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Solicitud de Patente de Invencion titulado: “REGIMEN DE DOSIFICACION

PARA UN AGONISTA DE LLOS RECEPTORES DE S1P.”

Solicitante: NOVARTIS AG
Nuestra Ref.: P2011/000119A

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente:

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

referencia.
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———

CARLOS R. OLARTE
C.C. 79.782.747 de Bogota
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Dosage Regimen for a S1P Receptor Agonist

The present invention relates to a dosage regimen of a S1P receptor modulator or agonist.
More specifically, the present invention relates to a dosage regimen for the treatment of
patients suffering from autoimmune diseases or disorders, such as, for example, multiple
sclerosis with a S1P receptor modulator or agonist.

S1P receptor modulators or agonists are compounds which signal as agonists at one or
more sphingosine-1 phosphate receptors, for example, S1P1 to $1P8. The binding of an
agonist to a S1P receptor may, for example, result in the dissociation of intracellular
heterotrimeric G-proteins into Ga-GTP and Gaa-GTP, and/or the increased phosphorylation
of the agonist-occupied receptor, and/or the activation of downstream signaling
pathways/kinases.

S1P receptor modulators or agonists are useful therapeutic compounds for the treatment of
various conditions in mammals, especially in human beings. For example, the efficacy of
S1P receptor modulators or agonists in the prevention of transplant rejection has been
demonstrated in rat (skin, heart, liver, small bowel), dog (kidney), and monkey (kidney)
models. In addition, due to their immune-modulating potency, S1P receptor modulators or
agonists are also useful for the treatment of inflammatory and autcimmune diseases. In
particular, the efficacy of the S1P receptor agonist FTY720 in the treatment of multiple
sclerosis has been demonstrated in humans (as described in, for example, “FTY720 therapy
exerts differential effects on T cell subsets in multiple sclerosis”. Mehling M, Brinkmann V,
Antel J, Bar-Or A, Goebels N, Vedrine C, Kristofic C, Kuhle J, Lindberg RL, Kappos L.
Neurology. 2008 Oct 14;71(16):1261-7; and “Oral fingolimod (FTY720) for relapsing multiple
sclerosis”. Kappos L, Antel J, Comi G, Montalban X, O'Connor P, Poiman CH, Haas T, Korn
AA, Karlsson G, Radue EW,; FTY720 D2201 Study Group. N Engl J Med. 2006 Sep
14:355(11).1124-40.).

Multiple sclerosis is the chief cause of neurclogical disability in young adults and the most
common demyelinating disorder of the central nervous system. Currently available therapies,
such as interferon-a and glatiramer acetate, only have modest efficacy and therefore
demonstrate only marginal effects on the progression of the disease. Furthermore,

these biological agents are administered parenterally and are associated with some adverse
effects such as, for example, localized reactions at the injection site and pyretic symptoms.
Therefore, there is a strong medical need for an effective oral treatment for multiple
sclerosis.
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S1P receptor modulators or agenists may produce a negative chronotropic effect, i.e. they
may reduce the cardiac rhythm, as described e.g. in “FTY720: Placebo-Controlled Study of
the Effect on Cardiac Rate and Rhythm in Healthy Subjects”, Robert Schmouder, Denise
Serra, Yibin Wang, John M. Kovarik, John DiMarco, Thomas L. Hunt and Marie-Claude
Bastien. J. Clin. Pharmacol. 2006; 46; 895. Administration of 1.25 mg of FTY720 may induce
a decrease in heart rate of approximately 8 beats/min (BPM).

As a consequence of this side effect, the S1P modulator or agonist therapy may have to be
initiated under close medical supervision in order to check that the cardiac rhythm is
maintained at an acceptable level. This may involve the hospitalisation of patients, which
makes the treatment more expensive and complicated.

Therefore, there is a need to reduce the negative chronotropic side effect that may be
generated by the administration of S1P receptor modulators or agonists, while maintaining
the ability to administer an adequate dosage in order to treat or prevent the diseases for
which the compound is administered. There is furthermore a need o enhance patient
compliance.

Brief Disclosure of the Invention

Surprisingly it has been found that by administering the S1P receptor modutator or agonist
according to a specific dosage regimen, it is possible to reduce side effects which may be
associated with the administration of such compounds. For example, administering a $1P
receptor agonist or modulator according to the specific dosage regimen of the present
invention may significantly, reduce or even completely eliminate, the negative chronotropic
side effect. In particular it may avoid an abrupt drop in the heart rate.

Administering a S1P receptor agonist or modulator according to the specific dosage regimen
of the present invention may also significantly reduce or even completely eliminate the risks
that the patients taken the S1P receptor agonist or modulator suffer from atrio-ventricutar
(AV) blocks or heart pause.

Furthermore the specific dosage regimen of the present invention permits to administer a
S1P receptor agonist or modulator to categories of patients for which the ratio risk/benefit
may otherwise be less favourable. Such patients are for example patients susceptible to or
suffering from heart failure or arrythmias, patients with high grade atrio-ventricular blocks or
sick sinus syndrome, patients with a history of syncopal episcdes, or patients under beta
blockers or anti-arrhythmic treatment, such as patients under anti-arrhythmic drugs; or
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patients that have undergone an interruption or treatment holiday in the maintenance dosage
regime e.g9. a holiday of greater than 4 days, greater than 6, 8, 10, 12 or 14 days.

The dosage regimen of the present invention is a regimen for the initiation of S1P receptor
modulator or agonist therapy, which enables the standard daily therapeutic dosage range of -
the S1P receptor to be achieved with minimal negative chronotropic effects and/or the AV
block effects possibly associated with S1P receptor modulator therapy.

S1P receptor modulators or agonists

Preferred S1P receptor agonists or modulators are, for example, compounds which, in
addition to their S1P binding properties, also have accelerating lymphocyte homing
properties. For example, the compounds may elicit lymphopenia resulting from a re-
distribution of lymphocytes from the circulation to the secondary lymphatic tissue, which is
preferably reversible, without evoking a generalized immunosuppression. Suitably, naive
cells are sequestered and CD4 and CD8 T-cells and B-cells from the blood are stimulated to
migrate into lymph nodes (LN} and Peyer’s patches (PP).

S1P receptor modulators or agonists are typically sphingosine analogues, such as 2-
substituted 2-amino- propane-1,3-diol or 2-amino-propancl derivatives.

In an embodiment of the invention, the S1P receptor modulator or agonist is a compound
comprising a group of formula X

z

RSZRZZN—"C H,R,, (X)

wherein Z is H, C4galkyl, C,.galkenyl, C,.galkynyl, phenyl, phenyl substituted by OH, C_galky!
substituted by 1 to 3 substituents selected from the group consisting of halogen, C;.
scycloalkyl, phenyl and phenyl substituted by OH, or CH»-R4; wherein Ry is OH, acyloxy or a

residue of formula (a)
R

/O 5z
Z—Fp

' |l ToR,,
ol

(a}

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

each of Rs, and Rg,, independently, is H, or C4_salkyl optionally substituted by 1, 2 or 3
halogen atoms;
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R,z is OH, acyloxy or a residue of formula (a); and each of Ry, and Rs, independently, is H,
Cq.4alkyl or acyl.

The group of formula X is a functional group which is 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. The resultant molecule functions as a
modulatorfageonist at one of more sphingosine-1-phosphate receptors.

Suitably, at least one of Z and R4, is or comprises a residue of formula (a).
Examples of appropriate S1P receptor agonists or modulators include:

(i)  Compounds as disclosed in EP627406A1, e.g. a compound of formula |

H,OR,
R4R5N:FCHZORZ !
R’I
wherein R, is a straight- or branched (C15.22)chain
- which may have in the chain a bond or a hetero atom selected from a double bond, a
triple bond, O, S, NRg, wherein Rg is H, Cq_4alkyl, aryl-C4_salkyl, acyl or (C4.
salkoxy)carbonyl, and carbonyl, and/or
- which may have as a substituent Cq_jalkoxy, C,_salkenyloxy, C,_salkynyloxy, arylC,.
salkyl-oxy, acyl, C4_4alkylamino, Cq_salkylthio, acylamino, (C_salkoxy)carbonyl, (C4_
salkoxy)-carbonylamino, acyloxy, (Cq4alkyl}carbamoyl, nitro, halogen, amino,
hydroxyimino, hydroxy or carboxy; or
Ryis '
- a phenylalkyl wherein alkyl is a straight- or branched (Cg.g)carbon chain; or
- a phenylalkyl wherein alkyl is a straight- or branched (Cq_sg)carbon chain wherein said
phenylatkyl is substituted by

a straight- or branched (Cg_2g)carbon chain optionally substituted by halogen,
- astraight- or branched (Cg_og)alkoxy chain optionally substitued by halogen,
- a straight- or branched (Cg_p)alkenyloxy,
- phenyl-Cy_15alkoxy, halophenyl-C,_sjalkoxy, phenyl-C4_q4alkoxy-Cy_qsalkyl,
phenoxy-C4.4alkoxy or phenoxy-Cq_salkyi,
- cycloalkylalkyl substituted by Cg ppalkyl,
- heteroarylalkyl substituted by Cg zpalkyl,
- heterocyclic Cgzgalkyl or
- heterocyclic alkyl substituted by C,_opalkyl,
and wherein the alkyl moiety may have:
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- inthe carbon chain, a bond or a heteroatom selected from a double bond, a triple
bond, O, S, sulfinyl, sulfonyl, or NRg, wherein Rg is as defined above, and
- as a substituent Cq_salkoxy, Cy4alkenyloxy, C, salkynyloxy, arylC.salkyloxy, acyl,
Ci. galkyl-amino, Cq_salkylthio, acylamino, (Cq_salkoxy)carbonyl, (C4.
salkoxy)carbonylamino, acyloxy, (C4.4alkylycarbamoyl, nitro, halogen, amino, hydroxy
or carboxy; and
each of Ry, R3, R4 and Rs, independently, is H, Cy.4 alkyt or acyl
or a pharmaceutically acceptable salt or hydrate thereof.

(iilCompounds as disclosed in W002/18395, e.g. a compound of formula lla or lIb

CH,R,, R
(|3H2R3a IT, a | | i
(R%)ZN'IC'CHZ‘)T“ P=0 (RZa)zN'lc'CHz"Xa T =0
|
CH, Ry (|3H2 R1b
CH, or CH2
(CH,),CH, YR,
lla b

wherein X, is O, S, NRy; or a group —{CHaz),a-, which group is unsubstituted or substituted by
1 to 4 halogen; n, is 1 or 2, Rys is H or {Cy4)alkyl, which alkyl is unsubstituted or substituted
by halogen; Ry, is H, OH, (C4.4)alkyl or O(C,_s)alkyl wherein alkyl is unsubstituted or
substituted by 1 to 3 halogen; Ry, is H, OH or (C4_s)alkyl, wherein alkyl is unsubstituted or
substituted by halogen; each Ry, is independently selected from H or (Cq4)alkyl, which alkyl
is unsubstituted or substitued by halogen; R, is H, OH, halogen or O(C.4)alkyl wherein alkyl
is unsubstituted or substituted by halogen; and R3y, is H, OH, halogen, (C4_4)alkyl wherein
alkyl is unsubstituted or substituted by hydroxy, or O(C_s)alkyl wherein atkyi is unsubstituted
or substituted by halogen; Y, is ~CH,-, -C(0O})-, -CH{OH)-, -C(=NOH)-, O or 8, and Ry, is
(C4q4)alkkyl or (Cy.q4)alkenyl;

or a pharmaceutically acceptable salt or hydrate thereof.
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When the compounds of formulae | or lla or llb have one or more asymmetric centers in the
molecule, the present invention is to be understood as embracing the various optical
isomers, as well as racemates, diasterecisomers and mixtures thereof are embraced.
Compounds of formula lla or llb, when the carbon atom bearing the amino group is
asymmetric, have preferably the R-configuration at this carbon atom.

The compounds of formulae I, lla or llb may exist in free or salt form. Examples of
pharmaceuticaily acceptable salts of the compounds of the formulae I, lla or llb include salts
with inorganic acids, such as hydrochloride, hydrobromide and sulfate, salts with organic
acids, such as acetate, fumarate, maleate, benzoate, citrate, malate, methanesulfonate and
benzenesulfonate salts, or, when appropriate, salts with metals such as sodium, potassium,
calcium and aluminium, salts with amines, such as triethylamine and salts with dibasic amino
acids, such as lysine. The compounds and salts of the combination of the present invention
encompass hydrate and solvate forms.

In the above definitions:

¢ acyl may be a residue Ry-CO- wherein Ry is Cy.galkyl, Cs.¢cycloalkyl, phenyl or
phenyl-Cq_salkyl

¢ unless otherwise stated, alkyl, alkoxy, alkenyl or alkynyl may be straight or branched;
* aryl may be phenyl or naphthyl, preferably phenyt;

* "heterocyclic group" represents a 5- to 7 membered heterocyclic 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,
thienyl, pyrrolyl, azepinyl, pyrazolyl, imidazolyl, oxazoly!, isoxazolyl, thiazolyi,
isothiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, thiadiazolyl, pyranyl, pyridyi,
pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, tetrahydropyranyl, morpholinyl, thiomorpholinyl,
pyrrolidinyl, pyrrolyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, oxazolidinyl,
isoxazolidinyl, thiazolidinyl or pyrazolidinyl. Preferred heterocyclic groups are 5-or 6-
membered heteroaryl groups and the most preferred heteocyclic group is a
morpholinyl, thiomorpholinyl or piperidinyl group.

When the carbon chain as R, is substituted in the compounds of formula |, it is preferably
substituted by haiogen, nitro, amino, hydroxy or carboxy. When the carbon chain is
interrupted by an optionally substituted phenylene, the carbon chain is preferably
unsubstituted. When the phenylene moiety is substituted, it is preferably substituted by
halogen, nitro, amino, methoxy, hydroxy or carboxy.
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Preferred compounds of formula | are those wherein R; is C13.00alkyl, opticnally substituted
by nitro, halogen, amino, hydroxy or carboxy, and, more preferably those wherein Ry is
phenylalkyl substituted by Cg 14-alkyl chain optionally substituted by halogen and the alkyl
moiety is a C1_galkyl optionally substituted by hydroxy. More preferably, Ry is phenyl-C,_salkyl
substituted on the phenyl by a straight or branched, preferably straight, Cs_44alkyl chain. The
Ce-14alkyl chain may be in ottho, meta or para, preferably in para.

Preferably each of R; to Rs is H.
A preferred compound of formula | is 2-amino-2-tetradecy!-1,3-propanediol.

A particularly preferred S1P receptor agonist of formula | is FTY720, i.e. 2-amino-2-[2-(4-
octylphenyt) ethylipropane-1,3-diol in free form or in a pharmaceutically acceptable sait form
(referred to hereinafter as Compound A), or a prodrug thereof.

in an embodiment of the invention, the agonist of formula | is FTY720 hydrochloride, as

HO H

A preferred compound of formula lla is the FTY720-phosphate (Compound B) (R, is H, Rag
is OH, X, is O, Ry and Ry, are OH).

shown below:

A preferred compound of formula llb is the Compound C-phosphate (R, is H, Ray, is OH, X,
is O, R13 and Ry, are OH, Y, is O and Ry, is heptyl).

in a further embodiment of the invention, a S1P receptor agonist or modulator for use in the
dosage regimen of the invention may also be selective for the S1P, receptor. For example,
a compound which possesses selectivity for the S1P4 receptor over the S1P5 receptor of at
least 20 fold, e.g. 100, 500, 1000 or 2000 fold, as measured by the ratio of ECsg for the S1P,
receptor to the ECsq for the S1P; receptor as measured by a SSS-GTPyS binding assay, and
wherein said compound has an ECs for binding to the S1P1 receptor of 100 nM or less as
evaluated by the 35S—(3TP~}(S binding assay.

The **S-GTPyS binding assay is described in WO03/097028 and follows the following
protocol:

GTPyS binding experiments are performed as described by DS. Im et al., Mol. Pharmacol.
2000; 57:753. Ligand-mediated GTP?S binding to G-proteins is measured in GTP binding



WO 2010/075239 PCT/US2009/068888

buffer (in mM: 50 HEPES, 100 NaCi, 10 MgCl,, pH 7.5} using 25 ug of a membrane
preparation from transiently transfected HEK293 cells. Ligand is added to membranes in the
presence of 10 uM GDP and 0.1 nM [*°>SIGTPYS (1200 Cifmmol) and incubated at 30°C for
30 min. Bound GTPyS is separated from unbound using the Brandel harvester
(Gaithersburg, MD) and counted with a liquid scintillation counter.

Dosage Regimen

As previously stated, the present invention provides a novel dosage regimen which is
adapted to minimize the negative chronotropic effects and/or the AV block effects possibly
associated with S1P receptor modulator or agonist therapy.

