or Juan Guillerme
Moure andfor Natalia Castro full and

sulficient Power of Auoimey i fils, prosecule,
defend and cnforce any and all of the

obtain,
company’s Patenls lor Invénsivos, Utility Muodels,
Layow-Designs  (topugraphics) of Integrailed
Circuils,  Indusirinl D;esig,ns. Trademurls,
Adverlising Slogans, [mdr. MNameces, Conninercial

Emblems, Geographical lmlu.nwns, Protection of |

Trade Secrets, Dhllluucl 's Cerlificites,
Copyrights, Registration ;| of Domuin  Names,
Henlth l{cblslutmns, ur Juy ulher Hllc“k‘xlu.ﬂ
propecly vight in the [{cpubhu vl Colowbia,

which ead it empowers them to take all stcps
necessary  beloie auy - ulmnnslml;ve or judicial
authotity of any class for the objects stated, o file
pclitions, recourses, replics and oppositions, pay
tagxes amd annuities, Lequa'st leslimonies, receive
docuents and secuitics, abandon applications and
Sulficicut powey is heteby grantcd
i receive nolilications on behall of the Company, Lo
confer powets on (kose who are 10 represent the
company judicially and extrgjudicially, (o answer in

/
2&5’{{,@')

-{ e (_,,;w{{;fﬂ vy

por medie del, presente otorga a leus 1.
Qlarie y/o J. lan Waisbeck y/o Ana
Maria - ffvieri yfo  Juan  Guillérmo
Moure y/o Natalia Castre poder especial,
amplio y sulicisnle para presenlur, tramitar,
obteuer, delender v hacer respelar todas v
cualjuiera de las "atentes de Invencidn, hlodelos
de Uilidad, Esqucmas de Trazades e

Ciresilos  Integrades, Disciios  Industriales,
Mareas, Lemas  Comcreiales, Nombres
Comervciales, Enseias Coemerciales,

Denomiuacignes
Secrelus

de Origen, Proieccion de
Eanpresariales, Ceértificades  de
Obtestior, Dercehos de Autor, Regisire de
Mombres Jde Deininiy, WKegistros Sanitarivs, o
cualyuier obre bien de propicdad iuteleclual de
fa compaliila en la Reopiblica de Colombiz, a cuye
cleclo los faculle para dac todos los pasos
pecesarios aule cualguict autoridad administeativa

o judicial de cualquier jerarquia paca cumpliv con

lo  encomendado,

elevar solicitudes, recursos,
respuesiis  y  opusiciones, pagar Lopugslos v
anualidades,  solicilar  testimonios,  regibir

documentes v valores, desistir ¥ percibir.  Se
councede poder Lastanic para recibir nolificaciones
a nombie de la compaiila, olorgar poderes a
Juiglics vayan a represenlar 3 a coaopaiifa judicial
v extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclatnacienss o demandas que por motive de
lo  encomendade se  piesentaren,  dindoles
asimismg facaltad para sustiluiv el preseile y
revocar dichas susliluciones.

/

//— o “
‘// /%// -
Fzy a’r‘/ 7/ or {,«"l 3

Cadloa 1L l':'_)lnr

. Lo Jaitalice
W]Flic

Juni Guilleahn Mou
Matalin Gz

“Rayde Chahi
qu.(;uclhlﬂ Chapan
Joeé Luia Lomdup
Fcli]tc Mentles

Sinadn Sating

OF Ceanns
Guillermao Cluhi
Grnicla hicl

—— s o wa— )

Totre A, Callg 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
ax +357 1601 A'?Ts?ill, cflicetelatenisbeck.com, www.alarleraisbeek. com

courl in the nster of ali claims and demands that
3 way be presentsd in conneglion with the objects
A slaled, giving thewn likewise power (o substitule tese
i presents and revoke such subitilulions.
; _ !
é
3
Signature/Tiriva;
Date/Fecha: Jung 27,2000
City,Country/Ciudad, Pais: Basel, Switzerland
: Lo
’ ‘ I
World Trde Center -
3 Tel+ 571 60;-'?1700,
E I : 1 ‘ i
N ! :
i !
i i j
! il i



I v
Attestati‘ion ! ' _

! ; : :
On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I the
undersigned ‘Notary Public certify herewith the authentluty of the signatures of Mr
Arthur Canonlca citizen of Corticiasca,. Switzerland, resudlpg in Wisen/50, Swutzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Swntze1rland residing in B!ase]
Switzerland, both of legal age and with business address at,. Lichlstrasse 35, 4056
Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was ‘established by means of
comparison.

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoung document as proxy holders for Novartis AG. i
Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its prmc;pal
place of business Iocated in Basel / Switzerland, is duly mcorporated is currently in
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney s granted are
within the scope of its corporate purposes i
Further, 1, the Notary Publlc certify herewith that the foregoing persons have the au-

thority to exécute the Power of Attorney and that for this instrument their represen~
tation is legal.

The foundation for my cerlifications contained in points 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 thous-
sand and six); and

+

- Extract from the Regjister of Commerce of the Canton of Basel-City for Novertis
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)

14
4?

‘l-/\ . \( ]q_ /\_ O \\\ \ \')T\_]'C*}/'
4 Dr. Matthias Staehelin, Nota/ry Public
,:\\\ fn the Canton of Basel-City, Switzerland

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

Leg.Prot.Nr. 975 /2006
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APOSTILLE |
(Hague Convenliey of Oclober S, 1961) i
1. Country: 5 \\*il;?!'l'_ludj‘élthuiz / Suisse) i
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Caso de Patente; 34275-US-PCT

CESION

Por buena y generosa consideracion pagada a favor nuestro,

Vivian Gecrgousis residente en: 27 Park Avenue
West Caldwell, New Jersey 07006

Wei-Qin Tong * residente en: 1 Wellington Drive
Basking Ridge, New Jersey 07920

Por medio del pre§'_'_ente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una
compafiia constituida bajo las leyes de la Confederacion Suiza, de Lichtstrasse
35, 4056 Basilea, Suizajy sus sucesores, cesionarios, y representantes legales
todos nuestros derechos titulo e interés para todos los paises del mundo,
excepto Austria y NOVARTIS PHARMA GmbH, una compania constituida bajo
las Leyés de Austria, 'de Brunner Strasse 59, 1230 Vienna, Austria y sus
sucesores, cesionarios y representantes legales todos nuestros derechos titulo
e interés para Austria I(Ncwar’cis AG vy Novartis Pharma GMBH), llamados de
ahora en adelante coléctivamente los CESIONARIOS en y para (1) fodos
nuestros inventos y descubrlmlentos descritos en la solicitud de patente
titulada:

.+ “FORMULACION LIQUIDA”

Y presentada en la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Umdos el

20 y de acuerdo con la solicitud numero

y/o "presentada en el RO / el US, _aaosto 8 de 2006 y de acuerdo con la
Solicitud de Patente Iiternacional PCT/US 05/30838, (2) dicha solicitud de
patente (3) todas las. fases nacionales de dicha solicitud de patente
_ internacional en (1), (4} todas las demds solicitudes de patentes en todas las
regiones y paises que reivindiguen prioridad de Ja solicitud de patentes
provisional & no prowsnonal presentada en los Estados Unidos y marca el 13 de
julio de 2005 y de Acuerdo con la soficitud Numero 60/7086,820, (5) por todas
las solicitudes de Patentes todos los derechos de prioridad basados en la
salicitud de Patente en Los Estados Unidos en (4) en todos los paises y
regiones bajo la Convencmn de Paris para la Proteccion de la Propiedad
Industrial, La Convencion Inter-Americana relacionada a las invenciones,
Patentes, Disefios, y rModelos Industriales, y todos los demas acuerdos
internacionales a tos cuales Los Estados Unidos ahora es 0o mas adelante se
. adhiera y, si 1a solicitud de Patente en los Estados Unidos identificada en(4) es
una solicitud de Patelnte provisional, bajc 35 USC 11%(e) {Incluyendc e&!
derecho a presentar solicitud de Patente en dichos inventos y descubrimientos
en nombre de los ASIGNADOS o sus designados ¢ en nuestros nombres, a su
eleccién y de acuerdo con las leyes aplicables en todos los paises y regiones),
(€) todas las c:ontlnuacmnes y divisiones de cualquier solicitud de Patente en

X

\O



Los Estados Unidos o solicitud de Patente Internacional designada en Los
Estados Unidos e identificada en (1) y cualquier solicitud de Patente dentro de
la oportunidad de (4) (mcluyendo como tal, sin limites de continuaciones de
continuaciones de diwsll‘ones) ((2)-{4) y (8) llamados de ahora en adelante
colectivamente “solicitudes de patentes”), (7) todas las patentes gue sean
-~ concedidas de cualquiera de las solicitudes de patentes mencionadas, (8)
“todos los registros y conﬁrmamones y certificados de importacion basados en
una 0 mas de las patentes mencionadas y (9} todos los re-otorgamientos,
renovaciones, y extensiones de dichas patentes, registros, confirmaciones vy
certificados de lmportacaon y certificados de re-reexaminacion, expedidos para
dichas patentes vy certtﬁcados de proteccion basados en dichas patentes y
solicitudes para tales re, otnrgamlentos renovaciones, extensiones, certificados
de re-exanimacién y certrﬁcados de proteccién, asi mismo para ser conservada
y disfrutada por dichos CESIONARIOS y sus sucesores, asignados y
representantes legales! en su totalidad por dichas patentes, registros,
confirmaciones, certifi cados de importacion, certificados de re-reexaminacién,
certificados suplementanos de proteccion, re otorgamientos, renovaciones y
extensiones que puedan ser expedidas, proporcionar todos los términos para
gue todas las patentes puedan ser concedidas, para conservar y disfrutar
plenamente v totalmente por nosotros, asi mismo come lo hariamos si esta
cesién no hubiera sido vendida y transferida.

' "Nosotros par medio del presente ‘autorizamos  al CESIONARIO y Sus
representantes para mclorpcrar en este instrumento el numero de la solicitud y
la fecha de presentacion de dicha solicitud cuando esta sea notlflcada

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, (i) al requenrse y a expensas del CESIONARIO o sus sucesores
asignados o representantes legales, ejecutaremos y entregaremos cualquier y
todos los documentos necesaruos y deseables para perfeccionar ei titule de los
anteriores inventos yu descubrimientos, solicitudes de patente, registros
confirmaciones, certlﬂcados de importacion, re-otorgamientos, renovaciones,
extensiones, certlﬂcados de reexaminacién, certificados de proteccidn
adicional dentro del alcaﬂce de (8) vy (9) a nombre del CESIONARIO, sus
cesionarios, sucesores,.u otros representantes legales, incluyendo la ejecucién
y consecucion de cualjuier y tode documento adicional que evidencie esta
cesion y venta segun sea necesario o deseable en la Oficina de Patentes u otra
Oficina o Agencia para la Propiedad Intelectual o similar de cualquier pais o
regién, {ii) al requerlrse pero a expensas del CESIONARIO o de sus
sucesores, amgnados o representantes legales ejecutaremos todas las
solicitudes adicionales de Patente dentro del alcance de (3), (4) y (6) y todas
las solicitudes dentro :del alcance de (8) o (9) y (iii) v realizaremos las
declaraciones necesarlas juramentadas y reallzaremos todos los actos juridicos
necesarios para ello, -sin compensacion adicional, pero a expensas del
CESIONARIO, sus sucesores cesionarios, u ofros representantes legales

Ejecutado el dia 11 déJuIio de 2006

(Firma) Vivian Georgousis -



-RECONOCIMIENTOQ

ESTADO DE NUEVA JERSEY ) SS:
CONDADC DE MORRYS )

En este dia 11 de Julio. de 2006, comparecio ante mi personalmente Vivian
Georqousis que me conoce 'y conocidos por mi para ser la misma persona
descrita en el documento y gue el instrumento anterior, y reconacid que el

{ella) ejecutado el mismo, de su {su) propia voluntad con los propesitos
previstos. :

{firmado: LINDA K. ADAMS
Notario Publico de New Jersey
Mi comisién expira el 28 de marzo de 2009

Ejecutade el dia 11 de Julio de 2005

(Firma) Wei-Qin Tong

RECONOCIMIENTO

ESTADO DE NUEVA JERSEY ) 8S:

CONDADO DE MORRYS )

En este dia 11 de Julio‘: de 2006, comparecié ante mi personalmente Wei-Qin
Tong que me conoce y conocidos por mi para ser la misma persona descrita

en el documento y que el instrumento anterior, y reconocio que el (ella)
ejecutado el mismo, de ‘su (su) propia voluntad con los propositos previstos.

(firmado: LINDA K. ADAMS
Notario Publico de New Jersey
Mi comision expira el 28 de marzo de 2009



APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1, PAIS: SUIZA

2. ESTE DOCUMENTQ PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: ROLAND M.
MULLER

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO OFICIAL.

