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DESCRIPCION
Formulaciones de compuestos 2-amino-1,3-propanodiol
Campo de la invencion

Esta invencién se refiere a formulaciones farmacéuticas de concentrados organicos de compuestos 2 amino-1,3-
propanodiol, especialmente el 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol o una sal de este farmacéuticamente
aceptable, a una concentracion de 0.01-10 mg/mL en un solvente organico que comprende 0-78.9% (p/v) de etanol
en propilenglicol, y otras modalidades de la invencién en las reivindicaciones que se incorporan en este documento
por referencia. En particular, la invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas que se pueden administrar por via
parenteral, por ejemplo, por via intravenosa (i.v.).

Antecedentes de la invencion

Los compuestos 2-amino-1,3-propanodiol, en particular, el 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol (algunas
veces, denominado como FTY720) como se muestra:
HO— OH

H,N—

2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol

y una sal de este farmacéuticamente aceptable, son conocidos por ser (tiles como supresores del rechazo en el
trasplante de érganos o médula 6sea o como agentes terapéuticos de varias enfermedades autoinmunes, como se
describe, por ejemplo, en EP 0627406B1.

Aungue el 2-amino-2- [2- (4-octilfenil) etil] propano-1,3-diol, en particular su forma de sal, es soluble en agua, se han
observado depdésitos cristalinos de este compuesto en soluciones acuosas, ya sea poco después de la preparacion o
durante el almacenamiento. Se ha encontrado que la adicién de ciclodextrinas a las soluciones acuosas del
compuesto como se describe en la Patente de Estados Unidos No. 6,476,004, es eficaz en la reduccion de los
depdsitos cristalinos del compuesto, sin embargo, el uso de ciclodextrinas se ha limitado por el costo y la regulacién.
También se han observado los depositos cristalinos del compuesto en soluciones acuosas que contienen
laurilsulfato de sodio o polivinilpirrolidona K12 PF, como se describe en la Patente de Estados Unidos 6,476,004
mencionada anteriormente.

Una formulacidon semi-acuosa del compuesto que contiene etanol y polietilenglicol se ha descrito en la EP
0627406B1 mencionada anteriormente. Aunque no existe ninguna mencion de la aparicion de depdésitos cristalinos
en esta formulacién semi-acuosa, la formulacién mostré problemas tales como irritacion local y la hemdlisis bajo
ingestion i.v. debido a la alta concentracion de etanol y polietilenglicol presente en la formulacion.

En consecuencia, sigue siendo deseable, por lo tanto, desarrollar formulaciones farmacéuticas fisicamente estables
de este compuesto y otros compuestos de 2-amino-1,3-propanodiol y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, que son libres de cristales durante el almacenamiento, y dichas formulaciones como se reivindica son el
objeto de la presente invencion.

Resumen de la invencién

La presente invencién provee formulaciones farmacéuticas de concentrado que comprende 2 2-amino-2-[2-(4-
octilfenil) etil]-propano-1,3-diol o una sal de este farmacéuticamente aceptable, como se reivindica, que tienen
estabilidad mejorada, es decir, las formulaciones estan libres de cristales durante el almacenamiento. La invencién
también provee soluciones farmacéuticas del compuesto tal como se reivindica, que se forman por medio de la
adicion de un vehiculo diluyente a la formulacién de concentrado antes de la administracion.

Descripcion Detallada de la Invencion

La presente divulgacion, en general, para fines de referencia se refiere a formulaciones farmacéuticas de

concentrados organicos que comprenden compuestos de 2-amino-1,3-propanodiol y las sales de los mismos, en

particular el 2-amino-2-[2-(4-octilfenil) etil]-propano-1,3-diol o una sal de este farmacéuticamente aceptable, y los
2
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analogos de estos compuestos, en un solvente organico que comprende etanol y/o propilenglicol, y formulaciones
farmacéuticas de concentrados semi-acuosos que comprenden los compuestos antes mencionados en un solvente
semi-acuoso que comprende etanol y propilenglicol. Las formulaciones de concentrados son libres de cristales
cuando se almacenan a condiciones ambientales y de refrigeracion por largos periodos de tiempo, por ejemplo, mas
de seis meses. La presente divulgacion para propdsitos de referencia se refiere también a soluciones farmacéuticas
gue se forman, mediante la adicién de un vehiculo diluyente a las formulaciones de concentrado antes de la
administracion. Las soluciones farmacéuticas cuando se administran por via parenteral son no-hemoliticas, no-
espumantes y no-irritantes.

Los ejemplos de los compuestos mencionados anteriormente Utiles en las formulaciones farmacéuticas de
concentrado y soluciones farmacéuticas de la presente divulgacién para propdsitos de referencia son compuestos
como se revela en EP627406B1, por ejemplo, un compuesto de formula |

H,OR,
R,R;N——CH,OR,
|:l1

en donde R; es una cadena (Ci2-22) lineal o ramificada

- que puede tener en la cadena un enlace o un heteroatomo seleccionado de un enlace doble, un triple enlace, O, S,
NRs, en donde Rs es H, alquilo, aralquilo, acilo o alcoxicarbonilo, y carbonilo, y/o

- que puede tener como un sustituyente alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralquiloxi, acilo, alquilamino, alquiltio,
acilamino, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, aciloxi, alquilcarbamoilo, nitro, halégeno, amino, hidroxiimino, hidroxi
o carboxi; 0

R; es
- un fenilalquilo en donde alquilo es una cadena de carbono (Cs.20) lineal o ramificada; o

- un fenilalquilo en donde alquilo es una cadena de carbono (Ci-30) lineal o ramificada en donde dicho fenilalquilo se
sustituye por

- una cadena de carbono (Ce.20) lineal o ramificada opcionalmente sustituida por un halégeno,
- una cadena alcoxi (Cs-20) lineal o ramificada opcionalmente sustituida por un halégeno,

- un alqueniloxi (Ce-20) lineal o ramificado,

- fenilalcoxi, halofenilalcoxi, fenilalcoxialquilo, fenoxialcoxi o fenoxialquilo,

- cicloalquilalquilo sustituido por un alquilo Ce-20,

- heteroarilalquilo sustituido por un alquilo Ce.20,

- alquilo Cs-20 heterociclico o

- alquilo heterociclico sustituido por un alquilo Cz-2o,

y en donde

la fraccion alquilo puede tener

- en la cadena de carbono, un enlace o un heterodtomo seleccionado de un enlace doble, un enlace triple, O, S,
sulfinilo, sulfonilo, 0 NRg, en donde Rg es como se define anteriormente, y