Heart effects include AV blocks, which include first degree AV blocks (e.g. PR intervals
greater then 0.2 seconds) and second degree AV blocks e.g. first degree AV blocks. Heart
effects include heart pauses e.g. heart pauses greater than 2 seconds.

According to the invention, there is provided the use of a S1P receptor modulator or agonist
in the manufacture of a medication, whereby said medication is administered in such a way
that during the initial period of treatment the dosage is lower than the standard daily dosage
and the dosage is increased, optionally stepwise, or only once, until the standard daily
dosage dose is reached. Thereafter the treatment is preferably continued with the standard
daily dosage of said S1P receptor modulator or agonist.

Preferably during the initial period of treatment, the medication is administered in a dosage
regimen such that daily decrease in heart rate (e.g. average or minimum daily heart rate) is
acceptable or clinically not significant, or that the sinus rhythm of the patient is normal. For
example, the daily decrease in heart rate (e.g. average or minimum daily heart rate) may be
less than about 4bpm, e.g. less than about 3 bpm or less than about 2bpm.

The term “normal sinus rhythm” refers to the sinus rhythm of the patient when not
undergbing treatment. The evaluation of normal sinus rhythm is within the ability of a
physician. A normal sinus rhythm will generally give rise to a heart rate in the range from 60-
100 bpm.

Preferably, during the initial period of treatment the dosage is lower than the standard daily
dosage and the dosage is increased, optionally stepwise, or only once, until the standard
daily dosage dose is reached. Thereafter the treatment is preferably continued with the
standard daily dosage of said S1P receptor medulator or agonist.

According to the invention, the “initial period of treatment” refers to the period during which
the S1P receptor modulator or agonist is administered at a dosage lower than the standard
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daily dosage. Preferably the “initial period of treatment” starts with the first administration of
the S1P receptor modulator or agonist.

The duration of the initial period of treatment may vary. In an embodiment, the initial period
of treatment is up to 10 days, e.g. about a week. In a further embodiment, the initial period of
treatment is 5 to 14 days, e.g. 4 to 12 days. In a further embodiment, the initial period of
treatment is 7 to 10 days. In yet a further embodiment, the initial period of treatmentis 4 to 7
days. In further embodiments, the initial period of treatment is selected from 10 days, or 9
days, or 8 days, or 7 days, or 6 days, or 5 days, or 4 days.

As herein above defined, standard daily dosage (also called standard daily dose) refers to
the required daily maintenance dose of the drug which is given to the patients for treating or
preventing the disease to be treated or prevented. Suitably, the standard daily dosage
corresponds to the therapeutically effective dosage.

The therapeutically effective dosage (also called therapeutic dose) refers to the dosage of
the S1P receptor modulator or agonist which is necessary to effectively treat the intended
disease or condition (i.e. so that the subject shows reduced signs or symptoms of rebound of
the disease to be treated or prevented, and preferably no signs and symptoms at all).

During the initial period of treatment the S1P receptor moduiator or agonist may be
administered at a dosage e.g. up to 10-fold less, e.g. up to 8-fold less, e.g. up to 4-fold less,
than the standard daily maintenance dose, e.g. than the therapeutic dose.

In a preferred embodiment, there is provided the use of an S1P receptor modulator or
agonist in the manufacture of a medication, whereby said medication is administered in such
a way that during the initial period of treatment (e.g. the first 10 days of treatment, e.g. the
first week of treatment, or the first 5 to 14 days of treatment, the first 4 to 12 days of
treatment, or the first 7 to 10 days of treatment, or the first 10, 9, 8, 7, 6 , 5 or 4 days of
treatment), the dosage of said S1P receptor modulator or agonist is given at a dosage of up
to 10-fold less, e.g. up to 5-fold less, than the standard daily dose, e.g. the therapeutic dose.
Optionally the dose is then raised stepwise up to the standard daily dose, e.g. the
therapeutic dose, during the initial period of treatment as herein above defined.

Preferred medications comprise medication for patients suffering from chronic long term
diseases, such as autoimmune diseases, e.g. multiple sclerosis, Polymyositis, lupus
nephritis, rheumatoid arthritis, inflammatory bowel diseases or psoriasis. In an embodiment
of the invention, medications are medications for pétients suffering from multiple sclerosis,
for example relapse remitting multiple sclerosis (RRMS) or primary progressive multiple
sclerosis (PPMS), e.g. for patients suffering from RRMS.
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The dosage regimen of the present invention is particularly useful for treating patents at risk
of cardiac side effects, for example patients at risk of heart failure, arrythmias, patients with
high grade atrio-ventricular blocks or sick sinus syndrome, patients with a history of syncopal
episodes, or patients requiring or under beta blockers, or patients requiring or under anti-
arrhythmic treatment, such as patients under treatment with Class la (e.g. quinidine,
procainamide) or Class Il anti-arrhythmic drugs (e.g., amicdarone, sotalol).

For compound A (or B), an example of standard daily dosage may be a daily dosage of up to
5my, for example, the dosage may be between 0.5 and 5 mg, e.g. between 0.5 and 2mg. In
a specific embodiment, the standard daily dosage is about 1.25 mg. In another embodiment,
the standard daily dosage is about 0.5 mg.

Preferably, the dosage of the §1P receptor modulator or agonist during the initial period of
treatment is increased stepwise in defined increments up to the standard daily dosage of the
S1P receptor modulator or agonist. Preferably, the dosage of said S1P receptor modulator
or agonist during the initial period of treatment as hereinabove defined, e.g. during the initial
10 days, e.g. 1 {0 9 days, e.g. first week of treatment is increased in increments of about
1.5- to about 3.5-fold, for example from 2 to 3-fold, for example 2-fold, for example about
1.5-fold.

For example, during the initial period, the dose may be about 10-fold less, or about 8-fold
iess, or about 5-fold less, or about 3-fold less, about 2-fold less or about 1.5-fold less than
the standard daily dosage, e.g. than the therapeutic dose. Suitably the initial dosage
administered during the initial period of treatment is about 10-fold less than the standard
daily dosage, e.g. than the therapeutic dose, and is then increased in increments to a daily
dosage which is about 5 fold less than the standard daily dosage and then about 2.5 fold
less than the standard daily dosage. Thereafter, treatment is commenced at the standard
daily dosage.

In ancther embodiment of the invention, the initial dosage administered during the initial
period of treatment as hereinabove defined is about 4-fold less than the standard daily
dosage, e.g. than the therapeutic dose, and is then increased in increments to a daily
dosage which is about 2 fold less than the standard daily dosage. Thereafter, treatment is
commenced at the standard daily dosage.

The same dose may be given during the first 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 or 8 days of treatment before
the dosage is increased, preferably during the first 2 to 4 days of treatment. Suitably each
subsequent incremental dosage increase is administered for 1, 2, 3, 4 or S days. Ina
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particular embodiment, each subsequent incremental dosage increase is administered for 2
or 3 days.

During the initial period of treatment, i.e. before the standard daily dosage is given, the same
initial dosage may be given during the first 1 to 7 days, e.g. for 2 to 5 days, e.g. the first 2
days, before the dosage is further increased, e.g. up to the standard daily dosage in one or
more increments.

One or more dosage increases, e.g. up to 10 dosage increases, e.g. up to 8 dosage
increases, e.g. up to 6 dosage increases, e.g. up to 5 dosage increases, up to 4 dosage
increases, up to 3 dosage increases, may be performed until the standard daily dosage is
given. For example 1t0 10, e.9. 1t0 8, e.g. 110 3, e.g. 210 8, e.g. 3 to 6 dosage increases
may be given.

In an embodiment, the daily dosage is governed by a Fibonacci series i.e. the dosage given
on a specific day is the sum of the dosages on the previous two days. In an aspect of this
embodiment, some variation in this scheme is permitted. For example, the dosage on a
given day may be the sum of the dosages on the two previous days * 40%, for example *
30%, for example £ 20% or + 10%.

For example, the first dosage increase may occur on day 2 to day 5, e.g. day 2 to day 4, e.g.
day 2, day 3, day 4 or day 5, after the first administration. The second dosage increase, if
any, may occur on day 4 to 10, e.g. day 4 to 6, e.g. day 5, after the first administration. The
third dosage increase, if any, may occur on day 6 to 10, e.g. day 6 or 7, after first
administration.

In one embodiment of the invention, only one or two dosage increase occur before the
standard daily dosage, e.g. the therapeutic dosage, is given.

In a particular embodiment, the S1P receptor agonist is Compound A or Compound B, e.g.
FTY720, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, e.g. the hydrochloride salt of
FTY720.

According to a preferred embodiment of the invention, the highest initial dosage of the S1P
receptor modulator or agonist (e.g. Compound A, Compound B or a salt thereof) is between
0.01 mg and 0.30 mg, e.g. between 0.125 and 0.25mg, preferably 0.125mg or 0.1mg.

A particularly preferred dosage range of the S1P receptor modulator or agonist (e.g.
Compound A,Compound B or a salt thereof, e.g. the hydrochloride salt of FTY720) during
the initial period of treatment as hereinabove defined is e.g. 0.125-1.25 mg, or 0.1-0.5 mg,
or 0.125-0.5 mg, or 0.25-0.5 mg.
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For example it may be a regimen of 0.125mg/0.25mg/0.5mg, respectively, during the initial
period of e.g. up to the first 10 days. Thereafter the treatment is continued with the standard
daily dosage, e.g. a dosage of 1.25 mg. This regimen is particularly adapted for compound
A.

Alternatively, it may be a regimen comprising an initial daily dose of 0.125mg which is
subsequently increased to a daily dose of 0.25mg during the initial period of treatment.
Thereafter the treatment is continued with the standard daily dosage, e.g. 0.5mg. Again, this
regimen is particularly adapted for compound A.

In a series of further specific or alternative embodiments, the present invention also
provides:

1.1 The use of a S1P receptor modulator or agonist which induces a negative
chronotropic effect in heart rate, e.g. compound A, or B, or a salt or prodrug thereof,
preferably compound A, a salt or prodrug thereof, in the manufacture of a medication,

whereby said medication is administered in such a way to a subject that the daily

decrease in heart rate (e.g. the average daily heart rate) is approximatively of 2

beats/min or less.

1.2 The use of a S1P receptor modulator or agonist, e.g. compound A, or B, or a salt or
prodrug thereof, preferably compound A, a salt or prodrug thereof, in the
manufacture of a medication, whereby said medication is administered in such a way
to a subject that at the day the therapeutic dosage of said S1P receptor modulator or
agonist is administered the decrease in heart rate (e.g. the average daily heart rate)
is approximatively of 2 beats/min or less.

1.3 The use of a S1P receptor modulator or agonist, e.g. compound A, or B, or a sait or
prodrug thereof, preferably compound A, a salt or prodrug thereof, in the
manufacture of a medication, whereby said medication is administered at a lower
dosage than standard dosage, e.g. up to 10-fold less, e.g. 4-fold less, than the
standard daily dosage, during the initial period, e.g. during the first 10 days of
treatment or during the first week of treatment. Optionally the dosage is then
increased stepwise up to the standard daily dosage, e.g. the therapeutic dosage, of
said S1P receptor agonist.

During the initial period of treatment, e.g. the initial 10 days, e.g. 9 days, e.g. a the first
week, of treatment, the daily dosage of the S1P receptor modulator or agonist is lower than
the standard dosage, and is raised stepwise up to 6 times, e.g. three times, e.g. two
times,up to the standard daily dosage of said S1P receptor modulator or agonist and
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thereafter the treatment is continued with the standard daily dosage of said S1P receptor

modulator or agonist.

1.4.

1.5

1.6

1.7.

The use of a S1P receptor modulator or agonist, e.g. compound A, or B, or a salt or
prodrug thereof, preferably compound A, a salt or prodrug thereof, in the
manufacture of a medication, whereby said medication is administered in such a way
that during the initial period of treatment, e.g. the initial 10 days of treatment, e.g. the
initial first week of treatment, the dosage of said S1P receptor modulator or agonist is
10; 5; and 2-3 fold less than the standard daily dosage, respectively, and thereafter
the treatment is continued with the standard daily dosage of the S1P receptor
modulator or agonist.

The use of a S1P receptor modulator or agonist, e.g. compound A, or B, or a salt or
prodrug thereof, preferably compound A, a salt or prodrug thereof, in the
manufacture of a medication, whereby said medication is administered in such a way
that during the initial period of treatment, e.g. the initial 10 days of treatment, e.g. the
initial first week of treatment, the dosage of said S1P receptor modulator or agonist is
4; and 2 fold less than the standard daily dosage, respectively, and thereafter the
treatment is continued with the standard daily dosage of the S1P receptor modulator
or agonist.

The use of a S1P receptor modulator or agonist, e.g. compound A, or B, or a salt or
prodrug thereof, preferably compound A, a sait or prodrug thereof, in the
manufacture of a medication, whereby said medication is administered in such a way
that during the initial period of treatment, e.g. the initial 10 days of treatment, e.g. the
initial first week of treatment, the dosage of said S1P receptor modulator or agonist
increases from an initial dosage which is 10 fold less than the standard daily dosage
to a dosage which is 1.5-3 or 2-3 fold less than the standard daily dosage, and
thereafter the treatment is continued with the standard daily dosage of the S1P
receptor modulator or agonist.

The use of a S1P receptor modulator or agonist, e.g. compound A, B, or a salt or
prodrug thereof, preferably compound A, or a salt or prodrug thereof, in the
manufacture of a medication, whereby said medication is administered in such a way
that during the initial 2 to 4 days of treatment the dosage of said S1P receptor
modulator or agonist is not more than 1/10, or not more than %, of the standard daily
dose of the S1P receptor modulator or agonist.
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The use of a S1P receptor modulator or agonist, e.g. compound A, B, or a salt or
prodrug thereof, preferably compound A, or a salt or prodrug thereof, in the
manufacture of a medication, whereby said medication is administered in such a way
that during the initial 2 to 4 days of treatment the dosage of said S1P receptor
modulator or agonist is not more than 10% or not more than 25% of the standard
daily dose of the S1P receptor modulator or agonist.

The use of an S1P receptor modulator or agonist, e.g. compound A, B, or a salt or
prodrug thereof, in the manufacture of a medication, whereby said medication is
administered in such a way that during the initial 10 days, e.g. 9 days, of treatment
the dosage of said S1P receptor modulator or agonist is lower than the standard daily
dosage of said S1P receptor modulator or agonist and then the dosage is raised so
that the standard daily dosage is administered after several dose increases, up to 10,
e.g. up to 6, e.g. two or three dose increases, and thereafter the treatment is
continued with the standard daily dosage of said S1P receptor agonist.

The use of a S1P receptor modulator or agonist, e.g. compound A, or B, or a salt or
prodrug thereof, preferably compound A, a salt or prodrug thereof, in the
manufacture of a medication, whereby said medication is administered in such a way
to a subject that the possible risk of AV block is limited or reduced to a level clinically
not significant. Preferably the use is then as defined under 1.1 to 1.9.

The use of a S1P receptor modulator or agonist, e.g. compound A, or B, or a salt or
prodrug thereof, preferably compound A, a salt or prodrug thereof, in the
manufacture of a medication, whereby said medication is administered in such a way
to a subject that the sinus rhythm of the patient is normal. Preferably the use is then
as defined under 1.1 to 1.9.

Use as defined under 1.1 to 1.11, wherein the initial period of treatment is of up to 10
days, e.g. up to 8 days , e.g. a week.

The use as defined under 1.1 to 1.12 wherein the medication is given to a patient
who is at risk of heart failure.

The use as defined under 1.1 to 1.12 wherein the medication is given to a patient
who is at risk of AV block.

The use as defined under 1.1 to 1.12 wherein the medication is given to a patient
who experience symptoms including dizziness, fatigue, palpitations.
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The use as defined under 1.1 to 1.12 wherein the medication is given to a patient with
high grade atrio-ventricular blocks or sick sinus syndrome.

The use as defined under 1.1 to 1.12 wherein the medication is given to a patient with
arrhythmias, e.g. requiring or under treatment with Class la (e.g. quinidine,
procainamide) or Class Ill anti-arrhythmic drugs (e.g. amiodarone, sotalol).

The use as defined under 1.1 to 1.12 wherein the medication is given to a patient
requiring or under beta-blocker therapy.

The use as defined under 1.1 to 1.18 wherein the medication is given to a patient ,
e.g. a patient suffering from multiple sclerosis, wherein the administration of said S1P
receptor modutator or agonist, e.g. compound A, or B, or a salt or prodrug thereof,
preferably compound A, a salt or prodrug thereof, has been discontinuedformore than
10 days, e.g. mofe than 12 days, e.g. more than 14 days.

The use of FTY720, a salt or prodrug thereof in the manufacture of a medication,
whereby said medication is administered, after an initial regimen as hereinabove
defined, at a daily dosage of about 1.25 mg, or about 0,5mg or less as herein above
defined.