4. CERTIFICADO CON EL SELLO DE: NOTARIO PUBLICO

CERTIFICO

5. EN BASILEA

6. EL 21 DE JUNIO DE 2008

7. POR: LA CANCILLERIA DEL ESTADO DE CANTON DE BASILEA
8. No. 6701887

9. SELLO: DE LA CANCILLERIA DE ESTADO CIUDAD DE BASILEA
10. FIRMA: ilegible

HAIDI FISCHER



Patent Case 34275-US-PCT
ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, the receipt and adeguacy of which are hereby
acknowledged, we

Vivian Georgousis residing at 27 Park Avenue
West Caldwell, New Jersey 07006

Wei-Qin Tong residing at 1 Wellington Drive
Basking Ridge, New Jersey 07920,

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the
Swiss Confederation, of Lichtstrasse 35, Basel, Switzeriand 4056, and its successors, assigns
and legal representatives, all of our right, title and interest for all countries of the world except
Austria and to Novartis Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of
Brunner Strasse 59, 1230 Vienna, Austria, and its successors, assigns and legal
representatives, all of our right, title and interest for Austria {Novartis AG and Novartis Pharma
GmbH) hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES" in and to (1) all of our inventions
and discoveries described in the patent provisional or non-provisional patent application(s) titled

LIQUID FORMULATIONS

and filed in the United States Patent and Trademark Offce on .20 and
accorded Application Number * and/or filed in the RO/ 113

on_August 8, | 2006- and accorded International Patent Application Number

PCT/US 06/30836 *, (2) the patent application(s) identified in (1), (3) all national stages of
any internaticnal patent application identified in (1), (4) all other patent applications in all
countries and regions claiming the priority of the provisional or non-provisional patent application
filed in the United States Patent and Trademark Office on August 9, 2005 and accorded
Application Number 60/706,820, (5) for all patent applications, all rights of priority based upon
the United States patent application identified in (4) in all countries and regions under the Paris
Convention for the Protection of Industrial Property, the Inter-American Convention relating to
Inventions, Patents, Designs, and Industrial Models and all other international agreements to
which the United States now is or hereafter becomes a signatory and, if the United States patent
application identified in (4) is a provisional patent application, under 35 USC 119(e) (including
the right to file patent applications on said inventions and discoveries in the names of
ASSIGNEES or their designees or in our names, at their election and in accordance with
applicable law in all countries and regions), {6) all continuations and divisions of any United
States patent application or international patent application designating the United States
identified in (1), any national stages of any international application identified in (1) and any
patent applications within the scope of (4) (including further continuations and divisions such as,
but not limited to, continuations of continuations and continuations of divisions), ((2)-(4) and (6)
hereinafter referred to collectively as “patent applications”), (7) all patents that are granted on
any of said patent applications, (8} all registrations and confirmations of, and importation
certificates based upon, one or more of said patents and applications for such registrations,
confirmations and importation certificates and (9) all reissues, renewals and extensions of said
patents, registrations, confirmations and importation certificates, reexamination certificates
issued for said patents and supplementary protection certificates based upon said patents and
applications for such reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and
supplementary protection certificates, the same to be held and enjoyed by said ASSIGNEES
and their successors, assigns and legal representatives to the full ends of the terms for which
said patents, registrations, confirmations, importation certificates, reexamination certificates,
supplementary protection certificates, reissues, renewals and extensions may be granted, as
fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment
and transfer had not been made. '

e
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And we hereby covenant and agree that we will, at any time, (i) upon the request, but at the
expense, of ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives execute and
deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to the foregoing
inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confirmations, importation
certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates, supplementary protection
certificates and applications within the scope of (8) and (9) in ASSIGNEES or their successors,
assigns or legal representatives, including the execution and procurement of all further
documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be necessary or desirable for
recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency or the like of
any country or region, (ii} upon the request, but at the expense, of ASSIGNEES or their
successors, assigns or legal representatives execute all additional patent applications within the
scape of (3), (4) and (6) and all applications within the scope of (8} or {(9) and (iii} make all
rightful oaths and declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for
aiding therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEES or their
successors, assigns or legal representatives.

*We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this Assignment the
filing date(s) and Application Number{(s) of said patent application{s) when notified thereof.

Executed this 11 day of Ju.()f , 2004
TR o rroeeeme— LS.

Vivian Geébousa‘g

ACKNOWLEDGEMENT

State of s \I:fegéy )
)s.s.:

County of /&’dﬂﬂl s )

7% _—

On this // day of f"\/&k Y ,209¢ personally appeared before me Vivian
Georgousis to me known and known t{y me to be the same person described in and who executed the
foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the
purpose set forth.

Notary Public

LINDA K. ADAMS
A Notary Pubiic of New Jarsey
My Commission Expires L aw sy 2, 200 ¢
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Executed this Il'u' day of Ja L/ 20 6.

% / L.S.

Wei-Qin Tong —

ACKNOWLEDGEMENT

State of l/Bw \Eesey )
}s.s.:

County of Movers

7 —_—

On this // day of r\/uu/ ,20.0¢ _, personally appeared before me Wei-Qin Tong
to me known and known by me to be fhe same person described in and who executed the foregoing
Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the purpose set

X ot

. (Seal)
Notary Public

LINDA K. ADAMS
A Notary Pubiic of New lessey

My Commission Expires Heacy 3%, 29

/

~



FOR TRUE COPY

BASEL, Switzerland, this 2

1% (twenty-first) day of January 2008 (twothousandandeight).

.?_ﬂ";_r/' O é
- L \ s - /
TR o .
s )
= A . 74 ;
e N
( Muller
: oland M-
e Dr. A%vokat und Notar
Leg. Prot. Nr.l6@ /2008
APOSTILLE

. in Bascl (Béle)

Eed

. Scal /stamp:

1. Country: Switzerlug
This official dogpgpen

2. is sxgy?)y

3. in his/her function as

sehweizn /S

{Hague Conventing of Qctober 5%, 1961)

uisse)

? of the Cdl’ll(}n of Basel-Stadt ...

10. Sromlure:

...................

........................

_Heidi Fischer




w0 2007/021666 A3 |1 KOORS00 00 L

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization _/"’ 7
International Bureau :

(43) International Publication Date
22 February 2007 (22.02.2007)

; m ’ OGN AR AT TG

(10) International Publication Number

WO 2007/021666 A3

(51} International Patent Classification:
AGIK 9/08 (2006.01) A61K 31/00 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCT/US2006/030836

(22) International Filing Date: 8 August 2006 (08.08.2006)

(25) Filing Language: English

(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:

60/706,820 9 August 2005 (09.08.2005) US

(71) Applicant {for AE, AG, AL, AM, AU, AZ, BA, BB, BE, BF,
BG. B4, BR, BW, BY. BZ, CA, CF, CG, CH, Cl, CM, CN,
CO, CR, CU, CY, CZ DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,
Fl, FR, GA, GB, GD, GE, GH, GM, GN, GQ, GR, GW, HN,
HR, HU, ID, [E IL, IN, IS, IT, JF, KE, KG, KM, KN, KF,
KR, KZ LA, LC LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY, MA, MC, MD,
MG, MK, ML, MN, MR, MW, MX, MZ, NA, NE, NG, NI, NI,
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS only): NOVARTIS
AG [CH/CH]; Lichstrasse 35, CH-4056 Basel (CH).

(71) Applicant (for AT only): NOYARTIS PHARMA GmbH

[AT/AT]; Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).
(72)
(75)

Inventors; and .
Inventors/Applicants (for US only): GEORGOUSIS,
Vivian [US/US]; 27 Park Street, West Caldwell, NJ 07006
(US). TONG, Wei-Qin [US/US]; | Wellington Drive,
Basking Ridge, NJ 07920 (US).

(74) Agent: SAVITSKY, Thomas R.; Novartis, Corporate In-
tellectual Property, One Health Plaza, Building 104, East

Hanover, NJ 07936 (US).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kipd-of narional protection available): AB, AG, AL, AM,
: ,AZ,BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ, CA, CH, CN,
R, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
7 GD, GE, GH, GM, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, IP,
i, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT,
* LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA,
NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RG, RS, RU, 8C,
8D, SE, SG, SK, SL, SM, SY, TI, T™™, TN, TR, TT, TZ,
UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Earasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17:

as 1o applicant’s entitlement 1o apply for and be granted a
patent (Rule 4.17(ii))

as 1o the applicant’s entitlement 1o claim the priority of the
earlier application (Rule 4.17(iii))

Published: -

—=  with international search report

(88) Date of publication of the international search report:
31 May 2007

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: LIQUTD FORMULATIONS

(57) Abstract: Disclosed is a concentrate for dilution comprising a SIP receptor agonist or a pharmaccuticaily acceptable salit
thereof, propylene glycol and optionally glycerin. This formulation is adapted for patients in a difficult condition 1o swallow.



WO 2007/021666 PCT/US2006/030836

Liguid Formulations

The present invention relates to pharmaceutical compositions comprising a sphingosine-1
phosphate receptor modulator or agonist or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Sphingosine-1 phosphate (hereinafter “S1P”") is a natural serum lipid. Presently there are
eight known S1P receptlors, namely S1P1 to S1P8. S1 P receptor modulators or agonists
are typically sphingosine analogues, such as 2-substituted 2-amino- propane-1,3-dio! or 2-
amino-propanol derivatives, e. g. a compound comprising a group of formula X

Z

X)

3z' ‘2z 1z

R..R,.N I CH,R
wherein Z is H, Cy.alkyl, C,ealkenyl, Czealkynyl, phenyl, phenyi substituted by OH, C.salkyl
substituted by 1 to 3 substituents selected from the group consisting of halogen, Cs.
scycloalkyl, phenyl and phenyl substituted by OH, or CH2-R4; wherein R,; is OH, acyloxy or a
residue of formula (a)

OR

5z
-~ (a)

I ™~or,,
0

wherein Z, is a direct bond or O, preferably O;

each of Rs; and Ry, independently, is H, or C4..alkyl optionally substituted by1,20r3
halogen atoms;

R,z is OH, acyloxy or a residue of formula (a); and each of Ry, and Rj, independently, is H,
Ci.4alkyl or acyi.

Group of formula X is a functional group attached as a terminal group to a moiety which may
be hydrophilic or lipophilic and comprise one or more aliphatic, alicyclic, aromatic and/or
heterocyclic residues, to ihe extent that the resulting molecule wherein at least one of Z and
R4 is or comprises a residue of formula (a), signals as an agonist at one of more
sphingosine-1-phosphate receptor.

$1P receptor modulators or agonists are compounds which signal as agonists at one or
more sphingosine-1 phosphate receptors, e.g. S1P1 to S1P8. Agonist binding to a S1P
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receptor may e.g. result in dissociation of intracellular heterotrimeric G-proteins into Ga-GTP

and GRy-GTP, and/or increased phosphorylation of the agonist-occupied receptor and
activation of downstream signaling pathways/kinases. ’

The binding affinity of S1P receptor agonists or modulators to individual human S1P
receptors may be determined in following assay:

S1P receptor agonist or rﬁodulator activities of compounds are tested on the human S1P
receptors S1Py, S1P,, S1P3. S$1P, and S1Ps. Functional receptor activation is assessed by
quantifying compound induced GTP (y-*°S] binding to membrane protein prepared from
transfected CHO or RH7777 cells stably expressing the appropriate human S1P receptor.
The . assay technology used is SPA (scintillation proximity based assay). Briefly, DMSO
dissolved compounds are §eﬁaliy diluted and added to SPA- bead (Amersham-Pharmacia)
immobilised S1P_receptor expressing membrane protein (10—20pg/we!lj in the presence of
50 mM Hepes, 100 mM NaCl, 10 mM MgCi,, 10 pM GDP. 0.1% fat free BSA and 0.2 nM
GTP [y-**S] (1200 Ci/mmoli). After incubation in 96 well microtiterplates at RT for 120 min,
unbound GTP [y-**S] is separated by a centrifugation step. Luminescence of SPA beads
triggered by membrane bound GTP [y-°S] is quantified with a TOPcount plate reader
(Packard). ECses are calculated using standard curve fitting software. In this assay, the S1P
receptor modulators or agonists preferably have a binding affinity to S1P receptor <50 nM.

Preferred S1P receptor agonists or modulators are e.g. compounds which in addition to their
'S1P binding properties also have accelerating lymphocyte homing properties, e.g.
cdmpounds which elicit a lymphopenia resuiting from a re-distribution, preferably reversible,
of lymphocytes from circulation to secondary lymphatic tissue, without 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 paiches (PP).

The lymphocyte homing property may be measured in following Blood Lymphocyte Depletion
assay: _

A S1P receptor agonist or modulator or the vehicle is administered orally by gavage to rats.
Tail blood for hematological monitoring is obtained on day -1 to give the baseline individual
values, and at 2, 6, 24, 48 and 72 hours after application. In this assay, the S1P receptor
agonist or modulator depletes peripheral blood lymphocytes, e.g. by 50%, when
administered at a dose of e.g. < 20 mg/kg.

Exémples of appropriate S1P receptor modulators or agonists are, for example:
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- Compounds as disclosed in EP627406A1, e.g. a compound of formula !