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

cada uno de R», R3, Rs ¥y Rs, independientemente, es H, alquilo C1.4 0 acilo
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0 una sal de este farmacéuticamente aceptable;

- compuestos como se revela en EP 1002792A1, por ejemplo, un compuesto de férmula Il

(szOR's ii_‘l)
.4R'5N_|C-(CH2)2—©7 CcC — (CHz)m_Q ]|
CH,OR’,

en donde m es de 1 a 9y cada uno de R'2, R'3, R4 y R's, independientemente, es H, alquilo o acilo, o una sal de este
farmacéuticamente aceptable;

- Los compuestos de referencia como se revela en EP0778263 Al, por ejemplo, un compuesto de formula 11l

NRII1RFI2

| Y
W-C-Z, @ i
I X

(CH,) ,OR",

en donde W es H; alquilo Ci.6, alquenilo Cy.6 0 alquinilo C.6; fenilo no sustituido o sustituido por un OH; R "40 (CHa)n;
o alquilo Ci.¢ sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, cicloalquilo Cs.g,
fenilo y fenilo sustituido por un OH; X es H o alquilo sustituido o no sustituido de cadena lineal que tiene un nimero p
de atomos de carbono o alcoxi de cadena lineal sustituido o no sustituido que tiene un namero (p-1) de atomos de
carbono, por ejemplo, sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo Ci.s, OH,
alcoxi Ci.6, aciloxi, amino, alquilamino Ci.s, acilamino, oxo, haloalquilo Ci6, halégeno, fenilo no sustituido y fenilo
sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo Ci.6, OH, alcoxi Ci.6, acilo,
aciloxi, amino, alquilamino Ci., acilamino, haloalquilo C1¢ y halégeno; Y es H, alquilo C;6, OH, alcoxi Ci.6, acilo,
aciloxi, amino, alquilamino Ci., acilamino, haloalquilo Ci.¢ 0 halégeno, Z, es un enlace sencillo o un alquileno de
cadena lineal que tiene un numero o a&tomos de carbono de q,

cada uno de p y g, independientemente, es un nimero entero de 1 a 20, con la condicion de que 6<p + q<23, m' es
1,203,nes 203, cada uno de R";, R", R"3 ¥y R"4, independientemente, es H, alquilo Ci-4 0 acilo,

0 una sal de este farmacéuticamente aceptable,
- Los compuestos de referencia como se revela en W0O02/18395, por ejemplo, un compuesto de férmula IVa o IVb

. C|)H2R3b
1a

CH T
(Rpa)oN-C-CH-Xg— T =0
R

| Raa T
(Rya),N-C-CHy-X— T =0
R

?Hz b (|3H 2 1b
CH, o CH2
(CH,),CH,4 Va Ya-R4a IVb

en donde Xa es O, S, NR1s 0 un grupo - (CHa)na -, cuyo grupo es sustituido o no sustituido por 1 a 4 halégenos; na es
102, Ris es H o alquilo (Ci.4), alquilo que es sustituido o no sustituido por un halégeno; Ria es H, OH, alquilo (C1.4) 0
O-alquilo (C1.4) en donde alquilo es sustituido o no sustituido por 1 a 3 halégenos; Ri, es H, OH o alquilo (C1.4), €n
donde alquilo es sustituido o no sustituido por un halégeno; cada Rza se selecciona independientemente de H o
alquilo (C1.4), alquilo que es sustituido o no sustituido por un halégeno; Rs, es H, OH, halégeno o O alquilo (Ci.4) en
donde alquilo es sustituido o no sustituido por un halégeno; y Rs, es H, OH, halégeno, alquilo (C1.4) en donde alquilo
es sustituido o no sustituido por un hidroxi, o O-alquilo (Ci.4) en donde alquilo es sustituido o no sustituido por un
halégeno; Y, es -CHa-, -C (O) -, -CH (OH) -, -C (= NOH) -, O 0 S, ¥ Rua €s alquilo (Cs-14) 0 alquenilo (Cs-14);
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0 una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo;

- Los compuestos de referencia como se revela en WO 02/076995, por ejemplo, un compuesto de formula V

R#cRacH (C Hz)mc'xcRZO v

Rue
Rc
en donde

mcesl, 203

Xc es O o un enlace directo;

R1c es H; alquilo Ci.¢ opcionalmente sustituido por un OH, acilo, halégeno, cicloalquilo Cs.10, fenilo o hidroxi-fenileno;
alquenilo Ca,.6; alquinilo C,.6; 0 fenilo opcionalmente sustituido por un OH;

Roc es

OR
—pL =
” ORg.
O

en donde Rsc es H o alquilo C;.4 opcionalmente sustituido por un 1, 2 o 3 &tomos de halégeno, y Re: es H o alquilo
C1.4 opcionalmente sustituido por un halégeno;

cada uno de Rac ¥ Ryc, independientemente, es H, alquilo C;-4 opcionalmente sustituido por un halégeno, o acilo, y

R: es alquilo Ciz20 que puede tener opcionalmente en la cadena un atomo de oxigeno y que puede ser
opcionalmente sustituido por un nitro, halégeno, amino, hidroxi o carboxi; o un residuo de férmula (a)

R?c

(@)
-(CHy)z 4~
RB

C

en donde Ry; es H, alquilo C1.4 0 alcoxi Ci1.4, ¥ Rgc €s alcanoilo Ci-posustituido, fenilalquilo Ci.14 en donde el alquilo
Ci-14 €s opcionalmente sustituido por un halégeno u OH, cicloalquilalcoxi Ci-14 0 fenilalcoxi C1.14 en donde el anillo
cicloalquilo o fenilo es opcionalmente sustituido por un halégeno, alquilo Ci.4 y/o alcoxi Ci.4, fenilalcoxi Ci.14- alquilo
Ci-14, fenoxialcoxi Ci-14 0 fenoxialquilo Ci-14,

Rc siendo también un residuo de férmula (a) en donde Rg: es alcoxi Ci-14 cuando Ri¢ es alquilo Ci.4, alquenilo C,.6 0
alquinilo Cy,

0 un compuesto de referencia de férmula VI

R5x
R1>(
R4xR3J\‘4|—(CH2)nX Vi
CH,-OR,, Rex
en donde
nxes2,304
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Rix es H; alquilo Ci.s opcionalmente sustituido por un OH, acilo, halégeno, cicloalquilo, fenilo o hidroxi-fenileno;
alquenilo Cz.6; alquinilo Cs.6; 0 fenilo opcionalmente sustituido por un OH;

Rox es H, alquilo C;y.4 0 acilo cada uno de Rsx Y Rax, es independientemente H, alquilo C1.4 opcionalmente sustituido
por un halégeno o acilo,