Use as defined in 1.1 to 1.20, for treating a chronic long term diseases, such as an
autoimmune disease, e.g. multiple sclerosis, e.g. RRMS.

Use of FTY720 (Compound A), Compound B, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, in the manufacture of a medicament for use in the treatment of autoimmune
diseases, wherein, prior to commencing the administration of FTY720, Compound B,
or a pharmaceutically acceptable salts thereof, at the standard daily dosage, the
FTY720, Compound B, or a pharmaceutically acceptable salts thereof, is
administered at a daily dosage which is lower than the standard daily dosage during
an initial period of treatment as herein above defined (e.g. up to 10 days).

The use as defined in 1.22 wherein the standard daily dosage is about 0.5mg to
about 1.25mg.

The use as defined in 1.23 wherein an initial daily dose of 0.125 mg is administered
which is subsequently increased to 0.25 mg and then further increased to 0.5 mg
during the initial period of treatment, and thereafter treatment is continued at the
standard daily dosage, e.g. 1.25 mg.
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1.25 The use as defined in 1.23 wherein an initial daily dose of 0.125 mg is administered
which is subsequently increased to 0.25 mg during the initial period of treatment and
thereafter treatment is continued with the standard daily dosage, e.g. 0.5 mg.

In a treatment method with a S1P receptor modulator or agonist, e.g. compound A, B or a
salt or prodrug thereof, the improvement is due to said S1P receptor modulator or agonist is
administered in such a way that during the initial period of treatment, e.g. the initial 10 days,
e.g. 9 days, e.g. first week, of freatment, the dosage is lower than the standard dosage, e.g.
10-fold less, e.9. 5-fold less, e.g. 4 fold-less, e.g. 2 to 3 fold-less, e.g. 2 fold-less, than the
standard daily dosage, and is increased, optionally stepwise, up to the standard daily
dosage. Thereafter the treatment is continued with the standard effective daily dosage.

Furthermore there is provided:

2.1 A method for treating a patient in need thereof such a method comprising
administering a S1P receptor modulator or agonist which induces a negative
chronotropic effect in heart rate, e.g. compound A, B, or a salt or prodrug thereof,
comprising administering to the subject a S1P receptor modulator or agonist in such a
way that at the day the therapeutic dosage is administered the decrease in heart rate
(e.g. the average daily heart rate) is clinically not significant, preferably is limited to
approximatively 2 beats/min or less.

2.2 A method as defined under 2.1 comprising administering to the subject sub-
therapeutic doses of the S1P receptor agonist during the initial period of treaiment.

2.3 A method for treating a chronic long term diseases as herein above defined, e.g. an
autoimmune disease, e.g. multiple sclerosis, e.9. RRMS, in a subject in need thereof,
comprising administering to the subject, a loading regimen of a S1P receptor
modulator or agonist, e.g. compound A, B, or a salt or prodrug thereof, at a daily
dosage which is lower than the standard daily dosage.

2.4 A method for treating a chronic long term diseases as herein above defined, e.g. an
autoimmune disease, e.g. multiple sclerosis, e.9. RRMS, in a subject in need thereof,
comprising administering to the subject, a S1 P receptor modulator or agonist, e.g.
compound A, B, or a salt or prodrug thereof, at a daily dosage which is lower than the
standard daily dosage and raising the daily dosage stepwise up to the standard daily
dosage during the initial period of treatment, e.g. the first 10 days.

2.5 A method for treating a chronic long term diseases as herein above defined, e.g. an
autcimmune disease, e.g. multiple sclerosis, e.g. RRMS, in a subject in need thereof,
comprising administering to the subject, an initial regimen up to 10-fold less the
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standard daily dosage, and thereafter the daily dosage of a S1P receptor modulator or
agonist, e.g. compound A, B, or a salt or prodrug thereof.

A method of ameliorating or preventing a negative chronotrophic side effect associated
with a treatment using an S1P modulator or agonist, e.g. compound A, B, or a salt or
prodrug thereof, of a subject suffering from an autoimmune disease, comprising
administering to the subject in need thereof, said S1P receptor modutator or agonist at
a daily dosage which is lower than the standard daily dosage during an initial treatment
period and raising the daily dosage stepwise up to the standard daily dosage.

A method as defined under 2.1 to 2.6 whereby the initial period of treatment is of up to
10 days, e.g. up to 8 days , e.g. a week.

A method as defined under 2.1 to 2.6 wherein the initial treatment period is 6-14 days
e.g. 7-10 days e.g. 7 days or less, as herein above described.

A method as defined under 2.1 or 2.8 for freating an autoimmune disease, e.g. multiple
sclerosis.

The method as defined in 2.1 to 2.9, wherein the S1P receptor modulator or agonist, is
FTY720 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, e.g. hydrochloride salt, or
FTY720 phosphate, and is administered, after an initial regimen, at a daily dosage of
about 1.25 mg, or about 0,5mg or less as herein above defined.

A method of treating a chronic long term diseases as herein above defined, e.g. an
autoimmune disease, e.g. multiple sclerosis, e.g. RRMS, in a patient in need of such
treatment, the method comprising initiating treatment with the S1P receptor modulator
or agonist at a daily dosage which is lower than the standard daily therapeutic dosage
during an initial period of treatment and thereafter commencing the administration of
the S1P receptor modulator or agonist at the required standard daily therapeutic
dosage.

A method of ameliorating or preventing a negative chronotrophic side effect associated
with a treatment of an autoimmune disease using an S1P modulator or agonist, e.g.
compound A, B, or a salt or prodrug thereof, the method comprising administering the
S1P receptor modulator or agonist at a daily dosage which is lower than the standard
daily dosage during an initial treatment period and raising the daily dosage, optionally
stepwise, up to the standard daily dosage.

A method of treating a chronic long term diseases as herein above defined, e.g. an
autoimmune disease, e.g. multiple sclerosis, e.g. RRMS, in a patient who is at risk of
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heart failure, the method comprising administering the S1P receptor modulator or
agonist, e.g. compound A, B, or a salt or prodrug thereof.

A method of treating a chronic long term diseases as herein above defined, e.g. an
autoimmune disease, e.g. multiple sclerosis, e.g. RRMS, in a patient who is at risk of
AV block, with high grade atrio-ventricular blocks or sick sinus syndrome, the method
comprising administering the S1P receptor modulator or agonist, e.g. compound A,
B, or a salt or prodrug thereof. '

A method of treating a chronic fong term diseases as herein above defined, e.g. an
autoimmune disease, e.g. multiple sclerosis, e.g. RRMS, in a patient who
experiences symptoms including dizziness, fatigue, palpitations, the method
comprising administering the S1P recepior modulator or agonist, e.g. compound A,
B, or a salt or prodrug thereof.

A method of treating a chronic long term diseases as herein above defined, e.g. an
autoimmune disease, e.g. multiple sclerosis, e.g. RRMS, in a patient with
arrhythmias, e.g. requiring or under treatment with Class la (e.g. quinidine,
procainamide) or Class IlI anti-arrhythmic drugs (e.g. amiodarone, sotalol); or in a
patient requiring or under beta-blocker therapy, the method comprising administering
the S1P receptor modulator or agonist, e.g. compound A, B, or a salt or prodrug
thereof.

A method of treating a chronic long term diseases as herein above defined, e.g. an
autoimmune disease, e.g. multiple sclerosis, e.g. RRMS, while limiting the occurrence
of symptoms including dizziness, fatigue, heart palpitations, the method comprising
administering the S1P receptor modulator or agonist, e.g. compound A, B, or a salt or
prodrug thereof.

A method as defined in 2.11 or 2.17 wherein the S1P receptor modulator or agonist is
selected from Compound A (FTY720), or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
and FTY720 Phosphate (Compound B), or pharmaceutically acceptable salts thereof.

in yet another embodiment of the invention, there is provided

3.0

A S1P receptor modulator or agonist for use in the treatment of a chronic long term
diseases as herein above defined, e.g. an autoimmune disease, e.g. multiple sclerosis,
e.9. RRMS, wherein, prior to commencing the administration of the S1P receptor
modulator or agonist at the standard daily therapeutic dosage, said S1P receptor
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modulator or agonist is administered at a daily dosage which is lower than the standard
daily therapeutic dosage during an initial period of treatment.

4.0 A kit containing daily units of medication of an S1P receptor modulator or agonist, e.g.
compound A, B, or a salt or prodrug thereof, of varying daily dosage, whereby said
doses are lower than the standard daily dosage.

4.1 Akit comprising units of medication of a S1P receptor modulator or agonist as defined
herein for administration according to the dosage regimen defined herein, whereby one
or more low-dose units of a dose strength below the standard daily dose of the $1P
receptor agonist are provided for the initial period of treatment as herein above
defined, e.g. the frst week of treatment.

4.2 A kit containing units of medication of an S1P receptor modulator or agonist as defined
herein of varying daily dosage, whereby said kit contains a) at least one of the
following : about 1/10, about 1/8, about 1/5, about %, about 1/3, about %.5, about %,
about 1/1.5, of the standard dose of the S1P receptor modulator or agonist,
respectively, and b) optionally units for the standard daily dosage of the S1P receptor
modulator or agonist.

In an embodiment, the kit may comprise just one low dose unit of medication at a dosage
strength corresponding to an initial dosage of the S1P receptor modulator or agonist. A
patient may then take one unit of the low dose medication for a specified number of days
and then, optionally, two or more units per day on subsequent days until therapy is
commenced with a unit of medication that comprises the standard daily dose of the S1P
receptor agonist.

tn an alternative embodiment, the kit may comprise a number of low-dose units of
medication with a range of dosage strengths so that the patient can be administered one
dosage unit per day, but the amount of S1P receptor modulator or agonist administered can
be titrated upwards until therapy commences at the standard daily dosage.

For example, the daily units of said $1P receptor modulator or agonist may be of about 1/10,
about 1/5 and about 1/2.5; or about 1/5 and about 1/2.5, of the standard dose of said S1P
receptor moedulator or agonist, respectively.

In another embodiment, the daily units of said S1P receptor modulator or agonist may be of
about 1/8, about 1/4 and about %; or about 1/4 and about %, of the standard dose of said
S1P receptor modulator or agonist, respectively.
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The kit may further comprise units for the standard daily dosage of the S1P receptor
modulator or agonist, e.g. compound A, B, or a salt or prodrug thereof.

The kit may also contain instructions for use.

In yet another embodiment of the invention, there is provided

5.1

5.2
5.3

6.1

6.2

A method for treating a chronic long term diseases as herein above defined, e.g. an
autoimmune disease, e.g. multiple sclerosis, e.9. RRMS, , or a method for treating an
autoimmune disease in a subject in need thereof in a subject in need thereof,
comprising administering to the subject, a daily dosage of FTY720 or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, e.g. of about 1.25 mg, or about 0,5mg or
less as herein above defined.

The method as defined in 5.1, wherein the disease is multiple sclerosis, e.g. RRMS.

The method as defined in 5.1, wherein the autoimmune disease is multiple sclerosis.
A method for assessing the need or suitability of a patient for a treatment regimen as
described above (e.g. in any of the specified aspects or embodiments of the
invention), comprising the steps of:

(i) determining whether the patient to be treated with an S1P receptor modulator or
agonist is in a category for which the use of a treatment regimen as described above
may be beneficial; and

(i) if the patient falls within this category, treating the patient using a treatment
regimen as described above,

The method as defined in 6.1 wherein the patient may be in the above category if he
or she suffers from or is susceptible to heart failure, arrhythmias, high grade atrio-
ventricular blocks or sick sinus syndrome or has a history of syncopal episodes; or is
undergoing beta blocker or anti-arrhythmic ireatment, e.g. is under treatment with
anti-arrhythmic drugs; or has undergone an interruption or treatment holiday in the
maintenance dosage regime e.g. a holiday of greater than 4 days, greater than 6, 8,
10, 12 or 14 days.

The regimen of S1P receptor modulator or agonist which is administered to the subject

according to the invention may be given either during at the beginning of the disease

therapy, e.g. during the initial 10 days, or after an interruption of S1P receptor modulator or
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agonist therapy, for example an interruption of more than 10 days, more than 12 days, e.g.
more than 14 days.

tn a further aspect, the present invention relates to a daily dosage of the S1P receptor
modulator or agonist, e.g. compound A (or B}, or, in each case, a pharmaceutically
acceptable salt, e.g. a hydrochloride salt, thereof, is selected from any one of the following:
about 1.25 mg or less, e.g. is from about 1.25 mg to about. 0.01 mg, e.g. is 1.25 mg, e.g.
1.20 mg, e.g. 1.15mg, e.g. 1.10 mg, e.g. 1.05mg, e.g. 1.00 mg, e.g. 0.95mg, e.g. 0.90 mg,
e.g. 0.8omg, e.g. 0.80 mg, e.g. 0.75 mg, e.g. 0.70 mg, e.g. 0.65 mg, e.g. 0.60 mg, e.g. 0.55
mg, e.g. 0.50 mg, e.g. 0.45 mg, e.9. 0.40 mg, e.g. 0.35 mg, e.g. 0.30 mg, e.g. 0.25mg, e.g.
0.20 mg, e.g. 0.15mg, e'g. 0.125 mg, e.g. 0.12 mg, e.g. 0.115 mg, e.g. 0.11mg, e.g. 105
mg, e.g. 0.1 mg, e.g. 0.055 mg, e.g. 0.05 mg, e.g. 0.045 mg, e.g. 0.04 mg, e.g. 0.035 mg,
e.g. 0.03 mg, e.g. 0.025 mg, e.g. 0.02 mg, e.g. 0.01 mg.

Preferably the daily dosage of the compound, e.g. FTY720 or FTY720 phosphate, is 0.5mg.

The present invention therefore includes, in a further aspect, the above mentioned daily
dosages of FTY720, FTY720 phosphate or, in each case, a pharmaceutically acceptable
salt, e.g. a hydrochloride salt, thereof. In particular, the invention relates to the above
mentioned daily dosages of FTY720 phosphate or the hydrochioride salt of FTY720.

In a specific embodiment the daily dosage of FTY720, FTY720 phosphate or, in each case,
a pharmaceutically acceptable salt, e.g. a hydrochioride salt, is about 0.5 mg, or about
0.25mg, or about 0.125 mg, or about 0.1mg.. In another embodiment the daily dosage of
FTY720 phosphate or the hydrochloride salt of FTY720 is about 0.5 mg, or about 0.25mg, or
about 0.125 mg, or about 0.1mg.

The utility of an S1P receptor modulator or agonist dosage regimen in treating diseases and
conditions as hereinabove specified may be demonstrated in standard animal or clinical
tests, e.g. in accordance with the methods described hereinafter.

Brief description of the Figure:

Figure 1 shows the mean (+/- standard error) daily average heart rate on days 1 to 9 for the
treatment regimen groups described in the Example below. The x-axis is shows the study
days and the Y-axis shows the mean (+/-SE) daily average heart rate (beats per minute
(BPM)).
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A single-center, double-blind, placebo-controlled, dose fitration, once-daily, multiple-
oral-dose clinical study in healthy subjects was conducted to evaluate the effect of a
dosage regimen of FTY720 according to the present invention.

A total of 36 subjects were randomly assigned to one of the three groups.

Each subject participated in a screening period of maximal 21 days, a baseline
period (Day -1), a 9-day dose-adminjstration period, and clinical study completion
assessments on Day 10. Subjects were assigned to one of the three groups (dose
titration regimen group, placebo control group, or active control group) and received

the once daily dose in a double-blinded manner (Table 1).

In the dose titration group, increasing once daily doses of Compound A (FTY720),
starting at 0.125 mg o.d. and ending at the maximal therapeutic dose of 1.25 mg o.d.
were administered on days 1 to 9 of the study according to the schedule shown in
Table 1 below. The placebo control group received placebo through out the duration
of the study and the active control group received a once daily dose of 1.25 mg of
FTY720 on days 1to 9.

Table 1

Study
group /
Number of
subjects

Baseline

Administration period

Day

Day -1

Day 1

Day 2

Day 3

Day 4

Day §

Day 6

Day 7

Day 8

Day 9

Dose
titration
regimen
group /
N=15

Placebo

0.125
mg

0.125
mg

0.125
myg

0.25
mg

0.25
mg

0.5 mg

0.5mg

1.25
mg

1.25 mg

Placebo
control
group /
N=9

Placebo

Placebo, once daily over 9 days

Active
control
group /
N=12

Placebo

1.25 mg, once daily over 9 days

On Day -1 (baseline), subjects will undergo baseline assessments including 24 hour
holter monitoring and telemetry assessments.
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Pharmacodynamic and safety assessments are performed up to 24 hours post last
dose. Heart rate is monitored via telemetry on Day -1 through Day 10, 24 hour after
the last dosing. Heart rhythm is assessed via 24hr continuous holter monitoring on
Day -1, Day 1, and Day 9. For each dosing for each subject, the drug is administered
as closely as practically possible to the time administered on Day -1. Safety
assessments includes physical examinations, vital signs and body measurements,
12-lead ECG evaluations, standard clinical laboratory evaluations hematology, blood
chemistry, urinalysis, adverse event and serious adverse event monitoring. Systolic
and diastolic blood pressure and puise are measured after the subject has rested
quietly in the sitting position for at least 3 minutes. Blood pressure is measured at the
same arm on each occasion. Standard 12-lead ECGs are recorded at Screening,
baseline, 4 hours post-dose on Day 1 and Day 8, and at Study Completion. The
variables recorded are: date and time of ECG, heart rate, PR interval, QT interval
(uncorrected), QTcB, QRS duration. The overall interpretation is collected with a
Yes/No statement to confirm if any clinically relevant abnormalities are present,
which needs to be specified further.