H,OR,
I
R,RN——CH,OR, .

R,

wherein R; is a straight- or branched (Ci2.22)chain
- which may have in the chain a bond or a hetero atom selected from a doublée bond, a triple
bond, O, S, NRs, wherein R is H, Cy.4alkyl, aryl-C,.aikyl, acyl or (C;.alkoxy)carbonyl, and
carbonyl, and/or
- which may have as a substituent C,_alkoxy, C.4alkenyloxy, C,4alkynyloxy,
arleMa1kyl-oxj, acyl, Ci4alkylamino, C,alkylthio, acylamino, (C4.
«alkoxy)carbonyl, (C,.4alkoxy)-carbonylamino, acyloxy, (Ci.alkyl)carbamoyl, nitro,
halogen, amino, hydroxyimino, hydroxy or carboxy; or
R, is ‘
- a phenylatkyl wherein alkyl is a straight- or branched (Cs.20)carbon chain; or
-a phenylalkyl wherein alkyl is a straight- or branched (C;.3p)carbon chain wherein said
phenylalkyl is substituted by '
- a straight- or branched (Ce.o0)carbon chain optionally substituted by halogen,
- a straight- or branched (Cs.zp)alkoxy chain optionally substitued by halogen,
- a straight- or branched (Ca;zo)alkenyloxy,
- phenyl-C4.4alkoxy, ha|ophény|-CMa'.koxy, phenyl-C,. salkoxy-Cy.14alkyl, phénoxy—CMalkoxy
or phenoxy-C,_.alkyl,
- cycloalkylalkyl substituted by Cg.z0alkyl,
- heteroarylalkyl substituted by Ca.z0alkyl,
- heterocyclic Cg.z0alkyl or
- heterocyclic alkyl substituted by C..5palkyl,
and 'wherein
the alkyl moiety may have
- in the carbon chain, a bond or a heteroatom selected from a double bond, a triple bond, O,
S, sulfinyi, ‘suifonyl, or NRg, wherein Rg is as defined above, and
- as a substituent C,.4alkoxy, Caalkenyloxy, Ca.ealkynyloxy, arylCiaalkyloxy, acyl, Cy.4alkyl-
amino, CMalkyIthio, acylamino, (C1..alkoxy)carbonyl, {(C,.qalkoxy)carbonylamino, acyloxy,
(Ci.ealkyl)carbamoyi, nitro, halogen, amino, hydroxy or carboxy, and
each of Ry, R;, Rq and Rs, independently, is H, C,.4 alkyl or acyl



WO 2007/021666 PCT/US2006/030836

or a pharmaceutically acceptable salt or hydrate thereof;
- Compounds as disclosed in EP 1002792A1, e.g. a compound of formula I

CH,OR',

n i |
R'4R‘5N—IC-(CH2)I—©7 c— (CHz)m“© .

CH,OR’,

wherein mis 1 to 9 and each of Rz, R's, R's and R’s, independently, is H, Ci.alkyl or acyl,
or a pharmaceutically acceptéble salt or hydrate thereof; '

- Compounds as disclosed in EP0778263 A1, e.g. a compound of formula il
NR";R", ‘

| Y
| X

(CH,),, OR",

wherein W is H; Cyisalkyl, Cagalkenyl or Casalkynyl; unsubstituted or by OH substituted
phenyl; R",0(CHy)n; or Cy.ealkyl substituted by 1 to 3 substituents selected from the group
consisting of halogen, Cj.gcycloalkyl, phenyl and phenyi substituted by OH; ‘
X is H or unsubstituted or substituted straight chain alkyl having a number p of carbon atoms
or unsubstituted or substitutéd 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 C,_salkyl, OH,
Ciealkoxy, acyloxy, amina, Cqgalkylamino, acylamino, oxo, haloCy.salkyl, halogen,
unsubstituted phenyl and phenyl substituted by 1 to 3 substituents selected from the group
consisting of Cs.salkyl, OH, C,ealkoxy, acyl, acyloxy, arhino, Ci.salkylamino, acylamino,
haloC,.salkyl and halogen; Y is H, Cqgalkyl, OH, Cy.salkoxy, acyl, acyloxy, amino, C,.
salkylamino, acylamino, haloC,.salkyl or halogen, Z, is a single bond or a. straight chain
alkylene having a number or carbon atoms of g,
each of p and q, independently, is an integer of 1 to 20, with the proviso of 6<p+q<23, m’is
1,20r3,nis2or3,
-each of R"y, R",, R”3 and R4, independently, is H, C4.4alkyl or acyl,
or a pharmaceutically acceptable salt or hydrate thereof,
- Compounds as disclosed in W0O02/18395, e.g. 2 compound of formula iVa or IVb
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CH.R,, R
?HzRaa Tm , ‘ 3 | 1a
' (Rya)NiC-CHyXe— P==0 (Rza)zN-‘C-CHz-Xa I? —0
‘CHZ R C(',H2 1b
CH, or
(CH,),CH, Va YR, Wb

wherein X, is O, S, NRy; or a group —{CH,)aa-, Which group is unsubstituted or subst'i.tuted by |
1 to 4 halogen; n, is 1 or 2, Ry is H or (C4.4)alkyl, which alkyl is unsubstituted or substituted
by halogen; Rys is H, CH, (Cy)alkyl or 0(014)élkyl wherein alkyl is unsubstituted or
substituted by 1 to 3 halogen; Ryp is H, OH or (Cy4)alkyl, wherein alkyl is unsubstituted or
substituted by halogen; each Ry, is independently selected from H or (Cy.s)alkyl, which alkyl
is unsubstituted or substitued by halogen; R, is H, OH, halogen or O(C,.)alkyl wherein alkyl
is unsubstituted or substitutéd by halogen; and R3, is H, OH, halogen, (C,.z)alkyl wherein
alkyl i unsubstituted or substituted by hydroxy, or O(C;4)alkyl wherein alkyl is unsubstituted
or substituted by halogen; Y, is =CH,-, -C(O)-, -CH(OH)-, -C(“NOH)- Qor S, and Rya is
(Cyaa)alkyl or (Cy.q4)alkenyt;

or a pharmaceutically acceptable salt or hydrate thereof;

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

NR 4R R

R, —/’—(GHZ) v

R,,0

wherein each of Ry4 and Ry, independently, is H or an amino-protecting group;
Rag is hydrogen, a hydroxy—protectmg group or a residue of formula

.___p<

” OR

Rsq is Cyiaalkyl;

Ny is an integer of 1 to 6,
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X4 is ethylene, vinylene, ethynylene, a group having a formula — D-CH,- (wherein D is
carbonyl, — CH(OH)-, O, S or N), aryl or aryl substituted by up to three substitutents selected
from group a as defined hereinafter;

Y, is single 'bond, C,.10alkylene, Cy.q0alkylene which is substituted by up to three substitutents
selected from groups a and b, Cy.jealkylene having © or S in the middle or end of the carbon
chain, or Cy.ypalkylene 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, Ca.gcycloalkyl, aryl, heterocyclic group, Ciecycloalky! substituted by up to
three substituents selected from groups a and b, aryl substituted by ub to _;three substituents
selected from groups a and b, or heterocyclic group substituted by up to three substituents
selected from groups a and b; ‘ ‘

each of Reg and Ryq, independently, is H or a substituent selected from group a;

each of Rgq and Ryq, independently, is H or Cy4alkyl optionally substituted by halogen;
<group a > is halogen, lower alkyl, halogeno lower alkyl, lower alkoxy, lower alkyithio,
carboxyl, lower alkoxycarbo,;'nyl, hydroxy, lower aliphatic acyl, amino, mono-lower élkylamino,
di-C,.salkylamino, acylamino, cyano or nitro; and '

<group b > is Cyecycloalkyl, aryl or heterocyclic group, each being optionally substituted by
up to three substituents selected from group a; |

with the proviso that when Rs4 is hydrogen, Y is a either a single bond or linear Cy.qp
alkylene, or a pharmacologically acceptable salt, ester or hydrate thereof;

-Compounds as disclosed in JP-14316985 (JP2002316985), e.g. a compound of formuia VI
NR,,R,, Ree XeYiRs, |
Raa (CHz)ne‘@jS Vi
R, O

wherein Rie,Roe,Rae,Rue, Rse,Ree, R7e, Ne, Xe and Y, are as disclosed in JP-14316985;
or a pharmacologically acceptable salt, ester or hydrate thereof;
-Compounds as disclosed in WO 03/29184 and WO 03/29205, e.g. compounds of formula

X
\Q/ \@\ cH OR,, VI
(CHz)

CH,0R,,

wherein X, is O, S, SO or SO,
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Ry is halogen, trinalomethyl, OH, C,.7alkyl, C4aikoxy, trifluoromethoxy, phenoxy,
cyclohexylmethyloxy, pyridylmethoxy, cinnamyloxy, naphthylmethoxy, phenoxymethyl, CH,-
OH, CH,-CH,-0OH, C,_4alkyithig, C,.@lkytsulﬁnyl, C14aiky!su\fony\, benzylthio, acetyl, nitro or
cyano, or phenyl, phenylCs.alkyl or phenyl-C,4alkoxy each phenyl group thereof being
optionally substituted by halogen, CF3, Cy.alkyl or CQaIkoxy;

Rais H, halogen, trih'alomefhyl, Ci4alkoxy, C,.7alkyl, phenethyl or benzyloxy;

Rs H, halogen, CF;, OH, Q,.yalkyl, Ci4alkoxy, benzyloxy or C;.salkoxymethyl;

each of Ry and Ry, independently is H or a residue of formula

—p <ORBf
” ORg
9]

wherein each of Re and Ry, independently, is H or C,4alkyl optionally substituted by
halogen;and |

ny is an integer from 1 to 4;

or a pharmacological salt, solvate or hydrate thereof;

-Compounds as disclosed in WO03/062252A1, e.g. 2a compound of formula Vil

1g Viil
wherein

Ar is phenyl or' naphthyl; each of mg and ng independently is 0 or 1; A is selected from
COOH, PO3H;, POH, SO3H, PO(C.5alky)OH and 1H-tetrazol-5-yl; each of Rqig and Ry
independently is H, halagen, OH, COOH or C4,alky! optionally substituted by halogen; Ry is
H or Cy_salkyl optionally substituted by halogen or OH; each R4 independently is halogen, or
optionally halogen substituted Cy.4alkyl or Cs.salkoxy; and each of Ry and M has one of the
significances as indicated for.B and C, respectively, in WO03/062252A1:

or a pharmacologicaily acceptable salt, solvate or hydrate thereof;

-Compounds as disclosed in WO 03/062248A2, e.g. a compound of formula IX
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3h
( 4h)0-4

Ryp J\ : .
—H+ IX

wherein Ar is phenyl or naphthyl; nis 2,3 or 4; A is COOH, 1H-tetrazol-5-yl, PO3H,;, POoH,, -
SO3H or PO(Rsn)OH wherein Rsy is selected from Cyqalkyl, hydroxyC,.salkyl, phenyl, -CO-C,.
salkoxy and —_CH(OH)-pher)yI wherein said phenyl or phenyl moiety is optionally substituted; -
each of Ry, and Rz independently is H, halogen, OH, COOH, or optionally halogeno
substituted Cy.salkyl or phenyl; Ry is H or Cy4alkyl optionally substituted by halogen and/
OH; each R4, independently is halogeno, OH, COOH, C,.salkyl, S{O)g,1 02C1.3alkyl, Cy.
salkoxy, Ciscycloalkoxy, aryl or aralkoxy, wherein the alky! portions may optionally be
substituted by 1-3 halogens; and each of R, and M has one of thé significances as indicated
for B and C, respectively, in WO03/062248A2

or a pharmacologically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

- Compounds as disclosed in WO 04/026817A, e.g. compounds of formuia X
R

6j
‘ H X
Z e, Ry

sz . ORT]

wherein

Ryjis halogen, trihalomethyl, Cyalkyl, Ci4alkoxy, Cisalkylthio, Cialkylsulifinyl, Ci4alkyl-
sulfonyl, aralkyl, optionally substituted phenoxy or aralkyloxy, Ry is H, halogen, trihalo-
methyi, Ci4alkyl, Ci.salkoxy, aralkyl or araikyloxy, Ry is H, halogen, CFj, Cyalkyl, Cyualkoxy,
C,.qalkylthio or benzyloxy, R!‘,, is H, Cy.4alkyl, pheny!, optionally substituted benzy! or henzoy!,
or lower aliphatic C jsacyl, Ry is H, monohalomethyl, C,.4alkyt, Cs4alkoxymethyl, C,4alkyl-
thiomethy}, hydroxyethyl, hydroxypropyl, phenyl, aralkyl, C,.salkenyl or -alkynyl, each of Rg
and Ry, independently, is H or Ci4alkyl, X;is O, S, SO or SO, and n; is an integer of 1 to 4,
or a pharmacologically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. |

- Compounds as disclosed in WO 04/103306A, WO 05/000833, WO 05/103308 or WO
05/113330, e.g. compounds of formula Xla or XIb
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R
A— 2,7 Yk_—n/ T2k A—Z, YH\W/Q{N%\
K R
E 2 1k