Rsx es H, alquilo C1.4 0 alcoxi Cy.4, y

Rex es alcanoilo Ci.po sustituido por un cicloalquilo; cicloalquilalcoxi Ci.14, en donde el anillo cicloalquilo es
opcionalmente sustituido por un halégeno, alquilo Ci.4 y/o alcoxi Ci.4; fenilalcoxi Ci-14, en donde el anillo fenilo es
opcionalmente sustituido por un halégeno, alquilo C;.4 y/o alcoxi Ci.4,

Rex siendo también alcoxi Cas.14, cuando Rix es alquilo C,.4 sustituido por un OH, o pentiloxi 0 hexiloxi cuando Rix es
alquilo Cy.4,

siempre que Resx sea distinto de fenilo-butilenoxi cuando cualquier Rsx es H 0 Rix es metilo, o una sal de este
farmacéuticamente aceptable;

- Los compuestos de referencia como se revela en WO02/06268Al, por ejemplo, un compuesto de formula VII

NR, R,, Red

1d' v2d Rz
R4a | (CH2)WE'@ r%*Xd—Yd—Rw Vil
s
R,,O

en donde cada uno de Rig Y R2q, independientemente, es H o un grupo protector de amino; Rsq es hidrégeno, un
grupo protector de hidroxi o un residuo de la féormula

OR
— P < 9d
” ORg,
O

Raq es alquilo inferior;
Ng €s un nimero entero de 1 a 6;

Xq es etileno, vinileno, etinileno, un grupo que tiene una férmula - D-CHa- (en donde D es carbonilo, - CH (OH) -, O,
S o N), arilo o arilo sustituido por hasta tres sustituyentes seleccionados del grupo a como se define a partir de este
momento;

Yq es un enlace sencillo, alquileno Ci.10, alquileno Ci.19 que es sustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados
entre los grupos a y b, alquileno Ci.10 que tiene O 0 S en el medio o al final de la cadena de carbono, o alquileno C;.-
10 que tiene O 0 S en el medio o al final de la cadena de carbono que es sustituido con hasta tres sustituyentes
seleccionados de los grupos a 'y b;

Rsq es hidrégeno, cicloalquilo, arilo, heterociclo, cicloalquilo sustituido por hasta tres sustituyentes seleccionados de
los grupos a y b, arilo sustituido por hasta tres sustituyentes seleccionados de los grupos a y b, o heterociclo
sustituido por hasta tres sustituyentes seleccionados de los grupos a 'y b;

cada uno de Rsq Y R7q, independientemente, es H o un sustituyente seleccionado del grupo a; cada uno de Rgq Yy Rad,
independientemente, es H o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido por un halégeno;

<grupo a> es halégeno, alquilo inferior, halégeno alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, carboxilo,
alcoxicarbonilo inferior, hidroxi, acilo alifatico inferior, amino, mono-alquilamino inferior, di-alquilamino inferior,
acilamino alifatico inferior, ciano o nitro; y

<grupo b> es cicloalquilo, arilo, heterociclo, siendo cada uno opcionalmente sustituido por hasta tres sustituyentes
seleccionados del grupo a;
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con la condicién de que cuando Rsq sea hidrégeno, Y4 sea un alquileno Ci.10 lineal o de un enlace sencillo, o una sal
0 éster farmacolégicamente aceptable del mismo;

- Los compuestos de referencia como se revela en JP-14316985 (JP2002316985), por ejemplo, un compuesto de
formula VIII

NR1eR2e Ree XY TR
md*(CHz).r@[g Vil
, s
RgeO R?e

en donde Rie, R2e, Rze, Rae, Rese, Ree, R7e, Ne, Xe € Ye SON como se revela en JP-14316985; o una sal o éster
farmacoldgicamente aceptable del mismo;

- Los compuestos de referencia como se revela en el documento WO 03/29184 y WO 03/29205, por ejemplo, los
compuestos de formula IX

R, X, Rar NH,
CH
R2f ¢

2 CH,OR,

en donde X;es O 0 S, y Rif, Rar, Rar Y nf son como se revelan en WO 03/29184 y WO 03/29205, cada uno de Rassy
Rst, es independientemente H o un residuo de la formula

OR
—prL "
” OR,,

@]

en donde cada uno de Rgs y Rgf, independientemente, es H o alquilo Cy.4 opcionalmente sustituido por un halégeno;
por ejemplo el 2-amino-2-[4-(3- benciloxifenoxi)-2-clorofenil]propil-1,3-propano-diol o 2-amino-2-[4-(benciloxifeniltio)-
2- clorofenil]propil-1,3-propano-diol, o una sal farmacoldgica del mismo;

- Los compuestos de referencia como se revela en WO03/062252A1, por ejemplo, un compuesto de formula X

en donde

Ar es fenilo o naftilo; cada uno de mg y ng independientemente es 0 o 1; A se selecciona de COOH, POsH», PO2H,
SOszH, PO(alquilo C1.3)OH y 1H-tetrazol-5-il; cada uno de Rig y Rzg €s independientemente H, halégeno, OH, COOH
o alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido por un halégeno; Rsy; es H o alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido por un
halégeno u OH; cada R4g es independientemente haldégeno, halégeno o alquilo C;.4 opcionalmente sustituido o alcoxi
Ci3; y cada uno de Ry y M tiene uno de los significados como se indica para B y C, respectivamente, en
WO03/062252A1;

- Los compuestos como se revela en WO 03/062248A2, por ejemplo, un compuesto de formula XI
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Ran

Rin (Ryp)oy
A ‘PHTH)\ Ar/ “

-"""Rh—M
Ron

en donde Ar es fenilo o naftilo; n es 2,3 0 4; A es COOH, 1H-tetrazol-5-il, PO3H;, PO2H,, - SO3H o PO(Rsn) OH en
donde Rsp se selecciona de alquilo Ci.4, hidroxialquilo Ci.4, fenilo, -CO-alcoxi C1.3 y -CH (OH) -fenilo en donde dicho
fenilo o fraccion fenilo opcionalmente se sustituye; cada uno de Rin y R2n independientemente es H, halégeno, OH,
COOH, o alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido con un halégeno o fenilo; Rsy es H o alquilo Ci.4 opcionalmente
sustituido por un halégeno y / OH; cada Rsn es independientemente halégeno, OH, COOH, alquilo Ci.4, S (O)o.1 02
alquilo Cj.3, alcoxi Ci.3, cicloalcoxi Cs.6, arilo 0 aralcoxi, en donde las porciones alquilo pueden ser opcionalmente
sustituidas por 1-3 halégenos; y cada uno de Ry y M tiene uno de los significados que se indican para B y C,
respectivamente, en WO03/062248A2.