Subjects remain on continuous telemetry, starting before breakfast on Day -1 and
proceeding throughout the administration period up to Day 10 (24 hour after the last
dose). Over this ten day duration of continuous heart rate collection for each subject,
one heart rate value is obtained every minute (‘minute unit heart rate’), representing
the average heart rate value over that minute. The heart rate database for each
subject contains approximately 14,400 data points (10 days x 24 hr x 60 min).

24-hour continuous Holter-ECG data are captured via a digital Holter monitor (12-
lead, on Days -1, 1, 6, and 8), and transferred for interpretation and reporting. Holter
monitoring starts approximately at 7:00 and the time of dose administration is
regarded as the time “0 hours”. Holter “cuts” are derived from the dataset at 1 hour
intervals starting from Day -1 and continuing for 24 hours or the end of the cleaned
Holter monitoring dataset.

Cardiac conduction intervals: arrhythmia monitoring includes the frequency and
duration of sinus pauses (*2 sec and > 3 sec) and atrio-ventricular blocks.
Frequency and duration of atrial and ventricular ectopy and sinus rhythm are also
recorded.

The daily chronotropic effect is defined as the percent decrease in HR,, (minimum heart
rate) between two consecutive days. It is calculated on days 1 to 9.

Results:
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The results are shown in Figure 1. in the placebo group, daily average heart rate
varies by approximately 5§ BPM (beats per min) over the course of the study with a
trend for heart rate to increase approximately 3-4 BPM from Day -1 to Day 2. The
FTY720 1.25 mg treatment group manifestes a significant decrease in heart rate of
approximately 8 BPM from Day -1 to Day 1 and an additional decrease in heart rate
approximately 3 BPM from Day 1 to Day 2. The FTY720 titration group manifestes a
gradual decrease in heart rate of approximately 1-2 BPM per day over the course of
eight day course of the dose titration. The initiation of the 1.25 mg FTY720 on Day 8
does not result in dip in heart rate compared to the preceding days.

These results indicate that the use of a dose titration regimen according to the invention
attenuates the negative chronotropic effect seen on Day 1 of FTY720 treatment initiation.
Furthermore multiple analyses have been conducted to compare minimum heart rates
between the two FTY720 treatment group. These analysis show that the FTY720 dose
titration regimen provides improved daily minimum heart rates during the course of the
study.
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CLAIMS

1. Use of a S1P receptor modulator or agonist in the manufacture of a medicament for
use in the treatment of a Jong chronic disease in a patient whereby said medicament is
administered in such a way to a subject that the daily decrease in heart rate is
approximatively of 2 beats/min or less.

2. Use of a S1P receptor modulator or agonist in the manufacture of a medicament for
use in the treatment of a long chronic disease , wherein, prior to commencing the
administration of the S1P receptor modulator or agonist at the standard daily therapeutic
dosage, said S1P receptor modulator or agonist is administered at a daily dosage which is
lower than the standard daily therapeutic dosége during an initial period of treatment.

3. The use according to claim 1 or 2, comprising increasing, optionally stepwise, the
administered dosage during the initial period of treatment up to the standard daily dosage of
said S1P receptor modulator or agonist.

4. The use according to any preceding claim wherein the daily dosage during the initial
period of treatment is up to 10 fold less than the standard daily dosage.

5. The use according to any preceding claim, wherein the initial period of treatment is
selected from the group consisting of: 4 to 12 days, 5 to 14 days, up to 10 days, 7 to 10
days, 9 days, 8 days, 7 days, 6 days, 5 days or 4 days.

6. Use of a S1P receptor modulator or agonist in the manufacture of a medicament for
use in the treatment of a long chronic disease, e.g. according to claim 1 to 5, in a patient at
risk of cardiac side effects or heart failure.

7. Use of a S1P receptor modulator or agonist in the manufacture of a medicament for
use in the treatment of a long chronic disease, e.g. according to claim 1 to 5, while limiting,
reducing of preventing the occurrence of symptoms including dizziness, fatigue and heart
paipitations,

8. A method of treating a long chronic disease in a patient in need of such treatment, the
method comprising initiating treatment with the S1P receptor modulator or agonist at a daily
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dosage which is lower than the standard daily therapeutic dosage during an initial period of
treatment and thereafter commencing the administration of the S1P receptor modulator or
agonist at the required standard daily therapeutic dosage.

9. A method of ameliorating, preventing or limiting a negative chronotrophic side effect
associated with a treatment of an autoimmune disease using an $1P modulator or agonist,
e.g. compound A, B, or a salt or prodrug thereof, the method comprising administering the
S1P receptor modulator or agonist at a daily dosage which is lower than the standard daily
dosage during an initial treatment period and raising the daily dosage, optionally stepwise,
up to the standard daily dosage.

10.  Use or method according to any preceding claim wherein the S1P receptor modulator
or agonist is selected from Compound A (FTY720), or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, and Compound B (FTY720 Phosphate), or pharmaceutically acceptable salts
thereof.

11 A kit comprising units of medication of a S1P1 receptor modulator or agonist for
administration according to the dosage regimen defined in any one of claims 1 to 7 wherein
one or more low-dose units of a dose strength below the standard daily dose of the S1P
receptor agonist are provided for the initial period of treatment.

12. A kit containing daily units of medication of an S$1P receptor modulator or agonist of
varying daily dosage, whereby the daily dosage of S1P receptor modulator or agonist is
about 1/5 and about 1/2.5; or about 4 and about %%, of the standard dose of the S1P
receptor modulator or agonist, respectively, and optionally units for the standard daily
dosage of the S1P receptor modulator or agonist.

13. A kit containing daily units of medication of an S1P receptor modulator or agonist of
varying daily dosage, whereby said kit contains a) at least one of the following : about 1/10,
about 1/8, about 1/5, about %, about 1/3, about %4.5, about %, about 1/1.5, of the standard
dose of the S1P receptor modulator or agonist, respectively, and b) optionally units for the
standard daily dosage of the S1P receptor modulator or agonist .
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14.  Use, method of kit according to any preceding claim wherein the disease is multiple

sclerosis.

15.  Use, method of kit according to any preceding claim wherein the S1P receptor
modulator or agonist is selected from Compound A, a salt thereof, and Compound B.
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REGIMEN DE DOSIFICACION PARA UN AGONISTA DE LOS

RECEPTORES DE S1P

La presente invencion se refiere a un régimen de dosificacién
de un modulador o agonista de los receptores de S1P. De una
manera mas especifica, la presente invencién se refiere a un
régimen de dosificacion para el tratamiento de los pacientes que
sufran de enfermedades o trastornos autoinmunes, tales como, por
ejemplo, esclerosis multiple, con un modulador o agonista de los
receptores de S1P.

Los moduladores o agonistas de los receptores de S1P son
compuestos que sefalizan como agonistas en uno o mas receptores
de esfingosina-1-fosfato, por ejemplo, S1P1 a S1P8. El enlace de un
agonista con un receptor de S1P, por ejemplo, puede dar como
resultado la disociaciobn de las proteinas-G heterotriméricas
intracelulares en Ga-GTP y G&aa-GTP, y/o el aumento de la
fosforilacion del receptor ocupado por el agonista, y/o la activacién
de las sendas de sefnalizacion/cinasas corriente abajo.

Los moduladores o agonistas de los receptores de S1P son
compuestos terapéuticos utiles para el tratamiento de diversas
condiciones en mamiferos, en especial en seres humanos. Por
ejemplo, se ha demostrado la eficacia de los moduladores o
agonistas de los receptores de S1P en la prevencion de rechazo de
trasplante en los modelos de rata (piel, corazén, higado, intestino

delgado), de perro (rindén), y de mono (rihdn). Ademas, debido a su
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potencia inmunomoduladora, los moduladores o agonistas de los
receptores de S1P son también dutiles para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias y autoinmunes. En particular, se ha
demostrado la eficacia del agonista de los receptores de S1P,
FTY720, en el tratamiento de esclerosis multiple en los seres
humanos (como se describe, por ejemplo, en “FTY720 therapy exerts
differential effects on T cell subsets in multiple sclerosis”. Mehling M,
Brinkmann V, Antel J, Bar-Or A, Goebels N, Vedrine C, Kristofic C,
Kuhle J, Lindberg RL, Kappos L. Neurology. Octubre 14, 2008;
71(16): 1261-7; y “Oral fingolimod (FTY720) for relapsing multiple
sclerosis”. Kappos L, Antel J, Comi G, Montalban X, O'Connor P,
Polman CH, Haas T, Korn AA, Karlsson G, Radue EW; FTY720
D2201 Study Group. N Engl J Med. 2006 Sep 14;355(11): 1124-40.).

La esclerosis multiple es la causa principal de incapacidad
neuroldégica en los adultos jévenes, y el trastorno desmielinizante
mas comun del sistema nervioso central. Las terapias actualmente
disponibles, tales como interferén-4 y acetato de glatiramero,
solamente tienen una eficacia modesta y, por consiguiente,
demuestran soé6lo efectos marginales sobre el progreso de la
enfermedad. Adicionalmente, estos agentes biolégicos se
administran parenteralmente y estan asociados con algunos efectos
adversos, tales como, por ejemplo, reacciones localizadas en el sitio
de la inyeccién, y sintomas piréticos. Por consiguiente, existe una
fuerte necesidad médica de un tratamiento oral efectivo para

esclerosis multiple.
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Los moduladores o agonistas de los receptores de S1P pueden
producir un efecto cronotrépico negativo, es decir, pueden reducir el
ritmo cardiaco, como se describe, por ejemplo, en “FTY720: Placebo-
Controlled Study of the Effect on Cardiac Rate and Rhythm in
Healthy Subjects”, Robert Schmouder, Denise Serra, Yibin Wang,
John M. Kovarik, John DiMarco, Thomas L. Hunt y Marie-Claude
Bastien. J. Clin. Pharmacol. 2006; 46; 895. La administracién de 1.25
miligramos de FTY720 puede inducir una disminucion en la
frecuencia cardiaca de aproximadamente 8 latidos/minuto (BPM).

Como una consecuencia de este efecto secundario, la terapia
con modulador o agonista de S1P puede tener que iniciarse bajo una
estrecha supervisién médica con el objeto de verificar que el ritmo
cardiaco se mantenga en un nivel aceptable. Esto puede involucrar
la hospitalizacién de los pacientes, lo cual hace que el tratamiento
sea mas costoso y complicado.

Por consiguiente, existe una necesidad de reducir el efecto
secundario cronotrépico negativo que se puede generar mediante la
administracién de los moduladores o agonistas de los receptores de
S1P, mientras que se mantenga la capacidad para administrar una
dosificaciobn adecuada con el objeto de tratar o prevenir las
enfermedades para las cuales se administre el compuesto. Ademas,

existe una necesidad de mejorar el cumplimiento del paciente.

Breve Descripcion de la Invencidn

De una manera sorprendente, se ha encontrado que, mediante
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la administracion del modulador o agonista de los receptores de S1P
de acuerdo con un régimen de dosificacion especifico, es posible
reducir los efectos secundarios que pueden estar asociados con la
administracién de estos compuestos. Por ejemplo, la administraciéon
de un agonista o modulador de los receptores de S1P de acuerdo
con el régimen de dosificacion especifico de la presente invencion,
puede reducir de una manera significativa, o inclusive puede eliminar
completamente el efecto secundario cronotréopico negativo. En
particular puede evitar una caida abrupta en el frecuencia cardiaca.

La administracién de wun agonista o modulador de Ilos
receptores de S1P de acuerdo con el régimen de dosificacién
especifico de la presente invencion, también puede reducir de una
manera significativa, o inclusive puede eliminar completamente los
riesgos de que los pacientes que tomen el agonista o modulador de
los receptores de S1P sufran de bloqueos atrio-ventriculares (AV) o
pausa del corazén.

Adicionalmente, el régimen de dosificacién especifico de la
presente invencién permite administrar un agonista o modulador de
los receptores de S1P a las categorias de pacientes para los que la
proporcion de riesgo/beneficio pueda ser de otra manera menos
favorable. Estos pacientes son, por ejemplo, los pacientes
susceptibles a, o que sufren de, insuficiencia cardiaca o arritmias,
los pacientes con un alto grado de bloqueos atrio-ventriculares o con
sindrome del seno enfermo, los pacientes con una historia de

episodios de sincopes, o los pacientes bajo tratamiento con
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blogueadores beta o anti-arritmico, tales como los pacientes que
toman farmacos anti-arritmicos; o los pacientes que se han sometido
a una interrupcién o descanso del tratamiento en el régimen de
dosificacion de mantenimiento, por ejemplo, un descanso de mas de
4 dias, de méas de 6, 8, 10, 12 6 14 dias.

El régimen de dosificacion de la presente invencion es un
régimen para el inicio de la terapia con el modulador o agonista de
los receptores de S1P, que hace posible que se alcance el intervalo
de dosificacion terapéutica diaria convencional del receptor de S1P
con efectos cronotrépicos negativos minimos y/o los efectos de
bloqueo atrio-ventricular posiblemente asociados con la terapia con

el modulador de los receptores de S1P.

Moduladores o Agonistas de los Receptores de S1P

Los agonistas o moduladores de los receptores de S1P son,
por ejemplo, los compuestos que, en adicién a sus propiedades de
enlace de S1P, también tienen propiedades de aceleracién de la
redireccién de los linfocitos. Por ejemplo, los compuestos pueden
provocar linfopenia resultante de una re-distribuciéon de los linfocitos
desde la circulacion hasta el tejido linfatico secundario, la cual es de
preferencia reversible, sin provocar una inmunosupresion
generalizada. De una manera adecuada, se secuestran las células
puras, y se estimulan las células-T CD4 y CD8 y las células-B de la
sangre para migrar hacia los ganglios linfaticos (LN) y los parches de

Peyer (PP).
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Los moduladores o agonistas de los receptores de S1P son
tipicamente analogos de esfingosina, tales como derivados de 2-
amino- propan-1,3-diol o de 2-amino-propanol 2-sustituidos.

En una modalidad de la invencién, el modulador o agonista de

los receptores de S1P es un compuesto que comprende un grupo de

la féormula X:

(X)

1z

32R22N } CHQR

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 a partir del grupo
que consiste en halégeno, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,
fenilo, y fenilo sustituido por OH, o CH2-R4;, en donde R4, es OH,

aciloxilo, o un residuo de la Férmula (a):

/OR5Z

z P
1 | SOR
o)

(a)

6z

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

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

Ri; es OH, aciloxilo, o un residuo de la Férmula (a); y cada

uno de Rz, y Rs, es independientemente H, alquilo de 1 a 4 a4tomos
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de carbono, o acilo.

El grupo de la Formula X es un grupo funcional que esta unido
como un grupo terminal a una fraccién que puede ser hidrofilica o
lipofilica, y puede comprender uno o mas residuos alifaticos,
aliciclicos, aromaticos, y/o heterociclicos. La molécula resultante
funciona como un modulador/agonista en uno o mas receptores de
esfingosina-1-fosfato.

Adecuadamente, cuando menos uno de Zy Ri; es o comprende
un residuo de la formula (a).