Xla Xlb

wherein

Ay is COOR, OPO(ORsk)Q, PO(ORg)2, SO,0Rs, PORsxORsy or 1H-tetrazol-5-yl, R, being
‘H or Cqsalkyl; _

W is a bond, C.salkylene or Cosalkenylene;

Y is Cg.q0aryl-or Ca.gheteroéryl, optionally substituted by 1 to 3 radicals selected from
halogene, OH, NO,, Cysalkyl, C,.salkoxy; halo-substituted C,.salky! and halo-substituted
Cssalkoxy;

Zx is a heterocyclic group as indicated in WO 04/103306A, e.g. azetidine;,

Rix is Cs.10aryl or Ca_gheterdaryl, optionally substituted by Cqgalkyl, Cesparyl, Ce.10arylCysalkyl,
Csgheteroaryl, Ca.gheteroaryICMalkyl, Ca.scycloalkyl, Cs.gcycloalkylCysalkyl,
Cs.gheterocycloalkyl or Cs,gﬁeterocycloalkleMaIkyI; wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl
or heterocycloalkyl of Ry may be substituted by 1 to 5 groups selected from halogen, C;.
galkyl, C1.salkoxy\ and halo sjUbstituted-Cmalkyl or.-C,galkoxy;

Ry is H, Cyealkyl, halo substituted Cy.salkyl, Casalkenyl or C,galkynyl: and

each of Rx or Ry, independently, is H, halogen, OH, C4.salkyl, C;salkoxy or halo substituted
Ci.salkyl or C,galkoxy;

and the N-oxide derivatives thereof or prodrugs thereof,

or a pharmacologically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

The compounds of formulae | to Xlb may exist in free or salt form. Examples of
pharmaceutically acceptable salts of the compounds of the formulae [ to Vi include salts with
inorganic acids, such as hydrochloride, hydrob-romide and sulfate, salts with organic acids,
such as acetate, fumarate, maleate, benzoate, citrate, malate, methanesulfonate and
benzenesulfonate salts, or, {(vhen appropriate, saits with metals such as sodium, potassium,
calcium and aluminium, salts with amines, such as triethylamine and salts with dibasic amino
acids, such as lysine. Exambles of pharmaceutically acceptable salts of the compounds of
the formulae VIl and X include salts with inorganic acids, such as hydrachloride and
hydrobromide, salts with organic acids, such as acetate, trifluoroacetate, citrate, tartrate,
methanesulfonate and benzenesulfonate salts. The compounds and salts of the combination
of the present invention encémpass hydrate and solvate forms.
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Acyl as indicated above may be a residue R,-CO- wherein Ry is Cy.galkyl, Cascycioalkyl,
pheny! or phenyl-Cyalkyl: Unless otherwise stated, alkyl, alkoxy, alkenyl or alkynyl may be
straight or branched.

Aryl may be phenyl or naphthyl, preferably phenyl.

When in the compounds of formula | the carbon chain as Ry is substituied, itis pfeferably
substituted by halogen, nitro, amino, hydroxy or carboxy. When the carbon chain is
interrupted by an optionaliy 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 formuia | are those wherein R, is Cia.oalkyl, optionally substituted
by nitro, halogen, amino, hydroxy or barboxy, and, more preferably those wherein Ry is
phenylalkyl substituted by Ce.14-alkyl chain opticnally substituted by halogen and the alkyl
moiety is a Cy.salky! optionally substituted by hydroxy. More preferably, R, is phenyl-Cqgalkyi
substituted on the phenyl by a straight or-branched, preferably straigh{, Ce-14alkyl chain. The
Cs-1salkyl chain may be in ortho, meta or para, preferably in para.

Preferably each of R; to Rslis H.

In the above formula of V "heterocyclic group” represents a 5- to 7 membered hetérocyclic
group having 1 to 3 heteroatoms selected from S, O and N. Examples of such heterocyclic
groups include the heteroaryl groups indicated above, and heterocyclic compounds

* corresponding to partially or completely hydrogenated heteroaryl groups, e.g. furyl, thienyt,
pyrrolyl, azepinyl, pyrazolyl,‘:imidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, 1,2,3-
oxadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, thiadiazolyl, pyranyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, tetrahydropyranyl, morpholiny!, thiomorpholinyl, pyrrolidinyl, pyrrolyl, imidazolidinyl,
pyrazolidinyl, piperi‘dinyl, piperaiinyl, oxazolidinyl, isoxazolidinyl, thiazolidinyl or pyrazolidinyi.
Preferred heterocyclic grou?s are 5-or 6-membered heteroaryl groups and the most
preferred heteocyclic group:is a morpholiny, thiomorpholinyl or piperidinyt group.

A preferred compound of formula | is 2-amino-2-tetradecyl-1,3-propanediol. A particularly
preferred S1P receptor agonist of formula | is FTY720, j.e. 2~-amino-2-[2-(4-octylpheny!)
ethyljpropane-1,3-diol in free form or in a pharmaceuticaily acceptable salt form (referred to
hereinafter as Compound A), e.g. the hydrochioride, as shown:

10
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HO H '
HZN:tT/Q/\/\./\/\ CHCI

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

A preferred compound of formula lll 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-heptyloxyphenyl)-2-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 IVa is the FTY720-phosphate (Ry. is H, Ra, is OH, X, is O,
R1a and R, are OH). A preferred compound of formuia IVb is the Compound C-phosphate
(Raais H, R3p is OH, X, is O Rss 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 farmula VI is (2R)-2-amino-4-[3-(4-cyclohexyloxybutyl)-
benzo[b]thien-6-y|]-2-methyllbutan-1-ol.

A preferred compound of formula VIl is e.g. 2-amino-2-[4-(3-benzyloxyphenoxy)-2-
chlorophenyi]ethyl-1,3-propane-diol, 2-amino-2-[4-(benzyloxyphenylthio)-2-
chlorophenyl]ethyl-1,3-propane-diol, 2-amino-2-[4-(3-benzyloxyphenoxy)-2-
chiorophenyijpropyl-1 ,3—probane-diol or 2-amino-2-[4-(benzyloxyphenyithio)-2-
chlorophenyljpropyl-1,3-propane-diol.

A preferred compound of formula X is e.g. 2-amino-4-{4-(3-benzyloxyphenylthio)-2-
chlorophenyl]-2'-methylbutane-1-oI or 2-amina-4-[4-(3-benzyloxyphenylthio)-2-chlorophenyl]-
2-ethylbutane-1-ol.

A preferred compound of formula Xla is e.g. 1-{4-[1-{4-cyclohexyl-3-trifluoromethyl-
benzyloxyimino)-ethyl]-2-ethyl-benzyl}-azetidine-3-carboxylic acid, or a prodrug thereof.

The various known S1P receptor agonists show structural simiiarities, which result in related
problems in providing a suitable formulation for oral administration.

11



WO 2007/021666 PCT/US2006/030836

There is a need for a S1P receptor modulator or agonist containing oral formulation which

~ can easily be swallowed, e.g. by children, patients in a difficult condition to swallow due to
their diseases or older patients. A liquid dosage is especially preferred for such patients
because of the ease with which it may be swallowed and thus patients may be more inclined
to comply with their medication instruction. Additionally, a liquid formulation provides
flexibility in mg/kg dosing.

However, compositions in form of aqueous solutions comprising a S1P receptor modulator
or agonist or a pharmacéutically acceptable salt thereof have been observed to lead to

crystalline deposits of the drug either shortly after preparation or upon storage.

Furthermore, when formulating a drug for oral administration to pediatric patients, one is

limited to a smaller number of suitable excipients, e.g. such a composition should preferably
be ethanol-free.

It has now been found that compositions in form of a concentrate for dilution comprising
propylene glycol and opticnally glycerin are physically stable for extended periéds of time,
e.g. more than six months at ambient temperature.

Accordingly, the present application provides a concentrate for dilution comprising a S1P
receptor modulator or agonist or a pharmaceutically acceptable salt thereof, propylene glycol
and optionally glycerin.

The concentrate for dilution: of the invention preferably contains about 5 to 20% by weight of
S1P receptor agonists, more preferably about 7 to 15%, e.g. about 10% by weight, based on
the total weight of the composition.

The amount of glycerin in the concentrate for dilution of the invention typically ranges from 0 |

to 35%, e.g.1 to 35%, e.g. about 5 to 25% by weight, based on the total weight of the
composition. ‘

The amount of propylene glycol in the concentrate for dilution of the invention typically
ranges from about 65 to 100%, e.g. about 65 to 99%, e.g. 75 to 95% by weight, based on
the total weight of the composition.

The ratio of glycerin (when present) to propylene glyco! in the concentrate for dilution of the
invention typically is between about 5:95 to about 25:75, e.g. about 5:95, 10:90, 15:85,
20:80, 25:75, preferably about 25.75.

12
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Preferably, the concentrate for dilution of the invention shows a flow behavior to allow dosing

with a syringe.

The concentrate for dilution of the invention may comprise one or mc;re further excipients

e.g. yet another solvent, a flavor and/or a preservative,
Preferably, the concent_ratés of the present invention are ethanol-free.

Suitable flavor include citfus flavars including cherry, strawberry, grape, punch, tutti-frutti,
e.g. as available from Firmenich Inc.. The amount of flavor in the concentrate for dilution of
the invention ranges from 0 to 0.5% by weight, based on the total weight of the composition.

Suitable preservative include a hydroxybenzoic acid derivative, e.g. methyl-, propyi- or butyl-
paraben. The amount of preservative in the concentrate for dilution of the invention ranges
from 0.05 to 0.13% by weight, based on the total weight of the composition.

The concentrate for dilution of the invention may be produced by standard processes, for
" instance by conventional mixing. 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, 1‘986, H. Sucker et al, Pharmazeutische Technologie, Thieme, 1991, Hagers Handbuch
der ‘pharmazeutischen Praxis, 4th Ed. (Springer Verlag, 1971) and Remington's
Pharmaceutiéal Sciences, ‘i3th Ed., (Mack Publ., Co., 1970) or later editions.

In one aspect, the present invention relates to a process for producing a concentrate of the
invention comprising dissoiuﬁon of a S1P receptor modulator or agonist or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and, optionally, another soivent, a flaver and/or a
preservative, in a propylene glycol and addition of glycerin. '

Prior to administration, the required amount of concentrate of the invention is dosed e.g. with
a syringe, and diluted with a vehicle.

Suitable dilution vehicles include water, sparkling water, fruit juices e.g. orange or apple
juice, soda such as colas, limeade, and lemonade.

The rratio of concentrate to dilution vehicle may be from 1:1 to more than 1:10; preferably it is
more than 1:10.

In ancther aspect, the present invention also provides a pharmaceutical kit comprising the
concentrate and the dilution vehicie.

The pharmaceutical solution so formed may be preferably used immediately or within a short
time of being formed, e.g. within four hours.

13
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The concentrates of the present invention or the pharmaceutical solutions resulting from the
dilution are usefu!l, either alone or in combination with other active agents, for the treatment
and prevention of conditions e.g. as disclosed in US 5,604,228, WO 97/24112, WO
01/01978, US 6,004,565, US 6,274,629 and JP-14316985 for the compounds of formula I,
e.g. 'in WO 03/29184 and WO 03/29205 for the compounds of formuia Vil, in WO
04/026817A for the compodnds of formula X, or in WO 04/103306A, WO 05/000833, WO
05/103309 or WO 05/113330 for the compounds of formulae Xla and Xlb, the contents of
which are incorporated herein by reference. A

In particular, a concentrate of the invention or the pharmaceutical solution resulting from the

dilution is 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 aéute or chronic allo- and xenograft rejection or in the
transplanfation of insulin producing cells, e.g. panéreatic islet cells;

b) treatment and prevention of autoimmune disease or of inflammatory conditions, e.q.
multiple sclerosis, arthritis (for example rheumatoid arthritis), inflammatory bowel
diseases, hepatitis, etc.;

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

The concentrate for dilution or the pharmaceutical solution made therefrom, may be

administered to a patient in need of immunosuppression, in an amount which is
therapeutically effective, e.g. against a disease or condition which can be treated by
administration of the S1P receptor modulator or agenist. The exact amount of S1P receptor
modulator or agonist or pharmaceutically acceptable salt thereof to administer can vary
widely. The dose may depend on the particular compound, the rate of administration, the
strength of the particular concentrate or pharmaceutical solution employed, the nature of the
disease or condition being treated, and the sex, age and body weight of the patient. The
dose may aiso depend on the existence, nature and extent of ény adverse side-effects that
may accompany the administration of the concentrate or pharmaceutical formulation.
Typically, a dose of 0.5 to 5 mg of S1P receptor modulator or agonist, e.g. Compound A,
‘may be administered to a child or an adult patient having difficulties to swallow.