Cuando los compuestos de formula | a Xl tienen uno o mas centros asimétricos en la molécula, la presente
divulgacion se debe entender que abarca los diversos isomeros 6pticos, asi como se abarcan los racematos,
diastereoisdémeros y mezclas de los mismos. Los compuestos de formula lll o Vb, cuando el atomo de carbono que
lleva el grupo amino es asimétrico, tiene preferiblemente la configuracién R en este atomo de carbono.

Los compuestos de férmula | a Xl pueden existir en forma libre o de sal. Ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la féormula | a Xl incluyen sales con acidos inorganicos, tales como clorhidrato,
bromhidrato y sulfato, sales con acidos organicos, tales como sales de acetato, fumarato, maleato, benzoato, citrato,
malato, metanosulfonato y bencenosulfonato, o, cuando sea apropiado, sales con metales tales como sodio, potasio,
calcio y aluminio, sales con aminas, tales como trietilamina y sales con aminoacidos dibasicos, tales como lisina. Los
compuestos y sales abarcan formas de hidratos y solvatos.

Acilo como se ha indicado anteriormente puede ser un residuo Ry-CO- en donde Ry es alquilo Ci., cicloalquilo Cs.s,
fenilo o fenil-alquilo C1.4. A menos que se indique lo contrario, alquilo, alcoxi, alquenilo o alquinilo puede ser lineal o
ramificado.

Cuando en los compuestos de la férmula I, la cadena de carbono como R; esta sustituida, preferiblemente se
sustituye por un halégeno, nitro, amino, hidroxi o carboxi. Cuando la cadena de carbono esta interrumpida por un
fenileno opcionalmente sustituido, la cadena de carbono es preferiblemente no sustituida. Cuando la fraccion
fenileno esta sustituida, preferiblemente es sustituida por un halégeno, nitro, amino, metoxi, hidroxi o carboxi.

Los compuestos de referencia preferidos de formula | son aquellos en donde R; es alquilo Ci3-20, Opcionalmente
sustituido por un nitro, halégeno, amino, hidroxi o carboxi, y, mas preferiblemente aquellos en donde R; es
fenilalquilo sustituido por una cadena alquilo Ce.14 Opcionalmente sustituida por un halégeno y la fraccién alquilo es
un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido por un hidroxi. Mas preferiblemente, R; es fenil-alquilo Ci.¢ sustituido en el
fenilo por un alquilo Ce.14 de cadena lineal o ramificada, preferiblemente lineal. La cadena de alquilo Cs.14 puede
estar en orto, meta o para, preferiblemente en para.

Preferiblemente, cada uno de Rz a Rs es H.
Un compuesto de referencia preferido de formula | es el 2-amino-2-tetradecil-1,3-propanodiol. Un compuesto
particularmente preferido en las modalidades de la invencion de formula | es FTY720, i.e., el 2-amino-2- [2- (4-

octilfenil) etil] propano 1,3-diol en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, el
clorhidrato, como se muestra:

HO OH

HN - HCI

Un compuesto de referencia preferido de formula 1l es aquel donde cada uno de R, a R's es Hy m es 4, i.e., 2-
amino-2- {2- [4- (1-oxo-5- fenilpentil) fenil] etil} propano-1,3-diol, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable (denominado en lo sucesivo como Compuesto A), por ejemplo el clorhidrato.

Un compuesto de referencia preferido de formula Il es uno en donde W es CHs, cada uno de R"1 a R"3 es H, Z; es
etileno, X es heptiloxi y Y es H, i.e., el 2-amino-4- (4-heptiloxifenil)-2-metil-butanol, en forma libre o en forma de sal
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farmacéuticamente aceptable (denominado en lo sucesivo como Compuesto B), por ejemplo, el clorhidrato. Se
prefiere particularmente el enantiomero R.

Un compuesto de referencia preferido de formula IVa es el FTY720-fosfato (R2a €s H, Rza €s OH, Xa es O, Ria Y Rip
son OH). Un compuesto preferido de la férmula Vb es el Compuesto B-fosfato (Rza €s H, Rsp €s OH, X; es O, Ria y
Rip son OH, Y, es O y Ry, es heptilo). Un compuesto preferido de féormula V es el Compuesto A-fosfato.

Un compuesto de referencia preferido de férmula V es el acido fosférico mono-[(R)-2-amino-2-metil-4-(4-
pentiloxifenil)-butil]éster.

Un compuesto de referencia preferido de férmula VIl es el (2R)-2-amino-4-[3-(4-ciclohexiloxibutil)-benzo[b]tien-6-il]-
2-metilbutan-1-ol.

En un aspecto, se provee una formulacién farmacéutica de concentrado organico (en adelante denominada como
concentrado organico) que comprende el 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, en un solvente organico que comprende 0 - 78.9% (p/v) de etanol (usando un valor de
densidad para el etanol de 0.789 gm/cms) en propilenglicol. En una modalidad preferida, el solvente orgéanico
comprende 0-30% (p/v) de etanol en propilenglicol. Como un ejemplo, el solvente organico puede comprender 20%
(p/v) de etanol en propilenglicol. Como otro ejemplo, el solvente organico puede comprender 100 partes en volumen
de propilenglicol.

El compuesto 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol 0 una sal de este farmacéuticamente aceptable se
puede preparar como se describe, por ejemplo, en EP 0627406B1 y la patente de Estados Unidos No. 6,605,744. La
sal farmacéuticamente aceptable preferida de 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol es clorhidrato. Ejemplos
de otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, bromhidrato, sulfato, acetato, fumarato,
maleato, benzoato, citrato, malato, metanosulfonato, bencenosulfonato, y similares.

El compuesto mencionado anteriormente, 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, por lo general esta presente en el solvente organico a una concentracion de 0.01-10
mg/mL, preferiblemente 0.1-5 mg/mL.

El concentrado organico se puede preparar, por ejemplo, disolviendo el compuesto mencionado anteriormente o una
sal de este farmacéuticamente aceptable ya sea en etanol o propilenglicol por separado, o cuando estos disolventes
se utilizan en combinacion, primero disolviendo el compuesto o una sal de este farmacéuticamente aceptable en
etanol seguido por la adiciéon de propilenglicol. Como otro ejemplo, cuando se utiliza el etanol y el propilenglicol en
combinacién, el compuesto o una sal de este farmacéuticamente aceptable se puede disolver primero en
propilenglicol seguido de la adicion de etanol. Como otro ejemplo, cuando se utilizan el etanol y el propilenglicol en
combinacion, estos dos disolventes se pueden mezclar juntos seguido de la adicién del compuesto o una sal de este
farmacéuticamente aceptable. El concentrado organico también puede incluir cantidades menores de antioxidantes,
agentes surfactantes, soluciones reguladoras, conservantes, solubilizantes, agentes complejantes, estabilizadores,
agentes quelantes, etc.