Los ejemplos de los agonistas o moduladores de los receptores
de S1P apropiados son, por ejemplo:

(i) Los compuestos como se dan a conocer en la Patente
Europea Numero EP627406A1, por ejemplo un compuesto de la
Formula I:

H,OR,
R,RsN CH,OR,

en donde Ri es una cadena (de 12 a 22 atomos de
carbono) recta o ramificada,

- que puede tener en la cadena, un enlace o0 un
heteroatomo seleccionados a partir de un doble enlace, un triple
enlace, O, S, NRs, en donde Rs es H, alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, aril-alquilo de 1 a 4 4atomos de carbono, acilo, o (alcoxilo de
1 a 4 atomos de carbono)-carbonilo, y carbonilo, y/o

- que puede tener un sustituyente de alcoxilo de 1 a
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4 atomos de carbono, alqueniloxilo de 2 a 4 atomos de carbono,
alquiniloxilo de 2 a 4 atomos de carbono, aril-alquiloxilo de 1 a 4
atomos de carbono, acilo, alquilo de 1 a 4 a&tomos de carbono-amino,
tioalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, acil-amino, (alcoxilo de 1 a 4
atomos de carbono)-carbonilo, (alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono)-carbonil-amino, aciloxilo, (alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono)-carbamoilo, nitro, halégeno, amino, hidroxi-imino, hidroxilo,
o carboxilo; o

R es:

- un fenil-alquilo, en donde el alquilo es una cadena
de carbono (de 6 a 20 atomos de carbono) recta o ramificada; o

- un fenil-alquilo, en donde el alquilo es una cadena
de carbono (de 1 a 30 atomos de carbono) recta o ramificada, en
donde este fenil-alquilo esta sustituido por:

- una cadena de carbono (de 6 a 20 atomos de
carbono) recta o ramificada, opcionalmente sustituida por halégeno,

- una cadena de alcoxilo (de 6 a 20 atomos de
carbono) recta o ramificada, opcionalmente sustituida por halégeno,

- un alqueniloxilo (de 6 a 20 atomos de
carbono) de cadena recta o ramificada,

- fenil-alcoxilo de 1 a 14 atomos de carbono,
halofenil-alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, fenil-alcoxilo de 1 a
14 atomos de carbono-alquilo de 1 a 14 4tomos de carbono, fenoxi-
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, o fenoxi-alquilo de 1 a 4

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

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

- alquilo heterociclico de 6 a 20 &atomos de
carbono, o

- alquilo heterociclico sustituido por alquilo de
2 a 20 4tomos de carbono,

y en donde la fraccion de alquilo puede tener:

- en la cadena de carbono, un enlace o un
heterodtomo seleccionado a partir de un doble enlace, un triple
enlace, O, S, sulfinilo, sulfonilo, 6 NRs, en donde Rs es como se
define anteriormente, y

- como un sustituyente, alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alqueniloxilo de 2 a 4 4&tomos de carbono, alquiniloxilo de 2
a 4 a4tomos de carbono, aril-alquiloxilo de 1 a 4 atomos de carbono,
acilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino, tioalquilo de 1 a 4
atomos de carbono, acilamino, (alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono)-carbonilo, (alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono)-carbonil-
amino, aciloxilo, (alquilo de 1 a 4 atomos de carbono)-carbamoilo,
nitro, halégeno, amino, hidroxilo, o carboxilo, y

cada uno de Rz, Rs, R4, y Rs es independientemente H,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o acilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato de los

mismos.
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(i) Los compuestos como se dan a conocer en la Publicacidn
Internacional Numero WOO02/18395, por ejemplo, un compuesto de la

formula lla o llb:

(|:H2R33 Tm ?H2R3b Tm
(RZa)ZN_‘C_CHZ_} Ea T =0 (R2a)2N_‘C_CH2_Xa F|) =0
(|:H2 Rio C|)H2 Rib
CH, CH,
(CH2)7CH3 é Y. -Ra
Ila b

en donde Xa es O, S, NRis, o un grupo -(CH2)na-, cuyo
grupo esta insustituido o sustituido por 1 a 4 halégenos; nao es 1 6 2,
Ris es H o alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono), cuyo alquilo esta
insustituido o sustituido por halégeno; Ria es H, OH, alquilo (de 1 a 4
atomos de carbono), u O-alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono), en
donde el alquilo esta insustituido o sustituido por 1 a 3 halégenos; Rj
es H, OH, o alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono), en donde el alquilo
esta insustituido o sustituido por halégeno; cada R:a se selecciona
independientemente a partir de H o alquilo (de 1 a 4 atomos de
carbono), cuyo alquilo esta insustituido o sustituido por halégeno;
Rsa es H, OH, halégeno, u O-alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono),
en donde el alquilo esta insustituido o sustituido por halégeno; y Rs
es H, OH, halégeno, alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono), en donde

el alquilo esta insustituido o sustituido por hidroxilo, u O-alquilo (de
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1 a 4 atomos de carbono), en donde el alquilo esta insustituido o
sustituido por halégeno; Ya es -CHz-, -C(O)-, -CH(OH)-, -C(=NOH)-,
O, 6 S, y Rsp es alquilo (de 4 a 14 atomos de carbono), o alquenilo
(de 4 a 14 atomos de carbono);

o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato de los
mismos.

Cuando los compuestos de las férmulas | o Ila o llb tienen uno
0 mas centros asimétricos en la molécula, se debe entender que la
presente invencion abarca los diferentes isémeros 6pticos, asi como
los racematos, diaestereoisémeros, y mezclas de los mismos. Los
compuestos de la férmula Ila o llb, cuando el 4&tomo de carbono que
lleva el grupo amino es asimétrico, tienen de preferencia la
configuracién R en este atomo de carbono.

Los compuestos de las formulas I, lla o Ilb pueden existir en
forma libre o de sal. Los ejemplos de las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de las formulas I, Ila o IIb incluyen las
sales con acidos inorganicos, tales como clorhidrato, bromhidrato y
sulfato, las sales con acidos organicos, tales como las sales de
acetato, fumarato, maleato, benzoato, citrato, malato, metan-
sulfonato, y bencen-sulfonato, o, cuando sea apropiado, las sales
con metales, tales como sodio, potasio, calcio y aluminio, las sales
con aminas, tales como trietil-amina, y las sales con aminoacidos
dibasicos, tales como lisina. Los compuestos y las sales de la
combinacion de la presente invencion abarcan las formas de hidrato

y solvato.
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En las definiciones anteriores:

. acilo puede ser un residuo de Ry-CO-, en donde Ry es

alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de
carbono, fenilo, o fenil-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono;

. a menos que se informe de otra manera, alquilo, alcoxilo,
alquenilo, o alquinilo, pueden ser de cadena recta o ramificada;

. arilo puede ser fenilo o naftilo, de preferencia fenilo;

. "grupo heterociclico" representa un grupo heterociclico
de 5 a 7 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a
partir de S, O y N. Los ejemplos de estos grupos heterociclicos
incluyen los grupos heteroarilo indicados anteriormente, y los
compuestos heterociclicos correspondientes a los grupos heteroarilo
parcial o completamente hidrogenados, por ejemplo, furilo, tienilo,
pirrolilo, azepinilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
tiadiazolilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, pirrolilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, tiazolidinilo o pirazolidinilo. Los grupos heterociclicos
preferidos son los grupos heteroarilo de 5 6 6 miembros, y el grupo
heterociclico mas preferido es un grupo morfolinilo, tiomorfolinilo, o
piperidinilo.

Cuando la cadena de carbono como R; esta sustituida en los
compuestos de la férmula |, estda de preferencia sustituida por

halégeno, nitro, amino, hidroxilo o carboxilo. Cuando la cadena de
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carbono esta interrumpida por un fenileno opcionalmente sustituido,
la cadena de carbono de preferencia esta insustituida. Cuando la
fraccion de fenileno esta sustituida, de preferencia esta sustituida
por halégeno, nitro, amino, metoxilo, hidroxilo, o carboxilo.

Los compuestos preferidos de la Formula | son aquéllos en
donde Ry es alquilo de 13 a 20 atomos de carbono, opcionalmente
sustituido por nitro, halégeno, amino, hidroxilo, o carboxilo, y mas
preferiblemente aquéllos en donde Ry es fenilalquilo sustituido por
una cadena de alquilo de 6 a 14 atomos de carbono, opcionalmente
sustituida por halégeno, y la fraccién de alquilo es un alquilo de 1 a
6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por hidroxilo. De una
manera mas preferible, Ry es fenil-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono sustituido sobre el fenilo por una cadena de alquilo de 6 a
14 atomos de carbono recta o ramificada, de preferencia recta. La
cadena de alquilo de 6 a 14 atomos de carbono puede estar en orto,
meta, o para, de preferencia en para.

De una manera preferible, cada uno de R2 a Rs es H.

Un compuesto preferido de la férmula | es el 2-amino-2-
tetradecil-1,3-propanodiol.

Un agonista del receptor de S1P preferido particular de la
formula | es el FTY720, es decir, el 2-amino-2-[2-(4-octil-fenil)-etil]-
propano-1,3-diol en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable (referido posteriormente en la presente como el compuesto
A), o un pro-farmaco del mismo.

En una modalidad de la invencidon, el agonista de la formula |
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es clorhidrato de FTY720, como se muestra en seguida:

HO OH

H,N - HCI

Un compuesto preferido de la féormula lla es el fosfato de
FTY720 (compuesto B) (Rz2a es H, Rza es OH, X5 es O, Rya y Rip son
OH).

Un compuesto preferido de la férmula Ilb es el compuesto C-
fosfato (R2a es H, Rz, es OH, X5 es O, Ria y Ripb son OH, Yaes O, y
R4a es heptilo).

En una modalidad adicional de la invencién, un agonista o
modulador de los receptores de S1P para utilizarse en el régimen de
dosificacion de la invencion también puede ser selectivo para el
receptor S1P+. Por ejemplo, un compuesto que posee selectividad
para el receptor S1P;1 sobre el receptor S1P3 de cuando menos 20
veces, por ejemplo, 100, 500, 1000 6 2000 veces, como se mide por
la proporcion de la ECso para el receptor S1Py a la ECso para el
receptor S1P3; como se mide mediante un ensayo de enlace de °°S-
GTPyS, y en donde el compuesto mencionado tiene una ECso para
enlazarse al receptor S1P;y de 100 nM o menos, como se evalua
mediante el ensayo de enlace de *°S-GTPyS.

El ensayo de enlace de °32°S-GTPyS se describe en la
Publicacion Internacional Numero WO03/097028, y se hace mediante
el siguiente protocolo:

Los experimentos de enlace de GTPyS se llevan a cabo como
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es descrito por DS. Im y colaboradores, Mol. Pharmacol. 2000; 57:
753. El enlace de GTPyS mediado por el ligando con las proteinas-G,
se mide en regulador de enlace de GTP (en mM: HEPES 50, NaCl
100, MgCl, 10, pH de 7.5) utilizando 25 microgramos de una
preparacibn de membrana a partir de células HEK293
transitoriamente transfectadas. Se agrega el ligando a las
membranas en la presencia de GDP 10 uM y [®°S]GTPyS 0.1 nM
(1200 Ci/milimol), y se incuban a 30°C durante 30 minutos. La
GTPyS enlazada se separa de la no enlazada utilizando el
cosechador Brandel (Gaithersburg, MD), y se cuenta con un contador

de centelleo de liquidos.

Régimen de Dosificacion

Como se menciona anteriormente, la presente invencion
proporciona un régimen de dosificacion novedoso, el cual se adapta
para minimizar los efectos cronotrépicos negativos y/o los efectos de
bloqueo atrio-ventricular posiblemente asociados con la terapia con
el modulador o agonista del receptor de S1P.

Los efectos cardiacos incluyen los bloqueos atrio-ventriculares,
los cuales incluyen bloqueos atrio-ventriculares de primer grado (por
ejemplo, intervalos de PR mayores de 0.2 segundos), y bloqueos
atrio-ventriculares de segundo grado, por ejemplo, bloqueos atrio-
ventriculares de primer grado. Los efectos cardiacos incluyen pausas
cardiacas, por ejemplo, pausas cardiacas mayores de 2 segundos.

De acuerdo con la invencién, se proporciona el uso de un
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modulador o agonista de los receptores de S1P en la fabricacién de
un medicamento, en donde este medicamento se administra de tal
manera que, durante el periodo inicial del tratamiento, la dosificacion
es mas baja que la dosificacion diaria convencional, y se aumenta la
dosificacion, opcionalmente por pasos, o solamente una vez, hasta
que se alcanza la dosificacion diaria convencional. Posteriormente,
el tratamiento de preferencia se continta con la dosificacién diaria
convencional del modulador o agonista de los receptores de S1P.

De preferencia durante el periodo inicial del tratamiento, el
medicamento se administra en un régimen de dosificacién de tal
manera que la disminucion diaria en la frecuencia cardiaca (por
ejemplo, la frecuencia cardiaca diaria promedio o minima) sea
aceptable o clinicamente insignificante, o que el ritmo sinusal del
paciente sea normal. Por ejemplo, la disminucién diaria en la
frecuencia cardiaca (por ejemplo, la frecuencia cardiaca diaria
promedio o0 minima) puede ser menor de aproximadamente 4 latidos
por minuto, por ejemplo, menor de aproximadamente 3 latidos por
minuto, o menor de aproximadamente 2 latidos por minuto.

El término “ritmo sinusal normal” se refiere al ritmo sinusal del
paciente cuando no se esta sometiendo a tratamiento. La evaluacién
de ritmo sinusal normal esta dentro de la capacidad de un médico.
Un ritmo sinusal normal dara lugar en términos generales a una
frecuencia cardiaca en el intervalo de 60 a 100 latidos por minuto.

De preferencia, durante el periodo inicial del tratamiento, la

dosificacion es mas baja que la dosificacién diaria convencional, y se
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aumenta la dosificacién, opcionalmente por pasos, o solamente una
vez, hasta que se alcanza la dosificacién diaria convencional.
Posteriormente, el tratamiento de preferencia se continla con la
dosificaciéon diaria convencional del modulador o agonista de los
receptores de S1P.

De acuerdo con la invencidn, el “periodo inicial de tratamiento”
se refiere al periodo durante el cual el modulador o agonista de los
receptores de S1P se administra en una dosificacion mas baja que la
dosificacion diaria convencional. De preferencia el “periodo inicial de
tratamiento” empieza con la primera administracién del modulador o
agonista de los receptores de S1P.

La duracién del periodo inicial del tratamiento puede variar. En
una modalidad, el periodo inicial del tratamiento es de hasta 10 dias,
por ejemplo, de aproximadamente una semana. En una modalidad
adicional, el periodo inicial del tratamiento es 5 a 14 dias, por
ejemplo, de 4 a 12 dias. En una modalidad adicional, el periodo
inicial del tratamiento es de 7 a 10 dias. En una modalidad todavia
adicional, el periodo inicial del tratamiento es de 4 a 7 dias. En las
modalidades adicionales, el periodo inicial del tratamiento se
selecciona a partir de 10 dias, 6 9 dias, u 8 dias, 6 7 dias, 6 6 dias,
0 5 dias, 6 4 dias.

Como se define anteriormente en la presente, la dosificacion
diaria convencional (también denominada como la dosis diaria
convencional) se refiere a la dosis de mantenimiento diaria requerida

del farmaco que se da a los pacientes para el tratamiento o la
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prevencion de la enfermedad que se vaya a tratar o a prevenir. De
una manera adecuada, la dosificacién diaria convencional
corresponde a la dosificacion terapéuticamente efectiva.

La dosificacion terapéuticamente efectiva (también denominada
como la dosis terapéutica) se refiere a la dosificacién del modulador
o0 agonista de los receptores de S1P que es necesaria para tratar
efectivamente la enfermedad o condicion pretendida (es decir, de tal
manera que el sujeto muestra signos o sintomas reducidos de rebote
de la enfermedad que se vaya a tratar o a prevenir, y de preferencia
ningun signo o sintoma).

Durante el periodo inicial del tratamiento, el modulador o
agonista de los receptores de S1P se puede administrar en una
dosificacion, por ejemplo, de hasta 10 veces menos, por ejemplo, de
hasta 8 veces menos, por ejemplo, de hasta 4 veces menos, que la
dosis de mantenimiento diaria convencional, por ejemplo, que la
dosis terapéutica.

En una modalidad preferida, se proporciona el uso de un
modulador o agonista de los receptores de S1P en la fabricacién de
un medicamento, en donde este medicamento se administra de tal
manera que, durante el periodo inicial del tratamiento (por ejemplo,
los primeros 10 dias de tratamiento, por ejemplo, la primera semana
de tratamiento, o los primeros 5 a 14 dias de tratamiento, o los
primeros 4 a 12 dias de tratamiento, o los primeros 7 a 10 dias de
tratamiento, o los primeros 10, 9, 8, 7, 6, 5 6 4 dias de tratamiento),

la dosificacion de este modulador o agonista de los receptores de
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S1P se da en una dosificacion de hasta 10 veces menos, por
ejemplo, de hasta 5 veces menos, que la dosis diaria convencional,
por ejemplo, la dosis terapéutica. Opcionalmente, la dosis se eleva
entonces por pasos hasta la dosis diaria convencional, por ejemplo,
la dosis terapéutica, durante el periodo inicial del tratamiento, como
se define anteriormente en la presente.

Los medicamentos preferidos comprenden un medicamento
para los pacientes que sufren de enfermedades crénicas de largo
plazo, tales como las enfermedades autoinmunes, por ejemplo,
esclerosis multiple, polimiositis, nefritis por lupus, artritis
reumatoide, enfermedades inflamatorias del intestino, o psoriasis. En
una modalidad de la invencién, los medicamentos son medicamentos
para los pacientes que sufren de esclerosis multiple, por ejemplo
esclerosis multiple remitente y recurrente (RRMS) o esclerosis
multiple progresiva primaria (PPMS), por ejemplo, para los pacientes
que sufren de esclerosis multiple remitente y recurrente.