14
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The concentrate for dilution or the respective pharmaceutical solution may be used in
combination with- other immunosuppressant(s), steroid(s) such as prednisolone,
methylprednisclone, dexamethasone, hydrocortiscne and the like, or nonstercidal anti-
infammatory agent. The administration of a combination of active agents may be
simultaneous or conseéutive, with either one of the active agents being administered first.
The dosage of the active agents of a combination treatment may depend on effectiveness
and site of action of each active agent, as well as. synergistic effects between the agents

used for combination therapy.

A preferred concentrate or pharmaceutical solution for oral administration, is the one
comprising Compound A hydrochloride, as S1P receptor modulator, e.g. for use in the
treatment of multiple sclerosis.

The invention will now be described with reference to the following specific embodiments,
without any limitation,

. Examples 1103

Ex. 1 Ex. 2 Ex. 3
Compound A hydrochloride 11.12 mg 11.12 mg 5.56 mg
Glycerin 250 mg 10 mg 350 mg
Methyl paraben | - 0.5 mg -—--
Tutti Frutti Flavor 25mg 5 mg 25mg
Propylene glycol gsad 1 mi qsad 1 mi gsad 1 ml

Compound A, the flavor and the preservative, if present, are dissolved in propylene glycol in
amounts given in the table. Then glycerin (in an amount as given in the table) is added to

said solution.
The composition is stable for at least six months at ambient temperature.

Prior to administration, about 0.05 ml to 1 ml of the concentrate are diluted with about 10 ml

or more of water, fruit juice or soda.
By following the procedure as described above, the following compositions may be prepared:

Examples 4 to 6

Ex. 4 Ex. 5 ’Ex. 6

15
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Compound A hydrochloride 2.78 mg 2.78 mg 1.39 mg
Glygerin 250 mg 10 mg 350 mg
Methyl paraben e 0.5 mg -——

Tutti Frutti Flavor 2.5mg 5mg 2.5mg
Propylene glycol gsad 1 ml gsad 1 mi . gsad 1ml

The same formulations as disclosed ahove may be prepared without flavor or with another

flavor.

The same formulations as disclosed above may be pre{:ared' without glycerin.

16
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Claims
1. A concentrate for dilution comprising a S1P receptor modulator or agonist or a

pharmaceutically acceptable salt thereof, and propylene glycol.
2. Aconcentrate according to claim 1, comprising in addition glycerin.

3. A concentrate - aceording fo claim 1 or 2, wherein the S1P receptor modulator or

agonist is a compound comprising a group of formula X

(X)

R3Ro N ‘ ‘ CH2R1z
wherein Z is H, Cygalkyl, Cogalkenyl, C,galkyny!l, phenyl, phenyl substituted by OH, Cysalkyl
substituted by 1 to 3 substituents selected from the group consisting of halogen, Ca.
gcycloalkyl, phenyl and phenyl substituted by OH, or CH,-R4, wherein R, is OH, acyloxy or a
residue of formula (a) |

wherein Z, is a direct bond or O, preferably O;

each of Rs; and Rg,, independently, is H, or Cy.4alkyl optionally substituted by 1, 2 or 3
halogen atoms;

R+z is OH, acyloxy or a residue of formula (a); and each of R, and Rj, independently, is H, .
- Cyqalkyl or acyl.
or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

4. A concentrate according to claim 1 or 2 comprising a S1P receptor modulator or
agonist selected from 2-amino-2-[2-(4-octylphenylethyl)]propane-1,3-diol, 2-amino-2-[4-
{benzyloxyphenylthio)-2- chlorophenyllethyl-1,3-propane-diol, or a corresponding phosphate
thereof, and 1-{4-[1-(4-cycilohexyl-3-trifluoromethyl-benzyloxyimino)-ethyl)-2-ethyl-benzyl}-
azetidine-3-carboxylic acid, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

5. A concentrate according to claim 2 comprising glycerin and propylene glycol in a ratio
of about 5:95 to about 25:75.

17
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6. ° A concentrate according to claim 1 or 2 which is diluted with a vehicle in a ratio of from

1:1 to more than 1:10 prior to administration.

7. A pharmaceutical solution comprising a concentrate according to any one of claims 1
or 2 diluted with a vehicle in a ratio of from 1:1 to more than 1:10.

8. A pharmaceutical solution according to claim 7 for oral administration.

9.  Use of a concentrate according to claim 1 or 2 for the preparation of a medicament for
the treatment of a subject in need of immunosuppression.

10. A method of treating a subject in need of immunosuppression, comprising
administering to the subject a concentrate according to claim 1- or 2 which is diluted with a
vehicle in a ratio of from 1:1 to more than 1:10 prior to administration.

18
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FORMULACIONES LIQUIDAS

La presente-invencién se refierejl a composiciones farmaceuticas que
comprenden: unf? modulador o agonista del receptor de fosfato de
esfingosina-1 ¢ una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El fosfato de esfingosina-1 (de aqui en adelante “S1P") es un lipido
de 'suero natural. En la actu‘alidaﬂdg existen ocho receptores de S1P
clonbcidos, partigularmente S1P1 a S1P8. Los moduladores o agonistals del
receptor S1P ti.lgf:nicamente son anélogos de esfingosina, tales como 2-

amino-propano-1,3-diol 2-sustituido o:derivados de Z-amino-propanol, por

~ejemplo, un ¢ompuesto que comprende un grupo de la formula X

4

R3ZH22N I .‘ CH2H1Z ‘ (X)

en donde 2 es H, alguilo de 1 a 6 étqmos de carbono, alquenilo de 2 a6

atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, fenilo, fenilo
sustitﬁido por OH, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo vque consiste de haldégeno,
cicloatquilo de 3-a 8 atomos de carbono, fenilo y fenilo sustituide por OH, o
CH2-Ry,, en-donde_ R4; es OH, aciloxi c; un residuo de [a férmula (a)

‘ /dns,_

2—p (&)
0 g\oﬂﬁz

en donde Z, es un enlace directo u O, de preferencia O;
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2

cada uno de Rs; ¥ Rs,, independientemente, es H, o alquilo de 1 a 4
atomos de carbono opcionalmente sustituido por 1, 2 6 3 atomos de
halégeno,;

Ri; es OH, aciloxi o un residuo de la férmula (a), y cada uno de Ry, y
Rs, independientemente, es H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o acilo.

El grupo de la férmula X es un grupo funcional unido como un grupo

terminal a una porcidén que puede ser hidrofilica o lipofilica y comprende
uno o0 mas residuos\aliféticos, aliciclicos, aromaticos y/o heterociclicos, al
grado gque la molécula resultante, en donde por loc menos uno de Zy R,, es
o comprende un residuo de la férmula (a), sefales como un agonista en
uno de mas del receptor fosfato de esfingosina-1.
Los moduladores o agonistas del receptor S1P son compuestos que dan
sefalizacion como agonistas en uno o mas receptores de foéfato de
esfingosina-1, por ejemplo, S1P1 a S1P8. La unién agonista a un receptor
S1P puede por ejemplo, da como resultado la disociacion de proteinas G
heterotriméricas intracelulares a Ga-GTP y GRy-GTP, y/o fosforilacion
incrementada del receptor ocupado por el agonista y activacion de
trayectorias/cinasas de sefalizacién corriente abajo.

La afinidad de unién de los agonistas o moduladores del receptor -
S1P a receptores S1P humanos individuaies se puede determinar en el
siguiente ensayo:

Se probaro~n las actividades de agonista o modulador del receptor
S1P de compuestos en los receptores S1P humanos S1P,, S1P,, S1Ps,
S1P, y S1Ps. Se analizé la activacién del receptor funcional cuantificando

la unién de GTP [y-*°S) inducida por el compuesto a proteina de membrana
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preparada a partir de células CHO o RH7777 transfectadas, establemente
expresando el receptor S1P humano apropiado. La tecnclogia de ensayo
utilizada es SPA (ensayo a base de proximidad de cintilacién). En
resumen, los covmpuestos disueltos en DMSO se diluyeron en serie y se
agregaron a una proteina de membrana de expresion del receptor S1E
inmovilizada de SPA-perla (Amersham-Pharmacia) (10-20pg/cavidad) en
presencia de 50 mM Hepes, 100 mM NaCl, 10 mM MgCl,, 10 pM GDP, BSA
libre de grasa al 0.1% y 0.2 nM GTP [y-*°S] (1200 Ci/mmol). Después de
una incubacion en microplacas de titulacién de 96 cavidades a temperatura
ambiente durante 120 min, se separd el GTP [y-*°S] no unido a través de
un paso de centrifugacién. Se cuantificd la luminiscencia de perlas SPA
activadas por GTP [y-*°S) unido a la membrana, con un lector de placa
TOPcount (Packard). Se calcularon las ECses utilizando un software de
ajuste de curva estandar. En este ensayo, los moduladores o agonistas del
receptor S1P preferiblemente presentaron una afinidad de unién al
receptor S1P de <50 nM.

Los agonistas o moduladores del receptor S1P preferidos son, por
ejemplo, compuestos que ademas de sus propiedades de unién de S1P,
también tienen propiedades de alojamiento de linfocito en aceleracion, por
ejemplo, compuestos que producen una linfopenia que resulta de una re-
distribucién, preferiblemente reversible, de linfocitos de la circulacion
hacia el tejido linfatico secundario, sin evocar una inmunosupresién
generalizada. Se secuestraron las células naturales; células CD4 y CD8 T
y células B de la sangre y se estimularon para emigrar hacia nodos

linfaticos (LN) y parches de Peyer (PP).
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La propiedad de élojamiento de linfocite puede ser medida en el
siguiente ensayo de Carencia de Linfocito en Sangre:

Se administré oralmente, a través de cebadura a ratas, un agonista o
modulador del receptor S1P o et vehiculo. Se obtuvo sangre de la cola
para verificacion hematolégica en el dia 1 para dar los valores individuales
de linea de base, y a las 2, 6, 24, 48 y 72 horas después de la aplicacidn.
En este ensayo, el agonista o modulador del receptor S1P carece de
linfocitos en sangre periférica, por ejemplo, en un 50%, cuando se
administré a una dosis de, por ejemplo, < 20 mg/kg.

Ejemplos de moduladores o agonistas del receptor S1P son, por
ejemplo:

- Compuestos como los descritos en EP627406A1, por ejemplo, un

H,OR,
R,R,;N——CH,OR,

R,

compuesto de la formula |:

en donde R, es una cadena recta o ramificada (C,,.5;5), el cual puede tener
en fa cadena un enlace o un atomo heterogénec seleccionado de un doble
enlace, un triple enlace, O, S, NRg, en donde Ry es H, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, aril-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, acilo o (alcoxi
de 1 a 4 atomos de carbono)carbonilo, y carbonilo, y/o
- el cual puede tener como un sustituyente alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, alqueniloxi de 2 a 4 atomos de carbono,
alquiniloxi de 2 a 4 atomos de carbono, arilalquiloxi de 1 a 4
atomos de carbono, acilo, alquilamino de 1 a 4 étbmos de

carbono, alquiltio de 1 a 4 atomos de carbono, acilamino,



10

15

20

25

5

(alcoxi de 1 a 4 Atomos de'carbono}carbonno,(alboxide 1 a4
atomos de carbono)-carbonilamino, aciloxi, (alquilo de 1 a 4
éuﬂhos de carbono)carbamoilo, nitro, halégeno, amino,
hidfoxinnino,hidroxio carboxi; o
Ry es
- un fenilalquilo, en donde el alquile es una cadena de carb‘ono recta
o ramificada (Cgs.20); ©

- un fenilalquilo, en donde alquilc es una cadena de carbono recta- o
ramificada (C;.10) en donde dicho feniialquilo esta sustituide por

- una cadena de carbono recta o ramificada (Cs.20) Opcionalmente
Sustit.uida por haldégeno,

| - una c‘édena a.l_coxi recta .o ramificada (Cs.20) opciona'!me-nte
sustituida por halogeno, |

- un alquéniloxh recto ovramificado {Cs-20),

- fenil—alc_:dxi de t a 14 atomos de carbono, halofenil-alcoxi de 1 a 4
dtomos de carl‘:pno‘ fenil-alcoxi de 1 a 14 atomos de carbono-alquilo de 1 a
14 atomos de carkbono, fenoxi-alcoxi f-de 1 a 4 &tomos de carbono o fenoxi-
algquilo de 1 a#\étom:os de carbon'o, |

- cicloalquilalquilo sustituido | por alguilo de 6 a 20 atomos de
carbono,

- heteroarilalquito sustituido por alquilo de 6 a 20 atomos de
carbono,

| - alguilo de § a -20 atomos de c_arbono heterociclico, o
- anlquilc; heterociclico sustituido por alquilo de 2 a 20 dtomos de

carbong,
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y en donde

la porcion de 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, sullfonilo,
o NRg, en donde Rg es como se define anteriormente, vy

- como un sustituyente, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono,
alqueniloxi de 2 a 4 atomos de carbono, alquiniloxi de 2 a 4 atomos de
carbono, arilalquiloxi' de 1 a 4 4atomos de carbono, acilo, alquilamino de 1 a
4 atomos de carbono, alquiltioc de 1 a 4 atomos de carbono, acilamino,
(alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono)carbonilo, (alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono)carbonilamino, aciloxi, (alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono)carbamoilo, nitro, haléogeneo, amino, hidroxi o carboxi, y

cada uno de R,;, R3, Ry y Rs, independientemente, es H, alquilo de 1
a 4 atomos de carbono o acilo

o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable de los mismos;