Los concentrados organicos son estables, i.e., libre de cristales, durante un periodo prolongado de tiempo, por
ejemplo, al menos seis meses a temperaturas de 5 °C o0 25 °C, como se indica en las pruebas estandar utilizadas
para observar cristales en soluciones (véase el Ejemplo Experimental).

Los concentrados organicos pueden ser utilizados tal cual, en diversas aplicaciones topicas u orales u otras rutas, o
pueden ser diluidos antes de la administracion. Por consiguiente, en otro aspecto, se provee una solucion
farmacéutica que comprende un concentrado organico como se describe anteriormente y un vehiculo diluyente.

El tipo de vehiculo diluyente seleccionado para su mezcla con el concentrado organico dependera de la ruta de
administracion y, en particular, de si el compuesto, de acuerdo con la invencién el 2-amino-2-[2-(4-octilfenil) etil]-
propano-1,3-diol, esta presente en el concentrado organico en forma de base o sal. Cuando el compuesto esta en su
forma de sal, el vehiculo diluyente comprende por lo general agua o una solucién isotonica tal como una solucién de
dextrosa o una solucion de manitol. Cuando el compuesto esta presente como una base libre, el vehiculo diluyente
comprende un agente de acidificacion, i.e., un acido inorganico u organico. La adiciéon de un agente de acidificacion
para el concentrado organico que contiene la forma de base del compuesto, evita que la base se precipite del
concentrado organico tras la dilucion con un vehiculo de diluciéon a base de agua mediante la conversion de la base
en una sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de acidos inorganicos son acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfarico y similares. Ejemplos de acidos organicos son acido acético, acido fumarico, acido maleico, acido
benzoico, acido citrico, acido malico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, etc. El vehiculo diluyente
utilizado en mezcla con el concentrado organico que contiene la forma de base del compuesto ademas puede
comprender agua, una solucién isotonica, uno o mas solubilizantes, por ejemplo, agentes surfactantes,
ciclodextrinas y sus derivados, inhibidores de cristal o combinaciones de los mismos.
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El concentrado organico y el vehiculo diluyente se pueden preparar y almacenar por separado, por ejemplo, como
un kit farmacéutico. Antes de la administracion, el concentrado y el vehiculo diluyente organico se pueden combinar
para formar una solucion farmacéutica. La solucion farmacéutica asi formada se puede usar preferiblemente
inmediatamente o dentro de un corto periodo de tiempo de estar formado, por ejemplo, dentro de las 24 horas.
Alternativamente, el concentrado organico y una cantidad predeterminada de diluyente, se pueden cargar cada uno
en camaras separadas de un sistema de vial de doble camara y so6lo se mezclan inmediatamente antes de la
administracion, por ejemplo, por via intravenosa, a un paciente.

La cantidad de diluyente usada en mezcla con el concentrado organico para formar una solucion farmacéutica se
puede elegir con el fin de obtener una concentracion deseada de uno de los compuestos mencionados
anteriormente, de acuerdo con la invencién el 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol 0 una sal de este
farmacéuticamente aceptable, en la solucion farmacéutica. La cantidad de diluyente usada también se elige de
manera que la solucion sea estable el tiempo suficiente para ser administrada. Como un ejemplo, la concentracion
de soluciones farmacéuticas preparadas a partir de los concentrados organicos por lo general son de 0.006 a 0.06
mg/mL. Se encuentra que tales soluciones farmacéuticas son estables durante un maximo de 24 horas.

Se puede preparar la solucion farmacéutica que comprende la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, por
ejemplo, mezclando el concentrado organico con un diluyente, tal como agua o una solucién isotdnica, por ejemplo,
una solucién de dextrosa o una solucion de manitol, en un recipiente apropiado. La solucion farmacéutica que
comprende la forma de base del compuesto, se puede preparar, por ejemplo, en primer lugar mediante la
acidificacion del concentrado organico con un &cido, por ejemplo, clorhidrato, para convertir la base en una sal,
seguido por la adicién de solubilizantes, agua, una solucién isoténica, inhibidores de cristal o combinaciones de los
mismos. La solucion farmacéutica puede comprender ademas cantidades menores de antioxidantes, agentes
surfactantes, solubilizantes, agentes complejantes, estabilizadores, agentes quelantes, agentes reguladores,
conservantes, agentes humectantes, agentes de ajuste del pH, agentes isoténicos o combinaciones de los mismos.

Una solucién farmacéutica preferida de una forma de sal del 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol
comprende 1 mL de 1 mg/mL de concentrado organico diluido con 99 mL de dextrosa al 5% para producir una
solucioén que contiene 0.01 mg/mL.

En otro aspecto, se provee una formulacion farmacéutica de concentrado semi-acuoso (en lo sucesivo denominado
como un concentrado semiacuoso) que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de uno de los compuestos
mencionados anteriormente, de acuerdo con la invencién el 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol, en un
solvente semi-acuoso que comprende 40-83% (p/v) de un componente organico (utilizando una densidad de 0.8301
g/cm3 para el propilenglicol con etanol, relacion en peso 1: 9) en agua, en donde el componente organico contiene
10-90 partes en peso de etanol y 10-90 partes en peso de propilenglicol que tiene un combinado total de 100. En
una modalidad preferida, el solvente semi-acuoso comprende 50-70% (p/v) del componente organico en agua, en
donde el componente organico contiene 10-30 partes en peso de etanol y 70-90 partes en peso de propilenglicol.
Como un ejemplo, el solvente semi-acuoso comprende 50% (p/v) de un componente organico en agua, en donde el
componente organico contiene 20 partes en peso de etanol y 80 partes en peso de propilenglicol.

La sal farmacéuticamente aceptable de uno de los compuestos mencionados anteriormente, en las modalidades de
la invencién el 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol, puede estar presente en el solvente semi-acuoso a
una concentracion de 0.01-5 mg/mL, y preferiblemente a una concentracion de 0.1-0.5 mg/mL.

El concentrado semi-acuoso se puede preparar, por ejemplo, mediante la mezcla de etanol con propilenglicol,
disolviendo la sal farmacéuticamente aceptable del 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol en la mezcla de
etanol/propileno, seguido por la adicion de agua desionizada.