El régimen de dosificacién de la presente invencion es en
particular util para el tratamiento de los pacientes que estén en
riesgo de efectos secundarios cardiacos, por ejemplo, los pacientes
que estén en riesgo de insuficiencia cardiaca, arritmias, pacientes
con bloqueos atrio-ventriculares de grado alto, o con el sindrome del
seno enfermo, los pacientes con una historia de episodios de
sincopes, o los pacientes que requieran o estén bajo tratamiento con
bloqueadores beta, o los pacientes que requieran o estén bajo

tratamiento anti-arritmico, tales como los pacientes bajo tratamiento
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con farmacos anti-arritmicos Clase la (por ejemplo, quinidina,
procainamida) o Clase Ill (por ejemplo, amiodarona, sotalol).

Para el compuesto A (o B), un ejemplo de la dosificacién diaria
convencional puede ser una dosificacién diaria de hasta 5
miligramos, por ejemplo, la dosificacién puede ser de entre 0.5 y 5
miligramos, por ejemplo, de entre 0.5 y 2 miligramos. En una
modalidad especifica, la dosificacién diaria convencional es de
aproximadamente 1.25 miligramos. En otra modalidad, la dosificacion
diaria convencional es de aproximadamente 0.5 miligramos.

De preferencia, la dosificacién del modulador o agonista de los
receptores de S1P durante el periodo inicial del tratamiento se
aumenta por pasos en incrementos definidos hasta la dosificacién
diaria convencional del modulador o agonista de los receptores de
S1P. De preferencia, la dosificacién de este modulador o agonista de
los receptores de S1P durante el periodo inicial del tratamiento,
como se define anteriormente en la presente, por ejemplo, durante
los 10 dias iniciales, por ejemplo, de 1 a 9 dias, por ejemplo, la
primera semana del tratamiento se aumenta en incrementos de
aproximadamente 1.5 a aproximadamente 3.5 veces, por ejemplo de
2 a 3 veces, por ejemplo de 2 veces, por ejemplo de
aproximadamente 1.5 veces.

Por ejemplo, durante el periodo inicial, la dosis puede ser
aproximadamente 10 veces menor, o0 aproximadamente 8 veces
menor, o aproximadamente 5 veces menor, o aproximadamente 3

veces menor, aproximadamente 2 veces menor, o aproximadamente
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1.5 veces menor que la dosificacién diaria convencional, por
ejemplo, que la dosis terapéutica. De una manera adecuada, la
dosificacién inicial administrada durante el periodo inicial del
tratamiento es aproximadamente 10 veces menor que la dosificacién
diaria convencional, por ejemplo, que la dosis terapéutica, vy
entonces se aumenta en incrementos hasta una dosificacién diaria
que es aproximadamente 5 veces menor que la dosificacion diaria
convencional, y luego aproximadamente 2.5 veces menor que la
dosificacion diaria convencional. Posteriormente, el tratamiento se
comienza en la dosificacion diaria convencional.

En otra modalidad de la invencién, la dosificacién inicial
administrada durante el periodo inicial del tratamiento, como se
define anteriormente en la presente, es aproximadamente 4 veces
menor que la dosificacién diaria convencional, por ejemplo, que la
dosis terapéutica, y entonces se aumenta en incrementos hasta una
dosificacion diaria que es aproximadamente 2 veces menor que la
dosificacion diaria convencional. Posteriormente, el tratamiento se
comienza en la dosificacion diaria convencional.

Se puede dar la misma dosis durante los primeros 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7 u 8 dias del tratamiento antes de aumentar la dosificacién, de
preferencia durante los primeros 2 a 4 dias de tratamiento. De una
manera adecuada cada aumento de dosificacion incremental
subsiguiente se administra durante 1, 2, 3, 4 6 5 dias. En una
modalidad particular, cada aumento de dosificacion incremental

subsiguiente se administra durante 2 6 3 dias.
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Durante el periodo inicial del tratamiento, es decir, antes de
dar la dosificacién diaria convencional, se puede dar la misma
dosificacién inicial durante los primeros 1 a 7 dias, por ejemplo,
durante 2 a 5 dias, por ejemplo, los primeros 2 dias, antes de
aumentar adicionalmente la dosificacion, por ejemplo, hasta la
dosificacién diaria convencional en uno o mas incrementos.

Se pueden llevar a cabo uno o mas incrementos de
dosificacion, por ejemplo, hasta 10 incrementos de dosificacion, por
ejemplo, hasta 8 incrementos de dosificacion, por ejemplo, hasta 6
incrementos de dosificaciéon, por ejemplo, hasta 5 incrementos de
dosificacion, hasta 4 incrementos de dosificacién, hasta 3
incrementos de dosificacion, hasta que se dé la dosificacién diaria
convencional. Por ejemplo, se pueden dar de 1 a 10, por ejemplo, de
1 a 8, por ejemplo, de 1 a 3, por ejemplo, de 2 a 8, por ejemplo, de 3
a 6 incrementos de dosificacion.

En una modalidad, la dosificacién diaria es regulada por una
serie Fibonacci, es decir, la dosificacion dada en un dia especifico
es la suma de las dosificaciones de los dos dias anteriores. En un
aspecto de esta modalidad, se permite alguna variacién en este
esquema. Por ejemplo, la dosificacién en un dia dado puede ser la
suma de las dosificaciones en los dos dias anteriores + 40 por
ciento, por ejemplo = 30 por ciento, por ejemplo = 20 por ciento o
+ 10 por ciento.

Por ejemplo, el primer aumento de dosificacion puede

presentarse en el dia 2 al dia 5, por ejemplo, en el dia 2 al dia 4, por
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ejemplo, en el dia 2, en el dia 3, en el dia 4 o en el dia 5, después
de la primera administracion. El segundo incremento de dosificacién,
en su caso, puede presentarse en los dias 4 a 10, por ejemplo, en
los dias 4 a 6, por ejemplo, en el dia 5, después de la primera
administracién. EIl tercer incremento de dosificaciéon, en su caso,
puede presentarse en los dias 6 a 10, por ejemplo, en los dias 6 6 7,
después de la primera administracion.

En una modalidad de la invencidén, solamente se presentan uno
o0 dos aumentos de la dosificacién antes de que se dé la dosificacion
diaria convencional, por ejemplo, la dosificacion terapéutica.

En una modalidad particular, el agonista de los receptores de
S1P es el compuesto A o el compuesto B, por ejemplo, FTY720, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por ejemplo, la sal
de clorhidrato de FTY720.

De acuerdo con una modalidad preferida de la invencién, la
dosificaciéon inicial mas alta del modulador o agonista de los
receptores de S1P (por ejemplo, el compuesto A, el compuesto B o
una sal de los mismos) es de entre 0.01 miligramos y 0.30
miligramos, por ejemplo, de entre 0.125 y 0.25 miligramos, de
preferencia de 0.125 miligramos o de 0.1 miligramos.

Un intervalo de dosificacion particularmente preferido del
modulador o agonista de los receptores de S1P (por ejemplo, el
compuesto A, el compuesto B, o una sal de los mismos, por ejemplo,
la sal de clorhidrato de FTY720) durante el periodo inicial del

tratamiento, como se define anteriormente en la presente, es, por
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ejemplo, de 0.125 a 1.25 miligramos, o de 0.1 a 0.5 miligramos, o de
0.125 a 0.5 miligramos, o de 0.25 a 0.5 miligramos.

Por ejemplo, puede ser un régimen de 0.125 miligramos / 0.25
miligramos / 0.5 miligramos, respectivamente, durante el periodo
inicial de, por ejemplo, hasta los primeros 10 dias. Posteriormente,
el tratamiento se continla con la dosificacién diaria convencional,
por ejemplo, una dosificacién de 1.25 miligramos. Este régimen es
particularmente adecuado para el compuesto A.

De una manera alternativa, puede ser un régimen que
comprenda una dosis diaria inicial de 0.125 miligramos, la cual
subsiguientemente se aumenta hasta una dosis diaria de 0.25
miligramos durante el periodo inicial del tratamiento. Posteriormente,
el tratamiento se continla con la dosificacién diaria convencional,
por ejemplo, 0.5 miligramos. Nuevamente, este régimen es
particularmente adecuado para el compuesto A.

En una serie de modalidades especificas o alternativas
adicionales, la presente invencién también proporciona:

1.1 El uso de un modulador o agonista de los receptores de
S1P, el cual induce un efecto cronotrépico negativo en la frecuencia
cardiaca, por ejemplo, el compuesto A, o B, o una sal o pro-farmaco
de los mismos, de preferencia el compuesto A, una sal o pro-farmaco
del mismo, en la fabricacién de un medicamento, en donde este
medicamento se administra de tal manera a un sujeto que la
disminucién diaria en la frecuencia cardiaca (por ejemplo, la

frecuencia cardiaca diaria promedio) es de aproximadamente 2
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latidos/minuto 0 menos.

1.2 El uso de un modulador o agonista de los receptores de
S1P, por ejemplo, el compuesto A, o B, o una sal o pro-farmaco de
los mismos, de preferencia el compuesto A, una sal o pro-farmaco
del mismo, en la fabricacién de un medicamento, en donde este
medicamento se administra de tal manera a un sujeto que en el dia
en que se administra la dosificacién terapéutica del modulador o
agonista de los receptores de S1P, la disminucién en la frecuencia
cardiaca (por ejemplo, la frecuencia cardiaca diaria promedio) es de
aproximadamente 2 latidos/minuto o menos.

1.3 EIl uso de un modulador o agonista de los receptores de
S1P, por ejemplo, el compuesto A, o B, o una sal o pro-farmaco de
los mismos, de preferencia el compuesto A, una sal o pro-farmaco
del mismo, en la fabricacién de un medicamento, en donde este
medicamento se administra en una dosificacibn mas baja que la
dosificacion convencional, por ejemplo, hasta 10 veces menor, por
ejemplo, 4 veces menor, que la dosificacion diaria convencional,
durante el periodo inicial, por ejemplo, durante los primeros 10 dias
del tratamiento o durante la primera semana de tratamiento.
Opcionalmente, la dosificacion se aumenta entonces por pasos hasta
la dosificacion diaria convencional, por ejemplo, la dosificacion
terapéutica, del agonista de los receptores de S1P mencionado.

Durante el periodo inicial del tratamiento, por ejemplo, los 10
dias iniciales, por ejemplo, 9 dias, por ejemplo, a la primera semana

de tratamiento, la dosificacién diaria del modulador o agonista de los
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receptores de S1P es mas baja que la dosificacién convencional, y
se eleva por pasos hasta 6 veces, por ejemplo, tres veces, por
ejemplo, dos veces, hasta la dosificacién diaria convencional del
modulador o agonista de los receptores de S1P y, posteriormente, el
tratamiento se continta con la dosificacién diaria convencional del
modulador o agonista de los receptores de S1P.

1.4. EIl uso de un modulador o agonista de los receptores de
S1P, por ejemplo, el compuesto A, o B, o una sal o pro-farmaco de
los mismos, de preferencia el compuesto A, una sal o pro-farmaco
del mismo, en la fabricacién de un medicamento, en donde este
medicamento se administra de tal manera que, durante el periodo
inicial del tratamiento, por ejemplo, los 10 dias iniciales de
tratamiento, por ejemplo, la primera semana inicial de tratamiento, la
dosificacion de este modulador o agonista de los receptores de S1P
es 10; 5; y de 2 a 3 veces menor que la dosificacion diaria
convencional, respectivamente, y posteriormente, el tratamiento se
continla con la dosificacion diaria convencional del modulador o
agonista de los receptores de S1P.

1.5 EIl uso de un modulador o agonista de los receptores de
S1P, por ejemplo, el compuesto A, o B, o una sal o pro-farmaco de
los mismos, de preferencia el compuesto A, una sal o pro-farmaco
del mismo, en la fabricacién de un medicamento, en donde este
medicamento se administra de tal manera que, durante el periodo
inicial del tratamiento, por ejemplo, los 10 dias iniciales de

tratamiento, por ejemplo, la primera semana inicial de tratamiento, la
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dosificacion de este modulador o agonista de los receptores de S1P
es 4 y 2 veces menor que la dosificacion diaria convencional,
respectivamente, y posteriormente, el tratamiento se continta con la
dosificacion diaria convencional del modulador o agonista de los
receptores de S1P.

1.6 EIl uso de un modulador o agonista de los receptores de
S1P, por ejemplo, el compuesto A, o B, o una sal o pro-farmaco de
los mismos, de preferencia el compuesto A, una sal o pro-farmaco
del mismo, en la fabricacién de un medicamento, en donde este
medicamento se administra de tal manera que, durante el periodo
inicial del tratamiento, por ejemplo, los 10 dias iniciales de
tratamiento, por ejemplo, la primera semana inicial de tratamiento, la
dosificacion de este modulador o agonista de los receptores de S1P
se aumenta desde una dosificacion inicial que es 10 veces menor
que la dosificacién diaria convencional, hasta una dosificacién que
es de 1.5 a 3 o de 2 a 3 veces menor que la dosificacién diaria
convencional, y posteriormente, el tratamiento se continta con la
dosificacion diaria convencional del modulador o agonista de los
receptores de S1P.

1.7. EIl uso de un modulador o agonista de los receptores de
S1P, por ejemplo, el compuesto A, B, o una sal o pro-farmaco de los
mismos, de preferencia el compuesto A, o una sal o pro-farmaco del
mismo, en la fabricacion de un medicamento, en donde este
medicamento se administra de tal manera que, durante los 2 a 4 dias

iniciales del tratamiento, la dosificaciobn de este modulador o
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agonista de los receptores de S1P no es mayor que 1/10, o no es
mayor que 1/4 de la dosis diaria convencional del modulador o
agonista de los receptores de S1P.

1.8 EIl uso de un modulador o agonista de los receptores de
S1P, por ejemplo, el compuesto A, B, o una sal o pro-farmaco de los
mismos, de preferencia el compuesto A, o una sal o pro-farmaco del
mismo, en la fabricacién de un medicamento, en donde este
medicamento se administra de tal manera que, durante los 2 a 4 dias
iniciales del tratamiento, la dosificacion de este modulador o
agonista de los receptores de S1P no es mayor que el 10 por ciento
0 no es mayor que el 25 por ciento de la dosis diaria convencional
del modulador o agonista de los receptores de S1P.

1.9 El uso de un modulador o agonista de los receptores de
S1P, por ejemplo, el compuesto A, B, o una sal o pro-farmaco de los
mismos, en la fabricacioén de un medicamento, en donde este
medicamento se administra de tal manera que, durante los 10 dias
iniciales, por ejemplo, 9 dias del tratamiento, la dosificacién de este
modulador o agonista de los receptores de S1P es mas baja que la
dosificaciéon diaria convencional del modulador o agonista de los
receptores de S1P, y entonces la dosificacion se eleva de tal manera
que la dosificacion diaria convencional se administra después de
varios incrementos de la dosis, hasta 10, por ejemplo, hasta 6, por
ejemplo, dos o tres incrementos de la dosis, y posteriormente, el
tratamiento se continta con la dosificacién diaria convencional del

agonista de los receptores de S1P mencionado.
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1.10 EIl uso de un modulador o agonista de los receptores de
S1P, por ejemplo, el compuesto A, o B, o una sal o pro-farmaco de
los mismos, de preferencia el compuesto A, una sal o pro-farmaco
del mismo, en la fabricacién de un medicamento, en donde este
medicamento se administra de tal manera a un sujeto que se limita o
se reduce el posible riesgo de bloqueo atrio-ventricular hasta un
nivel clinicamente insignificante. De preferencia, el uso es entonces
como se define bajo 1.1 a 1.9.

1.11 EIl uso de un modulador o agonista de los receptores de
S1P, por ejemplo, el compuesto A, o B, o una sal o pro-farmaco de
los mismos, de preferencia el compuesto A, una sal o pro-farmaco
del mismo, en la fabricacién de un medicamento, en donde este
medicamento se administra de tal manera a un sujeto que el ritmo
sinusal del paciente es normal. De preferencia, el uso es entonces
como se define bajo 1.1 a 1.9.

1.12 El uso como se define bajo 1.1 a 1.11, en donde el
periodo inicial del tratamiento es de hasta 10 dias, por ejemplo, de
hasta 8 dias, por ejemplo, de una semana.

1.13 EIl uso como se define bajo 1.1 a 1.12, en donde el
medicamento se da a un paciente que esta en riesgo de insuficiencia
cardiaca.

1.14 El uso como se define bajo 1.1 a 1.12, en donde el
medicamento se da a un paciente que estd en riesgo de bloqueo
atrio-ventricular.

1.15 El uso como se define bajo 1.1 a 1.12, en donde el
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medicamento se da a un paciente que experimente sintomas,
incluyendo mareos, fatiga, palpitaciones.