- Compuestos como los descritos en EP 1002792A1, por ejemplo, un

compuesto de la férmula |l

?HQOR'a

M-
R'AR'SN]C-(CHQ)P@i Cc— (CH2)m© 1

CH,OR,

en donde mes 1 a 9 y cada uno de R’;, R’3, R’y ¥y R’s, independientemente,
es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o acilo, o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

- Compuestos como los descritos en EP0778263 A1, por ejemplo, un

compuesto de la férmula 1l
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N Y
W—G-Z;,_@ e
| ol

(CH,),.OR",

en donde W es H;:_alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, élduenilo de 2 a 6‘
dtamos de carbono o alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono; fenilo no
sustituido o sustituido p.or OH; R"4D(CH§)H; olalquilo de. 1 a 6 atomos de
¢carbono sustituico por 1 a 3 sustituyentes s'elecc‘ionados del grupo que -
consiste de haldégeno, cicloalguila de 3 a 8 Alomos de carbono, fenilo y
fenilo sustituido par OH; |

X es H o alquilo de recta cadena no sustituidé o sustituido, teniendo
un namerc p de atomos de carbono o alcoxi de recta cadena no sustituido
o sustituido tenien'do un numero (p-1) de dtomos de carbono, por ejemplo,
sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
alquilo de 1 F.\l 6 '‘atomos de carbono,  OH, alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono, aciloxi, frarnin‘o, alquilamino 'de 1 a 6 atomos de carbona,
acilamino, oxo, haloalquilo de 1 a 6 étpmos de carbono, haldégeno, fenilo:
no sustituido y fenilo sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de alquilo de 1 a 6 atomas de carbono, OH, alcoxi de 1
a Syétomas de carbono, acilo, acilexi, amino, alquilamino de 1 a 6 atomos
de carbono, acilamino, haloalquilo de 1 a 6 étomos de carbono y haldégeno;
Y es H, alquilo de 1 é 8 étomos de carbbno, OH, a‘lcolxi dé 1 a 6 atomos de
carbono, acilo, aciiloxi, aminec, alguilamino de 1 a 6 étmﬁos de carbono,
acilamino, haloalqu,il_o de 1 a Gvatomps: de carboho o] halégenq, Z, s un

enlace individual o un ‘alquileno de recta cadena teniendo un numeroc o
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cada unc d‘e:‘r p v q, independientemente, es un entero de 1 a 20,
siempre que 6sp+q:£23, mesl, 243, nes2d3,
cada uno def_ R"y, R"z, R"3 y RY,, independientemente, es H, alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono¢ o acile,
© una sal o ht;idrato farma_céuticar’nénte aceptable de los mismos,
. .

- Compuestd:s como los descritos en WOQ02/18395, por gjemplo, un

compuesto de la fdrmula IVa o Vb

' H.R '
'CI:HEH:L; . Tu (I: ) ?b H‘!a
(Ripg)N-C-CH,Xg— T:O (R,,),N-C-CH,-X;— T:O
b ‘ | |
C|7H2 " Ry, | ?Ha .
HE 1 [#] H2
(CH,),CH, IVa | , Y.-Ria Vb

b

v

en donde X, es @ S, NRy; o un gl'-UbO.'(CHg}na‘,-diChO grupe esta no
sustituido o Su'Stitl;JidO poer 1 a 4 halééénos: n,es 1062 Ry ;es Ho (C,_
4)alquilo, dicho aInjuiIo esta no sustitui‘d“(o o sustituide por h‘alégeno; Ris es
H, OH, (C1_4)alquilio u C(Cw.g)alquilo en donde el alquilo esta no sustituido
o sustituido por 1 ;é 3 halﬁgends; R:nes H, OH o (01.4)alqui‘10, en donde el
alquilo esta no s;;ustituido 0 'sustituidof por halégeno, cada uno de R;.
independiememen'{e se selecciona de H o (C.4)alquilo, dicho alquilo esta
no sustituido o sufstituido por halégeno; Ra, es H, OH, halégeno u D(C1-

Jalquilo, en dondé el aiquilo' esta no ‘sustit'uido 0 sustituido por haldgeno;
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y Rap es H, OH,::halOgeno, {Ci.z)alquilo en donde e!_ alquilo esta no
sustituido o sustitu&ido por hidraxi, u O(C;.4)alquilo, en donde alquilo esta
no sustituido o suétituido por haldgeno; Y, es -CH,-, -C(O)-, -CH{OH)-, -
C{=NCH)-, O u S, y R4s &5 {(Ca.44)alquilo o {Cs.1q)alquenilo;

5 o una sal o héidrato farmacéuticamente aceptable de los mismos;

- Compuestos como los descritos en WOQ2/06268Al, por gjemplo, un

compuesta de la farmula V

N-Hwnzu‘ Req HTP “
R‘“:‘ (CH.), .xd_'Yd_HSd v

en donde cada unc de Riq ¥ Rsq, independientemente, es H o un grupo
amino-protector; .

Raiq4 es hidrégenm un grupo hidroxi-protector o un residuo de la

15 formuyla

R.q s alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono;
20 Ny 85 UN ente;?ro de1a G; -
de es etilenoi‘, vinileno, etinileno, un grupo que tiene una férmula —D-.
CH,;- (en dsondé (N 'ffes carbon.ilo, -CH(OH)-, O, 8 o N}, all'ilo o arilo sustituido
por hasta tres sus;';ituyentes seleccioria-;jos del grupo a como se define a:‘
continuacion; ‘ |

25 Y4 €5 UN enl’éce individual, alqurileno de 1 a 10 atomos de carbono,
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alduileno de 1 a 10 atomos de carbono gue esta sustituide por hasta tres
sustituyentes seleccionados de los grupos a y b, alquileno de 1 a 10~
dtomos de carbone teniendo O o S en la mitad o en el extremo de |a

cadena de carbono, o alquileno de 1 a 10 atomos de carbono teniendo O, o

'S en la mitad o al final de la cadena de carbono, que estd sustituido por '

hasta tres sustituyentes seleccionados de los grupos a y b;
il .
Rsq es hidrdogeno, cicloalquilo d_efB a 6 alomos de carbono, arilo,
grupo heterociclico?,’ cicloalquilo de 3 a:B atomos de carbono sustituido por

hasta tres sustituyentes seleccionados de los grupos a y b, arilo sustituido

por hasta tres sustituyentes seleccionados de los grupos a y b, o un grupe

heterociclico sustituido por hasta tres-sustituyentes seleccionados de los
grupos a y b;
cada uno de-jRad ¥ Rzg, independientemente, es H o un sustituyente

seleccionado del grupo a;

cada uno de?iRad ¥ Rag, independielntemente! es H o alquilo de 1 a 4
atomos de carbonoffopcionalmente sustituido par halégeno;

<grrupo a> es haldégeno, alquile ;nferior, halégeno-alquilo inferier,
alcoxi inferior, alquiltio inferior, carboxilo, alcoxicarbonilo inferior, hidroxi,
acilo alifatico inferii;or} a‘mino, mono-alquilamino inferior, di-alquilamino de

1 a 4 atomes de carbono, acilamino, ¢iano o nitro; y

<grupo b> es cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, arilo ¢ un
.i : 4

- grupo'heterocic!icd’, cada uno estando opcionalmente sustituido por hasta

tres sustituyentes éelecciohados del grupo a,

siempre queg cuando Rsy sea hidrégeno, Y, es ya sea un enlace

individual o alquile:i‘no de 1 a 10 atomos de carbono lineal, o una sal, éster




"
o hidréta farmacologicamente aceptable de los mismos;

- Compuestos} coma Igs descrito# en JP-1431698»5 (JP20023163985],
por ejemplo, un compuesto de la férmula Vi

, " X—Y~—R,,
NR, R,, P e e s

5 » R4e .‘; (CHE)na
‘ A

HMO N : 76

VI

en donde R;., Rz.;, Rae, Rus, Rse, Rses Rye, Ne, Xe ¥ Yo son como se
describen en JP-143169§5; o una sal, é%ter ¢ hidratc farmacoldégicamente

10 aceptable de los mi;jsmos‘.
- Compuestois; como los descritos .E'” WO 03/28184 vy WO 03/29205, |

por ejemplo, compuestos de la formula 1X

Ry, X nBs NH,
\@ . ]YCHZOH.” Vi
' - (CH,),,

15 s PP CH,OR,,

en donde X, es O, S, SO 0 SO,
R.; es ha!égﬁeno, trihalometilo, OH, alquilo de t a 7 atomos de
carbano, alcoxi dg;: 1 a 4 &atomos de ‘carbono, trifluorometoxi, fenoxi,
20 ciclohexilmetiloxi, Qiridilmetoxi, cinamiloxi, naftilmetoxi, fenoximetilo, CH,-
OH, CH,-CH-OH, a;l_quiltio' de 1 a 4 atomos de carbono, alquilsulfinilo de 1
a 4 atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a2 4 atomos qe carbono,
benciltio, a'cetilo, ﬁitro 0 cia_no, Q feniloj", fenilalquilc de 1 a 4 atomos de
carbono o fenil-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono cada grupo fenite del

25 mismo estando opcionalmente sustituid‘,o por halégeno, CFs, algquilo de 1 a

i
+
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4 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono;

R,¢ es H, haléogeno, trihalometilo, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, fenetilo o benciloxi;

Rs; es H, halégeno, CF;, OH, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, benciloxi o alcoximetilo de 1 a 4
atomos de carbono; cada uno de R4 y Rs, independientemente es H o un

residuo de la formula

en donde cada uno.de Rg; y Ry, independientemente, es H o alquilo de 1 a
4 atomos de carbono opcionalmente sustituide por halégeno; y

ne es un ente‘r‘o de 1a4:

o una sal, solvato o hidrato farmacolégico de los mismos;

- Compuestos como los descritos en WQ03/062252A1, por ejemplo,

un compuesto de la férmula VIII

Ry

)\9 /( qu)u-l

N Ar__
CH R—M
/( ‘ thhg lc"z)mq ’

R,

A
J Vil
en donde

Ar es fenilo o naftilo; cada uno de my y ng independientemente es 0 6
1, A se selecciona de COOH, PO3H,;, PO,H, SO,;H, PO(alquilo de 1 a 3
atomos de carbono)OH y 1H-tetrazol-5-ilo; cada uno de R;; y Ry

independientement_e es H, halégeno, OH, COOH o alquilo de 1 a 4 atomos



10

15

20

25

13-

~de carbono ochona:l‘menfce sustituido por halégeno; R;y es H o alquilo de 1

a 4 atomos de carb'é:no opciopnalmente sustituido por halégenc u OH; cada
uno de Rug iﬂdepenjgientevmente as halégeno, o alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono o alcoxi ae' 1 a 3 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
hfalégeno; y cada Gno de Ry vy M tiene uno de los significados como se
indica para B y C, r:é_'espectivamente, en WO03/062252A1;

0 una sat, s%jlvat'o o hidrate farmacologicamente aceptable de los
mismos; I

- Compuestog comao los descritos e;n WO 03/062248A2, por ejemplo,

un corhpuesto de la'formula IX

e
{_% N,/

A X
~R—M
n?h

en donde Ar es fenj;lo o naftilo; nes 2, 3 6 4; A es COOH, 1H-tetrazol-5-ilo,
POsH,;, PQ.H;, -Sd_3H 0 PO(R:,)OH en;d'fonde Rsn se selecciona de alquilo
de 1 a 4 atcmos de carbono, hidroxialqluild de 1 a 4 atomos de carbono,
fenilo, -CO-alcox: de 1 a 3 atomos de carbono y -CH(OH)-fenno en donde
dicho fenilo o porcién fenilo esta opcio.fnalmente sustituido; cada uno de
Rin ¥ Rz independientemente es H, ha‘légeno, OH, COOH, o alquilo de 1 a
6 atomos de carbcf»no o fenilo opciona‘lrﬁente sustituido por haldogeno; Ray
es H o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
halégeno y/e OH, ¢ada uno de Ry inqlependientemente es‘ halégeno, OH,

COOH, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, S(O)g: o 2-alguilo de 1 a 3

atomos de carbono, alcoxi de 1 a 3 atomos de carbonao, cicloalcoxi de 3 a 6
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atomos de carbono, arilo o aralcoxi, en donde las porciones alquilo
opcionalmente pueden estar sustituidas por 1-3 halégenos; y cada uno de
Ry y M tiene unﬁ_ de los significados como se indica para B y C,
respectivamente, en WO03/062248A2

0 una sal, sblvato o hidrato farmacolégicamente aceptable de los
mismos .