El concentrado semi-acuoso se puede utilizar tal cual para ciertas aplicaciones, por ejemplo, rutas orales o tépicas u
otras, o se puede diluir antes de su administracion. Por consiguiente, en otro aspecto, se provee una solucién
farmacéutica que comprende el concentrado semi-acuoso mencionado anteriormente y un vehiculo diluyente. El
vehiculo diluyente comprende por lo general agua, una solucion isoténica, por ejemplo, una solucion de dextrosa o
una solucién de manitol, uno 0 mas solubilizantes, por ejemplo, agentes surfactantes, ciclodextrinas o sus derivados,
inhibidores de cristal o combinaciones de los mismos.

,0el fin de obtener una concentracion deseada de una sal de este farmacéuticamente aceptable en la solucion
farmacéutica. También se elige la cantidad de diluyente usada de manera que la solucion farmacéutica sea estable
el tiempo suficiente para ser administrada. Como ejemplo, la concentracion de las soluciones farmacéuticas
preparadas a partir de un concentrado semi-acuoso por lo general son de 0.006 a 0.06 mg/mL. Se encuentra que
tales soluciones farmacéuticas son estables durante un maximo de 24 horas.

La solucion farmacéutica preparada a partir de un concentrado semi-acuoso que contiene una sal
farmacéuticamente aceptable de uno de los compuestos mencionados anteriormente, en las modalidades de la
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invencioén clorhidrato del 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol, se puede preparar, por ejemplo, mezclando
el concentrado semi-acuoso con un diluyente, tal como agua o una solucion isoténica en un recipiente apropiado.
Las formulaciones farmacéuticas semi-acuosas también pueden incluir cantidades menores de antioxidantes,
agentes surfactantes, solubilizantes, agentes complejantes, estabilizadores, agentes quelantes, agentes
reguladores, conservantes, agentes humectantes, agentes de ajuste del pH y agentes isotdnicos.

Una solucién farmacéutica preferida de una forma de sal del 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol
comprende 3 mL de 0.3 mg/mL de concentrado semi-acuoso diluido con 97 mL de dextrosa al 5% para producir una
solucion que contiene 0.01 mg/mL.

El concentrado semi-acuoso y el vehiculo diluyente se pueden preparar y almacenar por separado, por ejemplo,
como un kit farmacéutico. Antes de la administracion el concentrado semi-acuoso y el vehiculo diluyente se pueden
combinar para formar una solucidn farmacéutica. Preferiblemente, la solucion farmacéutica asi formada se puede
usar inmediatamente o dentro de un corto periodo de tiempo de estar formado, por ejemplo, hasta 24 horas.
Alternativamente, el concentrado semi-acuoso y una cantidad predeterminada de diluyente, se pueden cargar cada
uno en camaras separadas de un sistema de vial de doble camara y sélo se mezclan inmediatamente antes de la
administracion, por ejemplo, por via intravenosa, a un paciente.

Los concentrados organicos y semi-acuosos Yy sus respectivas soluciones farmacéuticas como se describen
anteriormente se pueden administrar mediante rutas convencionales, tales como oral, topica y parenteral, por
ejemplo, por infusion o inyeccion. En una modalidad preferida, las soluciones farmacéuticas preparadas a partir de
ya sea el concentrado organico o el semi-concentrado acuoso, se administran por via parenteral como una solucion
para infusion.

Por consiguiente, en una modalidad, para propositos de referencia, se provee un método para administrar uno de los
compuestos mencionados anteriormente, por ejemplo, el 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol o una sal de
este farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de una enfermedad sensible al tratamiento con el compuesto
0 una sal de este farmacéuticamente aceptable a un paciente en necesidad de dicho tratamiento, método que
comprende administrar el concentrado organico o concentrado semiacuoso al paciente.

En otra modalidad, para fines de referencia, se provee un método para administrar uno de los compuestos
mencionados anteriormente, por ejemplo, el 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol 0o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de una enfermedad sensible al tratamiento con el compuesto o
una sal de este farmacéuticamente aceptable a un paciente en necesidad de dicho tratamiento, método que
comprende:

(a) dilucion del concentrado organico o concentrado semi-acuoso con un vehiculo diluyente para formar una solucion
farmacéutica; y

(b) administracién de la solucién farmacéutica al paciente.

Los concentrados organicos y semi-acuosos Yy las soluciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden
utilizar para la supresion del rechazo después del trasplante de 6rganos o de médula ésea, terapia de sustentacion
inmunosupresora, el tratamiento de las enfermedades oculares tales como la enfermedad de Behcet y uveitis, y
dermatitis inclusive de la psoriasis, dermatitis atopica, dermatitis de contacto y dermatitis alérgica. En particular, los
concentrados y las soluciones farmacéuticas se pueden utilizar para la profilaxis y el tratamiento de diversas
enfermedades aplicables (por ejemplo, inmunosupresor para trasplante de 6rganos o de médula 6sea, diversas
enfermedades autoinmunes, diversas enfermedades alérgicas y similares).

Los concentrados organicos y semi-acuosos Yy las soluciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden
usar, en el tratamiento y la profilaxis de la resistencia o rechazo en el trasplante de érganos o tejidos (por ejemplo, el
trasplante de corazon, rifién, higado, pulmén, médula Gsea, cdrnea, pancreas, intestino delgado, extremidades,
musculos, nervios, médula grasa, duodeno, piel y células de los islotes pancreaticos, y xenotrasplante),
enfermedades de injerto contra huésped (GvH) por trasplante de la médula 6sea o el intestino delgado,
enfermedades autoinmunes tales como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, sindrome nefrético por
lupus, tiroiditis de Hashimoto, esclerosis mdltiple, miastenia gravis, diabetes mellitus tipo |, diabetes mellitus en
adultos tipo I, uveitis, sindrome nefrético, nefrosis resistente a esteroides y dependiente de esteroides, pustulosis
palmoplantar, encefalomielitis alérgica, glomerulonefritis, etc., y enfermedades infecciosas causadas por
microorganismos patdgenos.

Los concentrados organicos y semi-acuosos Y las soluciones farmacéuticas de la presente invencion son algo Utiles
para tratar enfermedades de la piel inflamatorias, proliferativas e hiperproliferativas y manifestaciones cutaneas de
enfermedades mediadas inmunolégicamente tales como la psoriasis, artritis psoriasica, eccema atopico (dermatitis
atopica), dermatitis de contacto y otras dermatitis eccematosas, dermatitis seborreica, liquen plano, pénfigo,
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penfigoide bulloso, epidermdlisis bullosa, urticaria, angioedemas, vasculitis, eritemas, eosinofilias cutaneas, acné,
alopecia areata, fascitis eosinofilica, y aterosclerosis. Mas particularmente, los concentrados y las soluciones
farmacéuticas de la presente invencion son Utiles en la revitalizaciéon del cabello, tal como en el tratamiento de la
alopecia de patrén femenino o masculino, o la alopecia senil, proporcionando prevencién de la depilacién,
germinacion del cabello, y/o una estimulacion de la generacion de pelo y el crecimiento del cabello.