1.16 El uso como se define bajo 1.1 a 1.12, en donde el
medicamento se da a un paciente con bloqueos atrio-ventriculares de
grado alto, o con el sindrome del seno enfermo.

1.17 El uso como se define bajo 1.1 a 1.12, en donde el
medicamento se da a un paciente con arritmias, por ejemplo, que
requiera o que esté bajo tratamiento con farmacos anti-arritmicos
Clase la (por ejemplo, quinidina, procainamida) o Clase Il (por
ejemplo, amiodarona, sotalol).

1.18 El uso como se define bajo 1.1 a 1.12, en donde el
medicamento se da a un paciente que requiera o esté bajo terapia
con bloqueadores beta.

1.19 El uso como se define bajo 1.1 a 1.18, en donde el
medicamento se da a un paciente, por ejemplo, a un paciente que
sufra de esclerosis multiple, en donde la administracién de este
modulador o agonista de los receptores de S1P, por ejemplo, el
compuesto A, o B, o una sal o pro-farmaco de los mismos, de
preferencia el compuesto A, una sal o pro-farmaco del mismo, se
haya interrumpido por mas de 10 dias, por ejemplo, por mas de 12
dias, por ejemplo, por mas de 14 dias.

1.20 EIl uso de FTY720, una sal o pro-farmaco del mismo, en
la fabricacion de un medicamento, en donde este medicamento se
administra, después de wun régimen inicial como se define

anteriormente en la presente, en una dosificacion diaria de
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aproximadamente 1.25 miligramos, o de aproximadamente 0.5
miligramos, o menos, como se define anteriormente en la presente.

1.21 EIl uso como se define en 1.1 a 1.20, para el tratamiento
de enfermedades cronicas de largo plazo, tales como wuna
enfermedad autoinmune, por ejemplo, esclerosis multiple, por
ejemplo, esclerosis multiple remitente y recurrente (RRMS).

1.22 El uso de FTY720 (compuesto A), el compuesto B, o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la fabricacion de
un medicamento para utilizarse en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes, en donde, antes de comenzar la administracion del
FTY720, del compuesto B, o de wuna sal farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en la dosificacién diaria convencional, el
FTY720, el compuesto B, o una sal farmacéuticamente aceptables de
los mismos, se administra en una dosificacion diaria que es mas baja
que la dosificacién diaria convencional durante un periodo inicial de
tratamiento, como se define anteriormente en la presente (por
ejemplo, hasta 10 dias).

1.23 EIl uso como se define en 1.22, en donde la dosificacién
diaria convencional es de aproximadamente 0.5 miligramos a
aproximadamente 1.25 miligramos.

1.24 EIl uso como se define en 1.23, en donde se administra
una dosis diaria inicial de 0.125 miligramos, la cual
subsiguientemente se aumenta hasta 0.25 miligramos, y entonces se
aumenta adicionalmente hasta 0.5 miligramos durante el periodo

inicial de tratamiento, y posteriormente, el tratamiento se continta en
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la dosificacidn diaria convencional, por ejemplo, 1.25 miligramos.

1.25 EIl uso como se define en 1.23, en donde se administra
una dosis diaria inicial de 0.125 miligramos, la cual
subsiguientemente se aumenta hasta 0.25 miligramos durante el
periodo inicial de tratamiento, y posteriormente, el tratamiento se
continua con la dosificacion diaria convencional, por ejemplo, 0.5
miligramos.

En el método de tratamiento con un modulador o agonista de
los receptores de S1P, por ejemplo, el compuesto A, B, o una sal o
pro-farmaco de los mismos, la mejora se debe a que este modulador
0 agonista de los receptores de S1P se administra de tal manera
que, durante el periodo inicial de tratamiento, por ejemplo, los 10
dias iniciales, por ejemplo, 9 dias, por ejemplo, la primera semana
de tratamiento, la dosificacién es mas baja que la dosificacién
convencional, por ejemplo, 10 veces menor, por ejemplo, 5 veces
menor, por ejemplo, 4 veces menor, por ejemplo, 2 a 3 veces menor,
por ejemplo, 2 veces menor, que la dosificaciéon diaria convencional,
y se aumenta, opcionalmente por pasos, hasta la dosificaciéon diaria
convencional. Posteriormente, el tratamiento se continla con la
dosificacion diaria efectiva convencional.

Adicionalmente, se proporciona:

2.1 Un método para el tratamiento de un paciente que
necesite este método, el cual comprende administrar un modulador o
agonista de los receptores de S1P, el cual induce un efecto

cronotropico negativo en la frecuencia cardiaca, por ejemplo, el
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compuesto A, B, o una sal o pro-farmaco de los mismos, el cual
comprende administrar al sujeto un modulador o agonista de los
receptores de S1P, de tal manera que en el dia en que se administra
la dosificacién terapéutica, la disminucién en la frecuencia cardiaca
(por ejemplo, la frecuencia cardiaca diaria promedio) es clinicamente
insignificante, de preferencia esta limitada a aproximadamente 2
latidos/minuto o menos.

2.2 Un método como se define bajo 2.1, el cual comprende
administrar al sujeto una dosis sub-terapéutica del agonista de los
receptores de S1P, durante el periodo inicial de tratamiento.

2.3 Un método para el tratamiento de enfermedades crdnicas
de largo plazo como se definen anteriormente en la presente, por
ejemplo, una enfermedad autoinmune, por ejemplo, esclerosis
multiple, por ejemplo, esclerosis multiple remitente y recurrente
(RRMS), en un sujeto que lo necesite, el cual comprende administrar
al sujeto, un régimen de carga de un modulador o agonista de los
receptores de S1P, por ejemplo, el compuesto A, B, o una sal o pro-
farmaco de los mismos, en una dosificacién diaria que es mas baja
que la dosificacién diaria convencional.

2.4 Un método para el tratamiento de enfermedades crdnicas
de largo plazo como se definen anteriormente en la presente, por
ejemplo, una enfermedad autoinmune, por ejemplo, esclerosis
multiple, por ejemplo, esclerosis multiple remitente y recurrente
(RRMS), en un sujeto que lo necesite, el cual comprende administrar

al sujeto, un modulador o agonista de los receptores de S1P, por
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ejemplo, el compuesto A, B, o una sal o pro-farmaco de los mismos,
en una dosificacién diaria que es mas baja que la dosificacién diaria
convencional, y elevar la dosificacién diaria por pasos hasta la
dosificacion diaria convencional durante el periodo inicial de
tratamiento, por ejemplo, los primeros 10 dias.

2.5 Un método para el tratamiento de enfermedades crdnicas
de largo plazo como se definen anteriormente en la presente, por
ejemplo, una enfermedad autoinmune, por ejemplo, esclerosis
multiple, por ejemplo, esclerosis multiple remitente y recurrente
(RRMS), en un sujeto que lo necesite, el cual comprende administrar
al sujeto, un régimen inicial hasta 10 veces menor que la dosificacion
diaria convencional, y posteriormente la dosificacion diaria de un
modulador o agonista de los receptores de S1P, por ejemplo, el
compuesto A, B, o una sal o pro-farmaco de los mismos.

2.6 Un método para aminorar o prevenir un efecto secundario
cronotrépico negativo asociado con el tratamiento, utilizando un
modulador o agonista de S1P, por ejemplo, el compuesto A, B, o una
sal o pro-farmaco de los mismos, de un sujeto que sufra de una
enfermedad autoinmune, el cual comprende administrar al sujeto que
lo necesite, este modulador o agonista de los receptores de S1P en
una dosificacién diaria que es mas baja que la dosificacion diaria
convencional durante un periodo de tratamiento inicial, y elevar la
dosificaciobn diaria por pasos hasta la dosificacién diaria
convencional.

2.7 Un método como se define bajo 2.1 a 2.6, en donde el
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periodo inicial de tratamiento es de hasta 10 dias, por ejemplo, de
hasta 8 dias, por ejemplo, de una semana.

2.8 Un método como se define bajo 2.1 a 2.6, en donde el
periodo de tratamiento inicial es de 6 a 14 dias, por ejemplo, de 7 a
10 dias, por ejemplo, de 7 dias o menos, como se describe
anteriormente en la presente.

2.9. Un método como se define bajo 2.1 6 2.8, para el
tratamiento de una enfermedad autoinmune, por ejemplo, esclerosis
multiple.

2.10 El método como se define en 2.1 a 2.9, en donde el
modulador o agonista de los receptores de S1P, es FTY720, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por ejemplo, una sal de
clorhidrato, o fosfato de FTY720, y se administra, después de un
régimen inicial, en una dosificacién diaria de aproximadamente 1.25
miligramos, o de aproximadamente 0.5 miligramos o menos, como se
define anteriormente en la presente.

2.11 Un meétodo para el tratamiento de enfermedades crénicas
de largo plazo como se definen anteriormente en la presente, por
ejemplo, una enfermedad autoinmune, por ejemplo, esclerosis
multiple, por ejemplo, esclerosis multiple remitente y recurrente
(RRMS), en un paciente que necesite dicho tratamiento,
comprendiendo el método iniciar el tratamiento con el modulador o
agonista de los receptores de S1P en una dosificaciéon diaria que es
mas baja que la dosificacién terapéutica diaria convencional, durante

un periodo inicial de tratamiento, y posteriormente comenzar la
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administracién del modulador o agonista de los receptores de S1P en
la dosificacidon terapéutica diaria convencional requerida.

2.12 Un método para aminorar o prevenir un efecto secundario
cronotropico negativo asociado con el tratamiento de una
enfermedad autoinmune, utilizando un modulador o agonista de S1P,
por ejemplo, el compuesto A, B, o una sal o pro-farmaco de los
mismos, comprendiendo el método administrar el modulador o
agonista de los receptores de S1P en una dosificacién diaria que es
mas baja que la dosificacién diaria convencional, durante un periodo
de tratamiento inicial, y elevar la dosificacién diaria, opcionalmente
por pasos, hasta la dosificacién diaria convencional.

2.13 Un método para el tratamiento de enfermedades crdnicas
de largo plazo como se definen anteriormente en la presente, por
ejemplo, una enfermedad autoinmune, por ejemplo, esclerosis
multiple, por ejemplo, esclerosis multiple remitente y recurrente
(RRMS), en un paciente que esté en riesgo de insuficiencia cardiaca,
comprendiendo el método administrar el modulador o agonista de los
receptores de S1P, por ejemplo, el compuesto A, B, o una sal o pro-
farmaco de los mismos.

2.14 Un meétodo para el tratamiento de enfermedades crénicas
de largo plazo como se definen anteriormente en la presente, por
ejemplo, una enfermedad autoinmune, por ejemplo, esclerosis
multiple, por ejemplo, esclerosis multiple remitente y recurrente
(RRMS), en un paciente que esté en riesgo de bloqueo atrio-

ventricular, con bloqueos atrio-ventriculares de grado alto, o con el
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sindrome del seno enfermo, comprendiendo el método administrar el
modulador o agonista de los receptores de S1P, por ejemplo, el
compuesto A, B, o una sal o pro-farmaco de los mismos.

2.15 Un método para el tratamiento de enfermedades crdnicas
de largo plazo como se definen anteriormente en la presente, por
ejemplo, una enfermedad autoinmune, por ejemplo, esclerosis
multiple, por ejemplo, esclerosis multiple remitente y recurrente
(RRMS), en un paciente que experimente sintomas, incluyendo
mareos, fatiga, palpitaciones, comprendiendo el método administrar
el modulador o agonista de los receptores de S1P, por ejemplo, el
compuesto A, B, o una sal o pro-farmaco de los mismos.

2.16 Un meétodo para el tratamiento de enfermedades crénicas
de largo plazo como se definen anteriormente en la presente, por
ejemplo, una enfermedad autoinmune, por ejemplo, esclerosis
multiple, por ejemplo, esclerosis multiple remitente y recurrente
(RRMS), en un paciente con arritmias, por ejemplo, que requiera o
que esté bajo tratamiento con farmacos anti-arritmicos Clase la (por
ejemplo, quinidina, procainamida) o Clase IlIl (por ejemplo,
amiodarona, sotalol); o en un paciente que requiera o que esté bajo
terapia con bloqueadores beta, comprendiendo el método administrar
el modulador o agonista de los receptores de S1P, por ejemplo, el
compuesto A, B, o una sal o pro-farmaco de los mismos.

2.17 Un método para el tratamiento de enfermedades crdnicas
de largo plazo como se definen anteriormente en la presente, por

ejemplo, una enfermedad autoinmune, por ejemplo, esclerosis
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multiple, por ejemplo, esclerosis multiple remitente y recurrente
(RRMS), mientras que se limite la presentacién de los sintomas,
incluyendo mareos, fatiga, palpitaciones cardiacas, comprendiendo
el método administrar el modulador o agonista de los receptores de
S1P, por ejemplo, el compuesto A, B, o una sal o pro-farmaco de los
mismos.

2.18 Un meétodo como se define en 2.11 6 2.17, en donde el
modulador o agonista de los receptores de S1P se selecciona a partir
del compuesto A (FTY720), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y fosfato de FTY720 (compuesto B), o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

En todavia otra modalidad de la invencion, se proporciona:

3.0 Un modulador o agonista de los receptores de S1P para
utilizarse en el tratamiento de enfermedades crdnicas de largo plazo
como se definen anteriormente en la presente, por ejemplo, una
enfermedad autoinmune, por ejemplo, esclerosis multiple, por
ejemplo, esclerosis multiple remitente y recurrente (RRMS), en
donde, antes de comenzar la administracién del modulador o
agonista de los receptores de S1P en la dosificacién terapéutica
diaria convencional, este modulador o agonista de los receptores de
S1P se administra en una dosificacion diaria que es mas baja que la
dosificacion terapéutica diaria convencional, durante un periodo
inicial de tratamiento.

4.0 Un kit que contiene unidades de medicamento diarias de

un modulador o agonista de los receptores de S1P, por ejemplo, el
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compuesto A, B, o una sal o pro-farmaco de los mismos, de una
dosificacion diaria variable, en donde estas dosis son mas bajas que
la dosificacién diaria convencional.

4.1 Un kit que comprende unidades de medicamento de un
modulador o agonista de los receptores de S1P como se define en la
presente, para la administracion de acuerdo con el régimen de
dosificacién definido en la presente, en donde se proporcionan una o
mas unidades de dosis baja de una concentracién de dosis debajo de
la dosis diaria convencional del agonista de los receptores de S1P,
durante el periodo inicial de tratamiento, como se define
anteriormente en la presente, por ejemplo, la primera semana de
tratamiento.

4.2 Un kit que contiene unidades de medicamento de un
modulador o agonista de los receptores de S1P como se define en la
presente, de una dosificacion diaria variable, en donde este Kit
contiene: a) cuando menos una de las siguientes: aproximadamente
1/10, aproximadamente 1/8, aproximadamente 1/5, aproximadamente
1/4, aproximadamente 1/3, aproximadamente 1/2.5, aproximada-
mente 1/2, aproximadamente 1/1.5 de la dosis convencional del
modulador o agonista de los receptores de S1P, respectivamente, y
b) opcionalmente unidades para la dosificacién diaria convencional
del modulador o agonista de los receptores de S1P.

En una modalidad, el kit puede comprender solamente una
unidad de medicamento de dosis baja en una concentracion de

dosificacion correspondiente a una dosificacién inicial del modulador
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o0 agonista de los receptores de S1P. Un paciente puede tomar
entonces una unidad del medicamento de dosis baja durante un
namero especificado de dias, y entonces, opcionalmente, dos o mas
unidades al dia en los siguientes dias, hasta que se comience la
terapia con una unidad de medicamento que comprenda la dosis
diaria convencional del agonista de los receptores de S1P.

En una modalidad alternativa, el kit puede comprender un
niamero de unidades de medicamento de dosis baja con un intervalo
de concentraciones de dosificacién, de tal manera que el paciente se
pueda administrar una unidad de dosificaciéon al dia, pero la cantidad
de modulador o agonista de los receptores de S1P administrada se
puede titular hacia arriba, hasta que comience la terapia con la
dosificacién diaria convencional.

Por ejemplo, las unidades diarias del modulador o agonista de
los receptores de S1P pueden ser de aproximadamente 1/10, de
aproximadamente 1/5 a aproximadamente 1/2.5; o de aproximada-
mente 1/5 a aproximadamente 1/2.5, de la dosis convencional del
modulador o agonista de los receptores de S1P, respectivamente.

En otra modalidad, las unidades diarias del modulador o
agonista de los receptores de S1P pueden ser de aproximadamente
1/8, de aproximadamente 1/4 a aproximadamente 1/2; o de
aproximadamente 1/4 a aproximadamente 1/2, de la dosis
convencional del modulador o agonista de los receptores de S1P,
respectivamente.