- Compuestog como los descritos en WO 04/026817A, por ejemplo,

compuestos de la formula X

R, X R,

en donde

R,; es halégeno, trihalometilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 éto-‘mos de carbono, alquiltio de 1 a 4 atcmos de carbono,
alquilsulfinilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos
de carbono, aralquilo, fenoxi o aralquiloxi cpcionalmente sustituido, Ry es
H, halégeno, trihalometilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1
a 4 atomos de carbono, aralquilo o aralquiloxi, Ry es H, halégeno, CFy,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono,
alquiltio de 1 a 4 atomos de carbono o benciloxi, Ry es H, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, fenilo, bencilo o benzoilo opcionalmente sustituido, o
acilo de 1 a 5 atomos de carbono alifatico inferior, Rs; es H,
monohalometilo, al‘quilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoximetilo de 1 a 4

atomos de carbono, alquiltiometilc de 1 a 4 &tomos de carbono,
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hidroxietilo, hidroxipropilo, fenilo, aralq:uilo, alquenilo de 2 a 4 atomos de

- carbono o alquinilo} cada uno de Ry ¥ R;;, independientemente, es H o

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, X; es O, §, SO 0 50; y n; es un entero

de 1 a 4, o una sal, solvato o hidrato fairmacolégicamente' aceptable de los

Mmismos. ] !
- Compuestas como los descritos en WO 04/10330B8A, WO
05/000833, WO DSﬂﬂDSS{JQ o WO 05/113330, por ejemplo, compuestos de

la formuia Xla o ><|b} i

!

'
[
\

H%u yn . R,
N . x
- ;
Ar— Y . 2 . A Z
k zh .—N/ ‘ K K Y“"“*W/O{I\N‘%\
NH . . 1 Ry

%la b Xlb

en donde

Ay €5 COOR%,(‘ OPO(ORs)2. PO(ORsk)2, SO20Rs, POR3ORsk 0 1H-
tetrazol-5-ilo, R, siendo H o élquilo deé‘l,a 6 atomos de carbono;

W, g5 un entécre, alquiléno de 1 a: 3 atomos de carbond o alquenileno
de 2a3 étomos de@carbono; |

Y« es arilo de & a 10 atomos de carbono o heteroarilo de 3 a 9
atomos de carbo:r%o, opcionalmente sl.-ustituid.o‘ por- 1 a 3 radicales
seleccionados de hfalc':geno, OH, NO;, ;|qui|0 de 1 a § atomas de carbonog,
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono; alquilo de 1 a 6 atemos de carbono
halégeno-sustitui&d’ y alcoxi de 1 a & atomos de carbono halégeno-
sustituido: '

, : { v
Zi 'es un grupo heterociclico como .se indica en WO 04/103308A, por .
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ejemple, azetidina; .

R,« es arilo de 6 a 10 atomos de carbono o heteroarilo de 3 a 9
atomos de carbono,l opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 4tomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, heteroarilo de 3 a 9 atomos
de carbono, heteroarilo de 3 a 9 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo
de 3 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono o heterocicloalquilo de 3 a 8
atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; en donde
cualquiera de arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo de Ry
puede estar sustituido por 1 a 5 grupos seleccionados de halégeno, alquilo
de 1 a 6 atomos dg carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono y alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono -o -alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono
sustituido por halégeno;

R,x es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono sustituido por halégeno, aléuenilo de 2 a 6 atomos de
carbono o alquinilo'de 2 a 6 atomos de carbono; y cada uno de R, de Ry,
independientemente, es H, haldgeno, OH, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono o alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono 0 alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno;

y los derivados N-6xido de los mismos o profarmacos de ios mismos,

0 una sal, solvato o hidrato farmacolégicamente aceptable de los
mismaos.

Los compuestos de las formulas II a Xlb pueden existir en forma libre
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o de sal. Ejemplqs de sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de las férmulas | a VI incluyen sales con acidos inorganicos,
tales como clorhidrato, bromhidrato y sulfato, sales con &cidos organicos,
tales como sales de 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. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de las formulas VIIiy X incluyen sales con acidos inorganicos, tales como
clorhidrato y bromhidrato, sales con acidos organicos, tales como sales de
acetato, trifluoroacetato, citrato, tartrato, metansulfonato y
bencensulfonato. Los compuestos y las sales de la combinacién de la
presente invencidn abarcan formas de hidrato y solvato.

Acilec como seé indicé anteriormente, puede ser un residuo R,-CO- en
donde R, es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono, fenilo o fenilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono. A
menos que se indique otra cosa, alquilo, atcoxi, alquenilo o alquinilo puede
ser recto o ramificado.

Arilo puede ser fenilo ¢ naftilo, de preferencia fenilo.

Cuando en los compuestos de la formula | la cédena de carbono
como R, esta sustituido, preferiblemente esta su.stituida por halégeno,
nitro, amino, hidroxi o carboxi. Cuando. la cadena de carbono esta
interrumpida por un fenileno opcionalmente sustituido, la cadena de
carbono de preferencia esta no sustituida. Cuando la porcion fenileno esta

sustituida, preferiblemente se sustituye por halégeno, nitro, amino, metoxi,
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hidroxi o carboxi.

Los compuestios preferidos de la fc’:-rrnula | son aguellos en dende R,

-es alquile de 13 a 20 4tomos de carboho, opcionalmente sustituido por

nitre, haldégeno, amfincx hidroxi o carboxi, y, muy preferiblemente aquellos

en dande Ry es fenilalquiio sustituido por una cadena alquilc de 6 a 14
|

t

atomos de carbono opci.onalmente sus:ti.tuida por haldgeno y la porcian
aiquilo es un afquiics de 113 6 atomos de icarbono' opcionalmente sustituido
por hidroxi. Muy preferiblemente, R es‘fenilalquilo de 1 a 6 éfomos de
carbono éustiluido én el fenilo por una i(lzaldvs:na alguilo de 6 a 14 atomos de

carbono recta o ramificada, de preferencia recta. La cadena alquilo de 6 a

14 atomos de carbono puede estar en la posicién orto, meta o para,

. [
. . t
preferiblemente en para. ’

De preferencia cada uno de R, a Rs es H.
En la férmula’anterior de V “grupe heteraciclico” representa un grupo
: ' i

heterociclico de 5 é 7 miembros teniendo de 1 a 3 atomos heterogeneos

seleccionadecs de 'S, 0 y N. Ejemplos de tales grupos heterociclicos
incluyen las grupes heteroarilo indicadyosi anteriormente, y los compuestos
heterociclicos que corresponden a ‘grupos heteroarilo parcial o
completamente hifdro_genados. p'or ejemplo, furile, tienilo, pirrolilo,
azepinilo, erazoIéiIo, imidazaolilo, éowxazolilo, isoxazoli‘lo. tiazolilo,
isotiazolilo, 1.2 ,3-oxadiazolile, triazoli!o,f tetrazolila, tiadiazolilo, piranito,
piridile, piridazinilé, pirimidinilo, piraz:inilo, tetrahid-ropiranilo, morfolinilo,!
tiom.orfolim'fo‘ pir}‘rofidinilo, pirrolilo, imidazolidinifo, pirazolidinilo,
| ‘
piperidinilo, piper;azinito, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, . tiazolidinilo o

pirazolidinilo. Los brupos heterociclicols‘preferidos son grupos heteroarilo

!
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de 5 o 6 miembros y el grupo hetero%;iplic:o muy preferido es un grupo

" |
morfolinilo, tiomorfolinilo o piperidinilo. !

Un compuest@f preferido de la farmula | es 2—amino—2—fetradeci.l-1,3-
prepanodiol. Un agé:inista de recepior S1P particularme.nte preferich de la
formula | es FTY730, es decir, 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etiljpropanc-1,3-
diol en forma Iibre:'o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable

{denominadao de aq_u.ﬁi en adelante comé el Compuesto A), por ejemplo, el

clorhidrato, como se muestra:

-HCI

Un compuestp'pr'eferido de la férrﬁuta il es uno en donde cada uno
de R; a R's est H y m es 4, es decir, 2-amino-2-{2-[4-(1-0x0-5-
feniIpenti\)fenil]etLI}:propalno-1,3-diol' en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente ‘jéceptable (de aqui,f en adelante denominado cocmo el
Compuesto B}, por ejempio, él clerhidrato. |

Un compuest{:- preferido de |a fc')rzmula lIl es unc en donde W es CHj,
cada uno de R"; a RS es H, Z, es etilerjor, X es heptiloxi‘ y ¥ es H, és decir,
Z«amino-4-(4-heptiIEnxifeml)-z-metil-buta:n'ol, en forma libre o en forma de
sal farma.céuticameihte aceptable (de acgul en adelante denominado como el
Compuesto C), por:ejemplo, el clorhidr'at‘o. Particutarmente preferido es ei
enantiomerc R.

- Un compUest.'fJ preferido de la formula |Va es el FTY720-fosfato (Rs,
es H, Ry, €5 OH, X, es O, Ry, v Rus son OH). Un compuesto preferido de la

formula IVb es el Compuesto C-fosfato
: o

(Rzé’es H,‘ Rsp es OH, X, es O, R:. y
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Rsy son OH, Y, es?:O y' Ria €5 heptilo). Un compueste preferido de la
formula vV es el Compuesto B-fosfato.
Un compuesté prefaride de la fc‘)rmula V0 es (2R)-2-amino-4-[3-(4-

ciclohexiloxibutil)-benzo[bltien-6-il]-2-metilbutan-1-ol.

Un compuestd; preferido de la formula VIl es por ejemplo, 2-amino-2-

[4-(3-benciloxifenoxi)-2-clorofenilletil-1,3-propano-diol, 2-amino-2-[4-
(benciloxifeniftio}-Z-;;:lorofenil]etH-1 ,3-propano-diol, 2-amino-2-[4-(3-
bencilaxifeniItio)-2-:':Iorofenil]propil-1,3-prbpano-dio|, 0 Z2-amino-2-[4-

(benciloxifeniltio )-2-clorofenil]propil-1,3-propano-diol.

Un ‘compuestb preferido de la férmula X es por ejemplo, 2-amino-4-
[4-(3-bencilexifeniltio)-2-clorofenill-2-metilbutan-1-0l o  2-amino-4-[4-(3-

bencilaoxifeniltio)-2-clorofenil]-Z-etilbutan-1-ol.
. | _ ‘,
Un compuesto preferido de la farmula Xia es por ejemplo, acido 1-{4-

[ -(4-ciclohexil~3-tri‘i‘luorometil-benciloxiamino)-etil]-Z-etiI-bencil}—azetid_in-

3-carboxilico, o un profarmaco del misma:

Los dfverso:{ aganistas del receptor S1P conocidos muestran

"

similitudes estrucilirales, las cuales dan como resultade problemas

|
relacionados paré proporcionar  una formutacion adecuada para -
administracion oral.:'

Existe la neéesldad de Qn modulador ¢ agonista del receptor S1P
que contenga una formulacion oral la cual pueda ser facilmente tragbada,
por ejemplo, por r‘ﬁﬁos, pacientes con una condi-cidn de dificultad para
tragar debido a ‘éus enfermedade§ o pacientes de ‘edad avanzada.

Especialmentie se pﬁ,refiere una dosis quuj‘ida. para tales pacientes, debide a

ta facilidad ¢on |la cual puede ser tragada y de esta manera los pacientes



10

15

20

25

; 21

;;
pueden verse mas inclinados para estar de acuerdo con su instruccion de
medicacion. Ademas, una formulacisn liguida proporciona flexibilidad en

1

dosificacién en mg/kg. ‘,

Sin embargo, las composiciones en.forma de soluciones acuosas que
|

comprenden un modutador o agonista’ del receptor S1P o una sal

“ "

farmaceéuticamente faceptable del mismo s&¢ ha observado gue conducen a

depositos cristalinos del farmaco ya sea muy poco después de su

i
preparacion o durante almacenamiento.

Ademas, cuando se férmula un fifmaco para administracion oral a
pacientes pedidtricos, se limita a un namero mas pequefio de de

excipienies adecua{:]os, por ejemplo, dicha composicidn preferiblemente de

estar libre de etanol, : :

Ahora se ha: encontrado que las. composiciones en forma de un
con.centrado para d;ilucién que comprenden glicerina y propilenglicel son
fisicamente estable";s durante peﬁodos éxtend-idos. por ejemplo, durante
mas de se&is meses a temperatura ambiente.

Por consigu%efnte, la presente solicitud proporciona un conrcenirado
para dilucién, que comprende un modulador o agonista del receptor S1P o

una sal farmacéuticamente aceptable del-mismo, glicerina y propilenglicol.