Los concentrados organicos y semi-acuosos Yy las soluciones farmacéuticas de la presente invencion ademas son
Utiles en el tratamiento de enfermedades respiratorias, por ejemplo, sarcoidosis, fibrosis pulmonar, neumonia
idiopatica intersticial, y enfermedad obstructiva de las vias respiratorias reversible, incluyendo condiciones tales
como asma, incluyendo asma bronquial, asma infantil, asma alérgica, asma intrinseca, asma extrinseca y asma por
polvo, particularmente asma cronica o inveterada (por ejemplo, asma tardia y la hiperreactividad de las vias
respiratorias), bronquitis y similares. Los concentrados organicos y semi-acuosos y las soluciones farmacéuticas de
la presente invencién pueden ser también Utiles para el tratamiento de la lesiéon hepatica asociada con la isquemia.
Los concentrados y soluciones farmacéuticas de la presente invencion también se aplican a ciertas enfermedades
oculares tales como conjuntivitis, queratoconjuntivitis, queratitis, conjuntivitis vernal, uveitis asociada con la
enfermedad de Behcet, queratitis herpética, cérnea conica, distrofia del epitelio corneal, queratoleucoma, pénfigo
ocular, tlcera de Mooren, escleritis, oftalmopatia de Graves, inflamacién intraocular grave y similares.

Los concentrados organicos y semi-acuosos y las soluciones farmacéuticas de la presente invencién también son
Utiles para prevenir o tratar la inflamacién de la mucosa o los vasos sanguineos (por ejemplo, enfermedades
mediadas por leucotrieno B4, Ulceras gastricas, dafio vascular causado por enfermedades isquémicas y trombosis ,
enfermedad intestinal isquémica, enfermedad inflamatoria intestinal (por ejemplo, enfermedad de Crohn y colitis
ulcerativa), enterocolitis necrotizante), o lesiones intestinales asociadas con quemaduras térmicas. Los concentrados
organicos y semi-acuosos Y las soluciones farmacéuticas de la presente invencién ademas son Utiles para tratar o
prevenir enfermedades renales incluyendo nefritis intersticial, sindrome de Goodpasture, sindrome urémico
hemolitico y nefropatia diabética; enfermedades nerviosas seleccionadas de miositis multiple, sindrome de Guillain-
Barre, enfermedad de Meniere y radiculopatia; enfermedades endocrinas incluyendo hipertiroidismo y enfermedad
de Basedow; enfermedades hemadticas incluyendo aplasia pura de glébulos rojos, anemia aplasica, anemia
hipoplasica, purpura trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica autoinmune, agranulocitosis y aneritroplasia;
enfermedades 6seas como la osteoporosis; enfermedades respiratorias incluyendo sarcoidosis, fibrosis pulmonar y
neumonia intersticial idiopatica; enfermedades de la piel, incluyendo la dermatomiositis, vitiligo vulgaris, ictiosis
vulgaris, sensibilidad fotoalérgica y linfoma cutaneo de células T; enfermedades del sistema circulatorio, incluyendo
arteriosclerosis, aortitis, poliarteritis nudosa y amiocardosis; enfermedad del colageno incluyendo escleroderma,
granuloma de Wegener y sindrome de Sjogren; adiposis;

fascitis eosinofilica; enfermedad periodontal; sindrome nefrético; sindrome urémico hemolitico; y distrofia muscular.

Ademas, los concentrados y las soluciones farmacéuticas de la presente invencién se indican en la profilaxis y el
tratamiento de enfermedades incluyendo inflamaciones intestinales o alergias tales como enfermedad celiaca,
proctitis, gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa; y enfermedades alérgicas
relacionadas con alimentos que presentan sintomas distantes del tracto gastrointestinal, por ejemplo, migrafia, rinitis
y eczema.

En general, el concentrado organico, el concentrado semi-acuoso, y las soluciones farmacéuticas a partir de ellas,
se pueden administrar en una cantidad que es terapéuticamente eficaz contra una enfermedad o condicién que
puede ser tratada mediante la administracion del 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, o uno de los otros compuestos descritos. La cantidad exacta de 2-amino-2-[2-(4-
octilfenil)etil]-propano-1,3-diol 0 una sal de este farmacéuticamente aceptable u otro compuesto revelado a
administrar puede variar ampliamente. Sin embargo, la dosis administrada a un animal, particularmente un ser
humano deberia ser suficiente para efectuar una respuesta terapéutica. La dosis puede depender del compuesto
particular, la via de administracion, la velocidad de administracion, la fuerza del concentrado particular o solucién
farmacéutica empleada, la naturaleza de la enfermedad o condiciéon a ser tratada, y el sexo, la edad, y el peso
corporal del paciente. El tamafio de la dosis también puede depender de la existencia, la naturaleza y alcance de
cualquiera de los efectos secundarios adversos que pueden acompafiar la administracion del concentrado o
formulacion farmacéutica.

Los concentrados organicos y semi-acuosos y sus respectivas soluciones farmacéuticas se pueden utilizar en
combinacién con otro(s) inmunosupresor(es), esteroide(s) (por ejemplo, prednisolona, metilprednisolona,
dexametasona, hidrocortisona y similares) o agente antiinflamatorio no esteroideo. La administracion de una
combinacion de agentes activos puede ser simultanea o consecutiva, ya sea con uno de los agentes activos que se
administra primero. La dosificacion de los agentes activos de un tratamiento de combinacién puede depender de la
eficacia y sitio de accidon de cada agente activo, asi como los efectos sinérgicos entre los agentes utilizados para la
terapia de combinacion.
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La presente invencion se describe con mas detalle por referencia a los Ejemplos y Ejemplos Comparativos. En los
ejemplos, el presente compuesto se refiere a clorhidrato del 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol.

Ejemplo 1
1.0 mg/mL del compuesto presente en 20/80 (p/v) de etanol/propilenglicol

Se disuelven 100 mg del presente compuesto en 20 g de etanol, seguido de la adicién de propilenglicol g.s. a 100
mL.

Ejemplo 2

1.0 mg/mL del presente compuesto en 100% de propilenglicol

Se disuelven 100 mg del presente compuesto en 100 mL de propilenglicol.

Ejemplo 3

0.3 mg/mL del compuesto presente en 10/40 (p/p) de etanol / propilenglicol en agua

Se mezclan 10 g de etanol con 40 g de propilenglicol, seguido por la disolucion de 0.3 mg del presente compuesto
en la mezcla de etanol/propilenglicol. Posteriormente, se adiciona agua desionizada o agua para inyeccion (WFI) g.s.
a 100 mL.