El kit puede comprender ademas unidades para la dosificacion
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diaria convencional del modulador o agonista de los receptores de
S1P, por ejemplo, el compuesto A, B, o una sal o pro-farmaco de los
mismos.

El kit también puede contener instrucciones para su uso.

En todavia otra modalidad de la invencién, se proporciona:

5.1  Un método para el tratamiento de enfermedades crdnicas
de largo plazo como se definen anteriormente en la presente, por
ejemplo, una enfermedad autoinmune, por ejemplo, esclerosis
multiple, por ejemplo, esclerosis multiple remitente y recurrente
(RRMS), o un método para el tratamiento de una enfermedad
autoinmune en un sujeto que lo necesite, el cual comprende
administrar al sujeto, una dosificacion diaria de FTY720 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, por ejemplo, de
aproximadamente 1.25 miligramos, o de aproximadamente 0.5
miligramos o menos, como se define anteriormente en la presente.

5.2. EI método como se define en 5.1, en donde Ila
enfermedad es esclerosis multiple, por ejemplo, esclerosis multiple
remitente y recurrente (RRMS).

5.3. EI método como se define en 5.1, en donde Ila
enfermedad autoinmune es esclerosis multiple.

6.1 Un método para evaluar la necesidad o la idoneidad de
un paciente para el régimen de tratamiento como se describe
anteriormente (por ejemplo, en cualquiera de los aspectos
especificados o modalidades de la invencidn), el cual comprende los

pasos de:



10

15

20

25

42

(i) determinar si el paciente que se vaya a tratar con
un modulador o agonista de los receptores de S1P esta en una
categoria para la cual pueda ser benéfico el uso del régimen de
tratamiento como se describe anteriormente; y

(il) si el paciente cae dentro de esta categoria, tratar al
paciente utilizando el régimen de tratamiento como se describe
anteriormente.

6.2 EI método como se define en 6.1, en donde el paciente
puede estar en la categoria anterior si él o ella sufre de, o es
susceptible a, insuficiencia cardiaca, arritmias, bloqueos atrio-
ventriculares de grado alto, o sindrome del seno enfermo, o tiene
una historia de episodios de sincopes; o se esta sometiendo a
tratamiento con bloqueadores beta o anti-arritmico, por ejemplo, esta
bajo el tratamiento con farmacos anti-arritmicos; o se ha sometido a
una interrupcion o descanso del tratamiento en el régimen de
dosificacion de mantenimiento, por ejemplo, un descanso de mas de
4 dias, de mas de 6, 8, 10, 12 6 14 dias.

El régimen con el modulador o agonista de los receptores de
S1P que se administra al sujeto de acuerdo con la invencién, se
puede dar ya sea durante el principio de la terapia para la
enfermedad, por ejemplo, durante los 10 dias iniciales, o después de
una interrupcion de la terapia con el modulador o agonista de los
receptores de S1P, por ejemplo una interrupcién de mas de 10 dias,
de mas de 12 dias, por ejemplo, de mas de 14 dias.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a una
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dosificacion diaria del modulador o agonista de los receptores de

S1P, por ejemplo, el compuesto A (o B), o, en cada caso, una sal

farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, una sal de clorhidrato, de

los mismos, que se selecciona a partir

de cualquiera de

los

siguientes: aproximadamente 1.25 miligramos o menos, por ejemplo,

es de aproximadamente 1.25 miligramos a aproximadamente 0.01

miligramos, por ejemplo, es de 1.25 miligramos, por ejemplo, de 1.20

miligramos, por ejemplo, de
miligramos, por ejemplo, de
miligramos, por ejemplo, de
miligramos, por ejemplo, de
miligramos, por ejemplo, de
miligramos, por ejemplo, de
miligramos, por ejemplo, de
miligramos, por ejemplo, de
miligramos, por ejemplo, de

miligramos, por ejemplo, de

1.15

1.05

0.95

0.85

0.75

0.65

0.55

0.45

0.35

0.25

miligramos,
miligramos,
miligramos,
miligramos,
miligramos,
miligramos,
miligramos,
miligramos,
miligramos,

miligramos,

por ejemplo,
por ejemplo,
por ejemplo,
por ejemplo,
por ejemplo,
por ejemplo,
por ejemplo,
por ejemplo,
por ejemplo,

por ejemplo,

de
de
de
de
de
de
de
de
de

de

1.10

1.00

0.90

0.80

0.70

0.60

0.50

0.40

0.30

0.20

miligramos, por ejemplo, de 0.15 miligramos, por ejemplo, de 0.125

miligramos, por ejemplo, de 0.12 miligramos, por ejemplo, de 0.115

miligramos, por ejemplo, de 0.11 miligramos, por ejemplo, de 105

miligramos, por ejemplo, de 0.1 miligramos, por ejemplo, de
miligramos, por ejemplo, de 0.05 miligramos, por ejemplo, de
miligramos, por ejemplo, de 0.04 miligramos, por ejemplo, de

miligramos, por ejemplo, de 0.03 miligramos, por ejemplo, de

0.055

0.045

0.035

0.025

miligramos, por ejemplo, de 0.02 miligramos, por ejemplo, de 0.01
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miligramos.

De preferencia, la dosificacién diaria del compuesto, por
ejemplo, FTY720 6 fosfato de FTY720, es de 0.5 miligramos.

La presente invencién, por consiguiente, incluye, en un aspecto
adicional, las dosificaciones diarias anteriormente mencionadas de
FTY720, fosfato de FTY720 o, en <cada caso, wuna sal
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, una sal de clorhidrato, de
los mismos. En particular, la invencién se refiere a las dosificaciones
diarias anteriormente mencionadas de fosfato de FTY720 o de la sal
de clorhidrato de FTY720.

En una modalidad especifica, la dosificacion diaria de FTY720,
fosfato de FTY720 o, en cada caso, una sal farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, wuna sal de clorhidrato, es de
aproximadamente 0.5 miligramos, o de aproximadamente 0.25
miligramos, o de aproximadamente 0.125 miligramos, o de
aproximadamente 0.1 miligramos. En otra modalidad, la dosificacién
diaria de fosfato de FTY720 o de la sal de clorhidrato de FTY720 es
de aproximadamente 0.5 miligramos, o de aproximadamente 0.25
miligramos, o de aproximadamente 0.125 miligramos, o de
aproximadamente 0.1 miligramos.

La utilidad de un régimen de dosificacioén del modulador o
agonista de los receptores de S1P en el tratamiento de
enfermedades y condiciones como se especifican anteriormente en la
presente, se puede demostrar en pruebas con animales o clinicas

convencionales, por ejemplo, de acuerdo con los métodos descritos
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posteriormente en la presente.

Breve Descripcion de la Figura:

La Figura 1 muestra la frecuencia cardiaca promedio diaria
media (+/- error estandar [SE]) en los dias 1 a 9 para los grupos con
el régimen de tratamiento descrito en el siguiente Ejemplo. El eje-X
muestra los dias del estudio, y el eje-Y muestra la frecuencia
cardiaca promedio diaria media (+/- error estandar [SE]) (latidos por

minuto (BPM)).

Ejemplo:

Se condujo un estudio clinico de multiples dosis orales una vez
al dia, de un solo centro, doble-ciego, controlado con placebo, de
titulacion de dosis, en sujetos sanos, con el objeto de evaluar el
efecto de un régimen de dosificacién de FTY720 de acuerdo con la
presente invencion.

Se asigno6 aleatoriamente un total de 36 sujetos a uno de los
tres grupos.

Cada sujeto participdé en un periodo de seleccién maximo de 21
dias, un periodo de linea base (Dia -1), un periodo de administracién
de la dosis de 9 dias, y evaluaciones a la terminacién del estudio
clinico en el dia 10. Los sujetos se asignaron a uno de los tres
grupos (grupo de régimen de titulacién de la dosis, grupo de control
con placebo, o grupo de control con sustancia activa), y recibieron la

dosis una vez al dia de una manera doble-ciega (Tabla 1).
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En el grupo de titulacion de la dosis, se administraron dosis
crecientes una vez al dia del compuesto A (FTY720), empezando con
0.125 miligramos de dosis oral (0.d.), y terminando con la méaxima
dosis terapéutica de 1.25 miligramos de dosis oral (0.d.), en los dias
1 a 9 del estudio de acuerdo con el programa mostrado en la
siguiente Tabla 1. El grupo de control con placebo recibié placebo
por toda la duracion del estudio, y el grupo de control con sustancia
activa recibié una dosis una vez al dia de 1.25 miligramos de FTY720

en los dias 1 a 9.

Tabla 1

Grupo de
Estudio / Linea . o B
Periodo de Administracion
No. de Base

sujetos

Dia
Dia Dia1|Dia2|Dia3|Dia4 |Dia5|Dia6|Dia7|Dia8|Dia9

Grupo de

régimen de
Pla- [0.125|0.125|0.125| 0.25 | 0.25 | 0.5 | 0.5 | 1.25 | 1.25

cebo| mg | mg | mg | mg | mg| mg| mg | mg | mg

titulacion
de dosis /
N=15

Grupo de

control con | Pla- ) )
Placebo, una vez al dia durante 9 dias
placebo / cebo

N=9
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Grupo de

control con

sustancia Pla- 1.25 miligramos, una vez al dia durante 9 dias
activa / cebo

N=12

En el dia -1 (linea base), los sujetos se someteran a
evaluaciones de la linea base, incluyendo un monitoreo Holter de 24
horas y evaluaciones telemétricas.

Las evaluaciones farmacodinamica y de seguridad se llevan a
cabo hasta 24 horas después de la ultima dosis. La frecuencia
cardiaca se monitorea por medio de telemetria en el dia -1 y hasta el
Dia 10, 24 horas después de la ultima dosificaciéon. El ritmo cardiaco
se evallua por medio de monitoreo Holter continuo de 24 horas en el
Dia -1, en el Dia 1, y en el Dia 9. Por cada dosificacién para cada
sujeto, el farmaco se administra tan cercanamente como sea
practicamente posible al tiempo en que se administré en el Dia -1.
Las evaluaciones de seguridad incluyen examenes fisicos, signos
vitales y mediciones corporales, evaluaciones de electrocardiograma
(ECG) de 12 conductores, evaluaciones de laboratorio clinicas
convencionales, hematologia, quimica sanguinea, urianalisis, vy
monitoreo de evento adverso y evento adverso serio. La presion
arterial sistélica y diastélica y el pulso se miden después de que el
sujeto haya reposado tranquilamente en la posicién sentada durante
cuando menos 3 minutos. La presion arterial se mide en el mismo

brazo en cada ocasién. Se registran electrocardiogramas (ECG) de
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12 conductores estandares en la seleccién, en la linea base, 4 horas
después de la dosis en el Dia 1 y en el Dia 8, y a la Terminacién del
Estudio. Las variables registradas son: fecha y hora del
electrocardiograma (ECG), frecuencia cardiaca, intervalo de PR,
intervalo de QT (no corregido), QTcB, duracion de QRS. La
interpretacién global se recopila con una declaracion de Si/No, para
confirmar si hay anormalidades clinicamente relevantes presentes,
las cuales se necesitan especificar adicionalmente.

Los sujetos permanecen con telemetria continua, empezando
antes del desayuno en el Dia -1, y procediendo a través de todo el
periodo de administracion hasta el Dia 10 (24 horas después de la
ultima dosis). Por esta duracién de diez dias de recopilacién de
frecuencia cardiaca continua para cada sujeto, se obtiene un valor
de frecuencia cardiaca cada minuto ("unidad de minuto de frecuencia
cardiaca"), que representa el valor promedio de la frecuencia
cardiaca durante ese minuto. La base de datos de frecuencia
cardiaca para cada sujeto contiene aproximadamente 14,400 puntos
de datos (10 dias x 24 horas x 60 minutos).

Los datos del Holter continuo de 24 horas - electrocardiograma
(ECG) se capturan por medio de un monitor Holter digital (12
conductores, en los Dias -1, 1, 6, y 8), y se transfieren para su
interpretacion y reporte. El monitoreo Holter empieza
aproximadamente a las 7:00, y el tiempo de administracién de la
dosis se considera como el tiempo de las "0 horas". Los "cortes" del

monitoreo Holter se derivan a partir del conjunto de datos a
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intervalos de 1 hora empezando a partir del Dia -1 y continuando
durante 24 horas o hasta el final de la limpieza del conjunto de datos
del monitoreo Holter.

Intervalos de conduccién cardiaca: el monitoreo de arritmia
incluye la frecuencia y duracién de las pausas sinusales (>2
segundos y >3 segundos), y de los bloqueos atrio-ventriculares.
También se registra la frecuencia y duracién de la ectopia auricular y
ventricular, y del ritmo sinusal.

El efecto cronotrépico diario se define como el porcentaje de
disminucién en HRmin (frecuencia cardiaca minima) entre dos dias

consecutivos. Se calcula en los dias 1 a 9.

Resultados:

Los resultados se muestran en la Figura 1. En el grupo con
placebo, la frecuencia cardiaca diaria promedio varia por
aproximadamente 5 BPM (latidos por minuto) durante el transcurso
del estudio, con una tendencia de la frecuencia cardiaca a aumentar
por aproximadamente 3 a 4 BPM (latidos por minuto) a partir del Dia
-1 hasta el Dia 2. El grupo con el tratamiento de 1.25 miligramos de
FTY720 manifiesta una disminuciéon significativa en la frecuencia
cardiaca de aproximadamente 8 BPM (latidos por minuto) a partir del
Dia -1 hasta el Dia 1, y una disminucion adicional en la frecuencia
cardiaca por aproximadamente 3 BPM (latidos por minuto) a partir
del Dia 1 hasta el Dia 2. El grupo de titulacién de FTY720 manifiesta

una disminucion gradual en la frecuencia cardiaca de
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aproximadamente 1 a 2 BPM (latidos por minuto) al dia durante el
transcurso de los ocho dias de titulacion de la dosis. El inicio con los
1.25 miligramos de FTY720 en el Dia 8 no da como resultado un
hundimiento en la frecuencia cardiaca, comparandose con los dias
anteriores.

Estos resultados indican que el uso de un régimen de titulacién
de la dosis de acuerdo con la invencion atenua el efecto cronotrépico
negativo que se ve en el Dia 1 del inicio del tratamiento con FTY720.
Adicionalmente, se han conducido multiples anélisis para comparar
las frecuencias cardiacas minimas entre los dos grupos de
tratamiento con FTY720. Estos analisis muestran que el régimen de
titulacion de la dosis de FTY720 proporciona mejores frecuencias

cardiacas minimas diarias durante el transcurso del estudio.
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Solicitud Divisional A

1. Un método para producir un medicamento, que comprende incluir 2-amino-2-[2-(4-
octilfenil)etil]propano-1,3-diol en forma libre o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable
a una dosis de 1.25 mg, 1.20 mg, 1.15 mg, 1.10 mg, 1.05mg, 1.00 mg, 0.95mg, 0.90 mg,
0.85mg, 0.80 mg, 0.75 mg, 0.70 mg, 0.65 mg, 0.60 mg, 0.55 mg, 0.50 mg, 0.45 mg, 0.40 mg,
0.35 mg, 0.30 mg, 0.25mg, 0.20 mg, 0.15 mg, 0.125 mg, 0.12 mg, 0.115 mg, 0.11mg, 105 mg,
0.1 mg, 0.055 mg, 0.05 mg, 0.045 mg, 0.04 mg, 0.035 mg, 0.03 mg, 0.025 mg, 0.02 mg o 0.01

mg.
2. El método de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la dosis es 0.5 mg.
3. El método de acuerdo con la Reivindicaciéon 1 o 2, en donde el 2-amino-2-[2-(4-

octilfenil)etilJpropano-1,3-diol esta presente en su forma de sal de hidroclorato.

4. Un medicamento que comprende 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]propano-1,3-diol en
forma libre o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable a una dosis de 1.25 mg, 1.20 mg,
1.15 mg, 1.10 mg, 1.05mg, 1.00 mg, 0.95mg, 0.90 mg, 0.85mg, 0.80 mg, 0.75 mg, 0.70 mg,
0.65 mg, 0.60 mg, 0.55 mg, 0.50 mg, 0.45 mg, 0.40 mg, 0.35 mg, 0.30 mg, 0.25mg, 0.20 mg,
0.15 mg, 0.125 mg, 0.12 mg, 0.115 mg, 0.11mg, 105 mg, 0.1 mg, 0.055 mg, 0.05 mg, 0.045 mg,
0.04 mg, 0.035 mg, 0.03 mg, 0.025 mg, 0.02 mg 0 0.01 mg.

5. El medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 4, que comprende 2-amino-2-[2-(4-
octilfenil)etil]propano-1,3-diol en forma libre o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable

a una dosis de 0.5 mg.

6. El medicamento de acuerdo con la Reivindicacién 4 o 5, en donde el 2-amino-2-[2-(4-

octilfenil)etilJpropano-1,3-diol esta presente en su forma de sal de hidroclorato.
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