El concentrado para dilucion de la invencién preferiblemente

‘contiene alrededor de 5 a 20% en peso de agonistas del receptor S1P, muy |

preferiblemente alrgdedor de 7 a 15%, por ejemplo aproximadamente 10%
en peso, baséndoséf en ol peso total de la composicién.
La cantidad ::de glicerina en el concentrado para dilucién de la

A

invencion tipicamente varia de 0 a 35%, por ejemplo de 1 a 35%, por
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ejemplo, alrededor'&e 5 a 25% en pesc, basandose en el peso total de la

- composicién.

l.a cantidad d;e propilenglicol en el concentrado para diluﬁién de la
invencion tTpicaménite varia de aproximadamente 65 a. 100%, por ejemplo,
de aproximadamenie 65 a 99%, por ejemplo de 75 a 95% en peso,
basandose en €l peéo total de la composiéién, |

La relacidon de glicerina (cuando esfé pﬂresente) a propilenglicol en el
concentrado para ‘dilucién de la invencion tipicamente es de entre’
aﬁroximadamente 5‘595 a aproximadamente 25:75, por ejemplo, alrededor
de 5:95, 10:90, 15:85, 20:80, 25:75, preferiblemente alrededor de 25:75.

De preferencig, el concentrado para dilucion de la invencidon muestra
un compo_rtamiento' de flujo que permite la dosificacion cﬁn una jeringa.

El ¢oncentraqo para dilucién de Iajinvencién puede comprender uno
o mas exci_pientes:: adicienales, por ‘€jemplo, otro solvente mas, un
saborizante y/o un conservador,

Preferiblemente, los concentrados de la presente invencion estan
Iibrgs de etano!.

Los saborizajntes adecuados incluyen sabores citricos incluyendé

cereza, fresa, uva, frutas, tutti-frutti, por ejemplo, como esta disponible de

Firmenich Inc.. La cantidad de saborizante en el concentrado para dilucion

de la invencion var‘ia de 0 a 0.5% en pesc, basandose en el peso total de
la com-posicién. -

Un éonservé.dor adecuado 'tncl‘uye un derivado de Aacido
hjdroxi.berwzo‘icm po:r ejemplo, metil-, pro.pil- o butil-parabeno. La .cantidad

de conservador en el concentrado para dilucién de la invencién varia de
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0.05 a 0.13% en peso, basandose en el peso total de Ia composicién.

El concentrado paré dilucién de [a invencidn puede ser producido a
través de procedimientos estdndares, por ejemplo, a través de mezclado
convencional. Los procedimientos gque pueden ser utilizados son conocidos
en la técnica, por ejemplio, aquellos descritos ﬁor L. Lachman et al. The
Theary and Practice of Industrial Pharmacy, 3a Ed, 1986, H. Sucker et al,
Pharmazeutiséhe T‘echnclogie, ‘Thieme, 1991, Hagers Handbuch der
pharmazeutischen P"raxis‘ 4a Ed. (Springer Verlag, 19?1).y Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 13a Ed., (Mack Publ., Co., 1970) o ediciones
posteriorés. ' | |

En ﬁn'aspecto, la presente invencién se refiere a.un procedimiento
para producir un cohcentrado-de la invencién, que comprende la disclucion
de un modulador o I;gdnista del receptor S1P o una sal ‘farmacéuticamenté
aceptable del mismo y,l opcionalmente, otro solvente, un saborizante yfo un
conservador, en un:propilenglicel y la adicion de glicerina.

Antes de la ardminilstracién, la cantidad fequerida de concentrado de
ia invencién se dosifica, por ejemplo, con una jeringa y se_diluye coh un -
vehiculo.:

Los wvehiculos de dilucidn adecuados incluyen agua, agua rociada,
jugos de fruta, pc:rT ejemplo, jugo de naranja o de manzana, soda tales
como colas, Iimonada y limonada de limoncillo,

La relacion de concentrado a vehiculo de dilucidén puede ser de 1:1 a
mas de 1:10; -p‘refer{ib!emente es mé‘s que 1:10.

En otro aspecto, ‘Ia presente invencién {ambién proporc-i-ona un

equipo farmacéutico que comprende el concentrado y el vehiculo de
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dilucian.

La solucién f_armacéﬂtica asi formada de prefe}encia puede ser
utilizada inmediatanfl*lente o dentro de un corto periodo de tiempo después.
de haber sido forma;da, por ejemplo, &n cuatro horas.

Los concentrades de la presente invencién o las saoluciones
farmacéuticas gue resultan de 1a dikucié‘n son Utiles, ya sea solo§ o én
combinarcic'nn con otjfos aéentes activos, para el tratamiento y preve.ncién,-
de condiciones‘, poﬁ ejemplo, como se describe en US 5,604,229, WO
97/24112, WO 01/01978, US 6,004,565, US 6,274,629 y JP-14316985 para
los. compuestos dei. la formuta |, por ejemplo, en WO 03/29184 y WO
03/29205 para los compuestos de féormula VI, en WO 04/026817A para los
compuestos de férmula X o en WO 04!103306A, WO 05/000833, WO
05/103309 o WO 05/113330 para los compuestos de las férmulas Xla y
Xlb, los contenidos{ide las cuales se incorporan aqul por referencia.

En particular, un‘ concentrado de la invencién o la solucién
farmacéutica que‘resulta de la dilucién eé util para:

a) el trat'aifnient_o y prevencién de rechazo de trasplante de ¢rganc |

o tejido, por ejemplo, para el tratamiento de los receptores de
corazon, pulmén, corazén-pulmon corﬁbinado, higade, riddn, |
transp»le.a-ntes pancreaticos, d’e‘ piel o de cérnea, y la prevencion
" de ehférmedad de injerto contra huésped tal como a veces
ocurre después de‘ trasplante: de médula ésea; particularmente
en el t‘ratamiento de rechazo de alo- y xencinjerto agudo o
crénico o en ¢l trasplante de células de produccion de insulina,

por-ejemple, células de isletas pancreaticas;
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b) el tratamiento y prevencién de enfermedades autoinmunes o
de condiciones inflamatarias, por ejemplo, escleros‘is mL’J‘Itipie,
artritis. '(bor ejemplo, artri“'t'ls reumatoide), enfermedades
inflamatorias del intestino, hve_patitis, até.;

c) el tratjémiento y prevencion de miocarditis viral . y
enfermédades virales causadas por miocarditis viral,
incluyeﬁdo hépatitis y SIDA.

El concentrado para dilucién o la solucién farmacéutica he.cha a
partir del mismo, se puede administrar aun paciente con la necesidad. de
inmundsupresién, en una cantidad que sea terapéutipamente efectiva, por
ejemplo, contra una enfermedad o condicién que pueda ser tratada a
través de la administracién del modulador o agonista de!l receptor S1P. La
cantidad exacta dei modulador o agonista del receptor S1P o la sal
farmacéuticamente :aceptable del mismo. para administrarse puede va.riar
ampliamente. La dosis puede depender de! compuesto particular, el
regimen de adminizstracic’m, la resistencia del concentrado particular o
scolucion farmacéufica empleada, la naturaleza de la enfermedad o
c:ondici_én que va a ser tratada, y el sexo, edad y peso del cuerpo del
paciente. La dosis 1amb|’é'n puede depender de la existencia, naturaleza y .
grado de cualqgie’ra de los efectos laterales adversos  que puedar:u
acompadar a Waj‘ administracién del concentrado o formulacion
farmaceéutica. Tipicamente, una dosis de 0.5 a 5 mg del moduiador o
agonista ﬁel receptor S1P, por ejemplo, Compuesto A, se puede -
administrar a un nifio 0 a un paciente adulto que tenda dificultades para

tragar.
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El concentrado para dilucion o la solucidén farmacéutica respectiva se
puede utilizar en combinacién con otros inmunosupresores, esteroides
tales como prednisclona, metilprednisolona, dexametasona, hidrocortisona,

y similares, o un -agente anti-inflamatorio no esteroidal. La administracion

~de wuna combinacidon de agentes activos puede ser  simulidnea o

consecutiva, con cualqu'iera de los agentes activos siendo adminiétrado
primero'. La dosificiacién de los agentes activos de un tratamiento de
cd'mbmacién puede depender de la eféctividad y el sitic de accién de cada
agente activo, asi’ como de los efectos sinérgicos entre los agentes
utilizados para la terapia de combinacién. |

Un - concentrade preferido o  solucién farmacéutica para
administracio’_h orai, es aquella que comprende clorhidrato del ‘Compuesto
A, cemo ‘moduladorj, del receptor S1P, por ejemplo, para utilizarse en el
tratamiento de escle‘rosisvﬁmtiple. |

La invencién, ahora serad descfita con referencia a las siguientes

modalidades especificas, sin ninguna limitacién.

EJEMPLOS

Eiemplos 1 a 3

Clorhidrato del Cc?mpuésto A 11.12 mg 11.12 mg 5.56 mg

Glicering ‘ 250 mg 10 mg 350 mg
Metil pa.rabeno T ---- 0.5 mg -—
Sabor Tutti Frutti | 2.5 mg 5 mg | 2.5 mg
F"ropilenglicoi . c.s‘1‘mi | c.s.'1 ml - c.'s 1 ml
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EI Compuesto‘;A. el sabor y el conﬂlservador, s5i estan presentes, se
disuelven én‘ propnej'nél.icdl en las cantidades dadas en el cuadro. Después
se agregd a dicha éolucib_n la glicerina {(en una cantidad como la dada en
el cuadro}. '

La composicién es estable durante al menos seis meses a
temp.erat‘ura ambien:te.

Antes de la administracidn, se diluyeron aproximadamente - 0.05 ml
a 1 ml deV conlcentri‘a\do con aproximadamente 10 ml © mas de agua, -qu,o
de fruta o soda.

| A traves delé;éiguiente -prolcedimiento como se describe ahtes, sé

prepararon las siguientes composiciones.

Eiemplos 4 a B

Ej. 4 Ej. 5 Ej. 6
Clerhidrato del Cqmpuésto A 2.78 mg 2.78 mg 1.39 mg
Glicerina 250 mg 10 _lﬁg 350 ma
Metil palraben ---c 0.5 mg ----
Sabor Tutti Frutti’ 2.5 mg 5 mg 2.5 mg
Propilenglicol c.s 1 mi c.s1Tml | c.s1ml

Las mismas formulacicnes como las descritas anteriormente pueden

ger preparadas sin sabor o con otro sahor,

Las mismas formulaciones como lds descritas anteriormente pueden

ser preparadas sin glicerina.
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REIVINDICACIONES

1. Un concentrado para dilucion que comprende un modulador o
agonista del receptor S1P ¢ una sal farmacéuticamente\‘ aceptable del
mismo, y propilenglicol.

2. Un concentrado de acuerdo con la reivindicacién 1, que
comprende ademas glicerina.

3. Un concentrado de acuerdo con la reivindicacion 1 0 2, en donde
el modulador o agonista del receptor S1P es un compuesto que comprende

un grupo de la formula X

(X)

1z

32R22N I CHZR

en donde Z es H, ‘_alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, fenilo, fenilo
sustituido por OH, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de haldégeno,
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, fenilo y fenilo sustituido por OH, o

CH2-R4; en donde R,, es OH, aciloxi o un residuo de la férmula (a)

e

4 ™~~o0n

OR,,
(a)

6z

en donde Z, es un enlace directo u C, preferiblemente O;
cada uno de Rs, y Rg,, independientemente, es H o alquilo de 1 a 4

atomos de carbono opcionalmente sustituide por 1, 2 6 3 atomos de
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halégeno;

R, es OH, aciloxi o un residuo de la féormula (a); y cada uno de Rj,; ¥
Ri; independientemente, es H, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono o acilo, -
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un concentrado de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, que
comprende un modulador o agonista del receptor S1P seleccionado de 2-
amino-2-[2-(4-octilfeniletil)]propano-1,3-diol, 2-amino-2-[4-
(benciloxifeniltio)-2-clorofenil]etil-1,3-propano-diol o} un fosfato
correspondiente del mismo, y acido 1-{4-[1-(4-ciclohexil-3-trifluorometil-
benciloxiimino)-etil]-2-etiI-bencil}-azetidin-3-carboxilico, o] una sal
farmacéuticamente aceptable de! mismo.

5. Un concentrado de acuerdo con la reivindicacion 2, que
comprende glicerina y propilenglicol en una relacién de aproximadamente
5:95 a aproximadamente 25:75.

6. Un concentrado de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, el cual se
diluye con un vehiculo en una relacion de 1:1 a mas de 1:10 antes de
administracién.

7. Una solucién farmacéutica que comprende un concentrado de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 ¢ 2, diluido con un
vehiculo en una relacién de mas de 1:10.

8. Una solucién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7,
para administracion oral.

9. El uso de un concentrado de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 6 2, para la preparacion de un medicamento para el

tratamiento de un sujeto con la necesidad de inmunosupresién.



10

15

20

25

31

RESUMEN

Se describe un concentrado para dilucién, que comprende un
agonista del receptor S1P o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, propilenglicol y opcionalmente glicerina. Esta formulacién esta
adaptada para pacientes que tienen una condicién de dificultad para

tragar.
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Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacidén No. 8 12824
Solicitud internacional PCT/US2006/030836
Fecha inicio fase nacional 09/03/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. 394q

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisibén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cocperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica 'de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de 1la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisidén necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular {nica 5.2.9)

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
‘considerara abandonada y perderad su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto de; itulo primero de la Circular Unica No.l1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE’ VERGEL
Jefe de la diyisidn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de
fecha q "
adpall
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