Ejemplo Comparativo 1

0.1 - 10 mg/mL del presente compuesto en agua

Se disuelven 0.1-10 mg del presente compuesto en 100 mL de agua desionizada.
Ejemplo Comparativo 2

0.2 mg/mL del presente compuesto en etanol al 5% en agua

Se disuelve 0.2 mg del presente compuesto en 5 g de etanol, seguido de la adicién de agua desionizada g.s. a 100
mL.

Ejemplo Experimental
Estabilidad fisica

La claridad de la solucion de los Ejemplos 1-3 y los Ejemplos Comparativos 1 y 2 se controla por Campana de
inspeccion manual y microscopia. Las formulaciones se almacenan en camaras a 25 °C y 5 °C. Los muestreos se
realizaron momentos especificos a las dos semanas, uno, tres y seis meses. En el momento predeterminado, las
muestras se sacaron y se examinaron para la claridad y la ausencia de cristales tal como se describe a continuacion.

La claridad de las muestras de solucién se comprueba principalmente por Campana de inspeccién de particulas
manual (MW Technologies Inc.). Cada muestra (en un vial claro) se coloca contra el fondo negro con luz Tyndal. El
vial se agita suavemente con un movimiento circular. Se observan facilmente cristales subvisibles que se mueven y
reflejan la luz.

El método microscépico se realiza para confirmar la forma y tamafio de los cristales. La solucién se muestred y se
dej6 caer en un portaobjetos de vidrio limpio y la presencia o ausencia de cristales se observa bajo el microscopio.

Utilizando la campana de inspeccién de particulas manual y los métodos microscopicos, se observan todas las
muestras tomadas de las soluciones preparadas en los Ejemplos 1-3 por ser claros, sin cristales visibles. Las
muestras tomadas de las soluciones preparadas en los Ejemplos Comparativos 1 y 2 son nebulosas y se encontré
gue contenian cristales.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion farmacéutica de concentrado organico que comprende el 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-
1,3-diol, o una sal de este farmacéuticamente aceptable, a una concentraciéon de 0.01-10 mg/mL en un solvente
organico que comprende 0 a 78.9% (p/v) de etanol en propilenglicol.

2. La formulaciéon de concentrado organico de la reivindicacion 1, en donde el solvente organico comprende 0-30%
(p/v) de etanol en propilenglicol.

3. La formulacién de concentrado organico de la reivindicacion 1, en donde el solvente organico comprende 20%
(p/v) de etanol en propilenglicol.

4. La formulaciéon de concentrado organico de la reivindicacion 1, en donde el solvente organico comprende 100
partes en volumen de propilenglicol.

5. La formulacién organica de concentrado organico de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en donde el
compuesto, o la sal del mismo esta a una concentracién de 0.1-5 mg/mL.

6. La formulacién de concentrado organico de cualquier reivindicacion precedente, que comprende el clorhidrato del
2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-propano-1,3-diol como la sal farmacéuticamente aceptable del 2-amino-2-[2-(4-
octilfenil)etil]-propano-1,3-diol.

7. Una solucion farmacéutica que comprende una formulacién de concentrado organico farmacéutico de acuerdo
con cualquiera de las Reivindicaciones precedentes y un vehiculo diluyente, en donde el vehiculo diluyente
comprende opcionalmente un agente de acidificacion.

8. La solucion farmacéutica de la Reivindicacion 7, en donde el vehiculo diluyente comprende, ademas, agua, una
solucién isoténica, un solubilizante, un inhibidor de cristal o combinaciones de los mismos.

9. La solucién farmacéutica de la Reivindicacion 8, en donde la formulaciéon de concentrado comprende 0.1-5 mg/mL
de una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto en 0-30 partes en peso de etanol y 70-100 partes en peso
de propilenglicol; y en donde el vehiculo diluyente comprende una solucion isotonica.

10. Un kit farmacéutico que comprende una formulaciéon de concentrado de una cualquiera de las Reivindicaciones 1
a 6 y un vehiculo diluyente, en donde la formulacion de concentrado y el vehiculo diluyente estan opcionalmente en
recipientes separados.

11. Un método para preparar una formulacién farmacéutica como se menciona en la reivindicacion 8, que
comprende la administracion de:

(a) preparar una solucién de un compuesto 2-amino-1,3-propanodiol, o una sal de este farmacéuticamente aceptable
en un solvente organico que comprende 0 a 78.9% (p/v) de etanol en propilenglicol; y

(b) diluir la solucion preparada en (a) con un vehiculo diluyente, en donde el compuesto 2 amino-1,3-propanaodiol es
el 2-amino-2- [2- (4-octilfenil) etil] propano-1,3 diol.

12. El método de la reivindicaciéon 11, en donde el compuesto es el clorhidrato del 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-
propano-1,3-diol.

13. Una formulacién farmacéutica de concentrado semi-acuoso de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende
una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto 2-amino-1,3-propanodiol, en un solvente semi-acuoso que
comprende 40 a 83% (p/v) de un componente organico en agua, en donde el componente organico contiene 10-90
partes en peso de etanol y 10-90 partes en peso de propilenglicol que tiene un combinado total de 100, en donde la
sal farmacéuticamente aceptable del compuesto 2-amino-1,3-propanodiol es el clorhidrato del 2-amino-2-[2-(4-
octilfenil)etil]-propano-1,3-diol.

14. La formulacion de concentrado semi-acuoso de la Reivindicacion 13, en donde el solvente semi-acuoso
comprende 50-70% (p/v) de un componente organico en agua, y en donde el componente organico contiene 10-30
partes en peso de etanol y 70-90 partes en peso de propilenglicol.

15. La formulacién de concentrado semi-acuoso de la Reivindicaciéon 13, en donde el componente organico contiene
20 partes en peso de etanol y 80 partes en peso de propilenglicol.
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16. La formulacién de concentrado semi-acuoso de una cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 15, en donde la sal
del compuesto 2-amino-1,3- propanodiol esta a una concentracién de 0.01-5 mg/mL.

17. La formulacién de concentrado semi-acuoso de una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, en donde la sal
del compuesto 2-amino-1,3- propanodiol esta a una concentracion de 0.1-0.5 mg/mL.

18. Un kit farmacéutico que comprende una formulacién de concentrado de cualquiera de las reivindicaciones 13 a
17 y un vehiculo diluyente, en donde la formulaciéon de concentrado y vehiculo diluyente estan opcionalmente en
recipientes separados.
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