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DESCRIPCION
Composicion sdlida oral que comprende un agonista del receptor S1P y un alcohol de azucar

La presente invencion se refiere a un procedimiento para producir una composicion farmacéutica en forma de una
formulacion sélida para la administracion oral en forma de una capsula, que comprende:

(a) mezclar un agonista del receptor de S1P con un alcohol de azucar;
(b) moler y/o granular la mezcla obtenida en (a); y
(c) mezclar la mezcla molida y/o granulada obtenida en (b) con un lubricante,

en donde el agonista del receptor de S1P es 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etillpropano-1,3-diol (FTY720), en su forma
libre o sal farmacéuticamente aceptable; el alcohol de azlcar es manitol.

Realizaciones mas especificas de la invencion se definen en las reivindicaciones adjuntas las cuales son incluidas
en este documento como referencia.

La esfingosina-1-fosfato (de aqui en adelante en este documento "S1P") es un lipido sérico natural. En la actualidad
existen 8 receptores de S1P conocidos, es decir, de S1P1 a S1P8. Los agonistas del receptor de S1P tienen
propiedades acelerantes de migracion de linfocitos.

Los agonistas del receptor de S1P son compuestos inmunomoduladores que producen la linfopenia que causa una
re-distribucion, preferiblemente reversible, de linfocitos de la circulacién a los tejidos linfaticos secundarios,
generando una inmunosupresion generalizada. Las células nativas son secuestradas, las células T CD4 y CD8 y las
células B de la sangre son estimuladas a emigrar dentro de los nédulos linfaticos (LN) y a las placas de Peyer (PP) y
asi se inhibe la infiltracion de células en los érganos trasplantados.

Los diversos agonistas del receptor de S1P conocidos muestran similitudes estructurales, que dan como resultado
problemas relacionados con la provisiéon de una formulacién adecuada. En particular, existe la necesidad de un
agonista del receptor de S1P que contenga una formulacién que sea adecuada para la administracion oral en una
forma solida, por ejemplo, como un comprimido o capsula.

El documento EP 1 050 301 A menciona composiciones medicinales que comprenden 2-amino-2-[2-(4-
octilfenil)etillpropano-1,3-diol y ciclodextrina que son para administracion liquida.

La presente descripcién también proporciona una composicion farmacéutica sélida adecuada para la administracion
oral, que comprende un agonista del receptor de S1P y un alcohol de azucar.

Se ha encontrado sorprendentemente que las composiciones sélidas que comprenden un alcohol de azlcar
proporcionan formulaciones que son particularmente muy adecuadas para la administracion oral de agonistas del
receptor de S1P. Las composiciones proporcionan medios convenientes para la administracién sistémica de
agonistas del receptor de S1P, no implican las desventajas de las formulaciones liquidas para inyeccion o el uso
oral, y tienen buenas propiedades fisicoquimicas y de almacenamiento. En particular, las composiciones obtenibles
de acuerdo con la presente invencién pueden mostrar un alto nivel de uniformidad en la distribucién del agonista del
receptor de S1P por toda la composiciéon, asi como una alta estabilidad. Las composiciones, de acuerdo con la
presente invencion, pueden ser fabricadas en equipamientos automatizados de alta velocidad, y por eso no
requieren encapsulacién a mano.

Los agonistas del receptor de S1P son tipicamente analogos de esfingosina, tales como derivados de 2-amino-
propano-1,3-diol 2-substituido o 2-amino-propanol. Ejemplos de agonistas del receptor de S1P son, por ejemplo:

- Compuestos como se describen en el documento EP627406A1, por ejemplo, un compuesto de férmula I:
H,OR,
R,RN CH,OR,
R‘I
en donde R es una cadena carbonada (C12-22) lineal o ramificada

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

Ries
- un fenilalquilo en donde alquilo es una cadena carbonada (Cs.20) lineal o ramificada; o

- un fenilalquilo en donde alquilo es una cadena carbonada (C1-30) lineal o ramificada en donde dicho fenilalquilo esta
sustituido por

- una cadena carbonada (Ce-20) lineal o ramificada opcionalmente sustituida por halégeno,
- una cadena alcoxi (Cs-20) lineal o ramificada opcionalmente sustituida por halégeno,

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

- fenilalcoxi, halofenilalcoxi, fenilalcoxialquilo, fenoxialcoxi o fenoxialquilo,

- cicloalquilalquilo sustituido por alquilo Cs.-20,

- heteroarilalquilo sustituido por alquilo Cs-20,

- alquilo Ce-20 heterociclico o

- alquilo heterociclico sustituido por alquilo Cz-20,

y en donde

el resto alquilo puede tener:

- en la cadena carbonada, un enlace o un heteroatomo seleccionado a partir de un doble enlace, un triple enlace , O,
S, sulfinilo, sulfonilo, o NRg, en donde Rs 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 Ry, R3, R4 y Rs, es independientemente H, alquilo C14 o acilo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

- Compuestos como se describen en el documento EP 1002792A1, por ejemplo, un compuesto de formula II:

C|)H20R'3 ﬁ
R, R'sN-C-(CH —_— n
aR's | ( 2)i_©— c (CHz)mO 5
CH,OR’,
en donde m es de 1 a 9 y cada uno de Rz, R'3, R4 y R's es independientemente H, alquilo o acilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

- Compuestos como se describen en el documento EP0778263 A1, por ejemplo, un compuesto de formula lll:

NR"1 Rll2

| Y
w-c-zz—@g 1l
| X

(CH,),.OR",

en donde W es H; alquilo C1., alquenilo Cs.¢ 0 alquinilo Cy; fenilo no sustituido o sustituido por OH; R"4O(CHz)n; 0
alquilo C1 sustituido por de 1 a 3 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en halégeno,
cicloalquilo Cs.s, fenilo y fenilo sustituido por OH;

X es H o cadena alquilo lineal no sustituida o sustituida con un nimero p de atomos de carbono o cadena alcoxi
lineal no sustituida o sustituida con un ndimero (p-1) de atomos de carbono, por ejemplo, sustituido por de 1 a 3
sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en alquilo C16, OH, alcoxi C+., aciloxi, amino, alquil C4.
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samino, acilamino, oxo, haloalquilo C1., halégeno, fenilo no sustituido y fenilo sustituido por de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en alquilo C46, OH, alcoxi C+., acilo, aciloxi, amino, alquilo C1.samino,
acilamino, halo alquilo C1.6 y haldgeno; Y es H, alquilo C1.6, OH, alcoxi C1.s, acilo, aciloxi, amino, alquilo C1.samino,
acilamino, halo alquilo Ci.s 0 halégeno, Z, es un enlace sencillo o un alquileno de cadena lineal con un ndmero o
atomos de carbono de q,

cada uno de p y q, es independientemente un niumero entero de 1 a 20, con la condicion de que 6sp+q<23, m' es 1,
203,nes2063,

cada uno de R"y, R"2, R"3 y R"4, es independientemente H, alquilo C14 o acilo,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

- Compuestos como se describen en el documento W0O02/18395, por ejemplo un compuesto de férmula IVa o Vb:
CHZRSb

1a I

R R
| ‘ |
(Ry)oN-C-CH,->— P—0 (Rza)2N-|C-CH Xy T =Te)
a
Flz R

1a

(|:H2 R3a

(|3H2 © CH, 15
CH2 ‘ (o] CH 2
(CH),CH, . YaRa Vb

en donde X, es O, S, NRis 0 un grupo -(CH2)na-, cuyo grupo no esta sustituido o esta sustituido por de 1 a 4
haldégenos; ny es 1 6 2, Ris es H o alquilo (C14), cuyo alquilo no esta sustituido o esta sustituido por halégeno; R1, es
H, OH, alquilo (C+.4) o O-alquilo (C+.4) en donde el alquilo no estéa sustituido o esta sustituido por de 1 a 3 halégenos;
Ri1p es H, OH o alquilo (C14), en donde el alquilo no esta sustituido o esta sustituido por halégeno; cada uno de Rz,
esta independientemente seleccionado a partir de H o alquilo (C14), cuyo alquilo no esta sustituido o esta sustituido
por halégeno; Rz, es H, OH, halégeno o O-alquilo (C1.4), en donde el alquilo no esta sustituido o esta sustituido por
halégeno; y Ra, es H, OH, halégeno, alquilo (C14) en donde el alquilo no esta sustituido o esta sustituido por hidroxi,
o O-alquilo (C1.4), en donde el alquilo no esta sustituido o esta sustituido por halégeno; Ya es -CHy-, -C(O)-, -
CH(OH)-, -C(=NOH)-, O 0 S, y Rus es alquilo (Cs-14) 0 alquenilo (Cs-14);

o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo;

- Compuestos como se describen en el documento WO 02/076995, por ejemplo, un compuesto de formula V:

I|Q1c .
R4cRiic'l\i | (CH2)mc'XcR2c v
RC
en donde
me es1,2063;
Xe es O o un enlace sencillo;
Ric es H; alquilo C1s opcionalmente sustituido por OH, acilo, halégeno, cicloalquilo Cs.1, fenilo o hidroxi-
fenileno; alquenilo Cy.; alquinilo C.6; o fenilo opcionalmente sustituido por OH;
Rac es
_ P<OR5c
| ©ORe
O



10

15

20

25

30

ES 2556947 T3

en donde Rsc es H o alquilo C14 opcionalmente sustituido por 1, 2 6 3 atomos de haldgeno, y Re; es H o
alquilo C1.4 opcionalmente sustituido por halégeno;

cada uno de Rz ¥ Ryc, €s independientemente H, alquilo C1.4 opcionalmente sustituido por halégeno, o acilo, y

Rc es alquilo C1320 que puede tener opcionalmente en la cadena un atomo de oxigeno y que puede estar
opcionalmente sustituido por nitro, halégeno, amino, hidroxi o carboxi; o un resto de féormula (a):

R7c

(a)
-(CH2)2-4' R

8c

en donde Ryz¢ es H, alquilo C14 0 alcoxi C1.4, ¥y Rsc esta sustituido por alcanoilo C1.20, fenil-alquilo alquilo Cs.-
14, en donde el alquilo Ci.14 esta opcionalmente sustituido por halégeno o OH, cicloalquil Ci.14-alcoxi o
fenilalcoxi Ci.14, en donde el anillo de cicloalquilo o fenilo esta opcionalmente sustituido por haldgeno,
alquilo C14 y/o alcoxi Cy.4, fenil-alcoxi Ci.14- alquilo C4.14, fenoxialcoxi C1.14 0 fenoxialquilo C1.14,

Re siendo también un resto de férmula (a) en donde Rg es alcoxi Cy.14 cuando R es alquilo C14, alquenilo Ca.
6 0 alquinilo Cys,

o0 un compuesto de férmula VI:

R1X R5x
R4XR3XN—|———(CH2)nx Vi
CH,-OR,, Rex
en donde
Nx es2,304
Rix es H; alquilo C45 opcionalmente sustituido por OH, acilo, halégeno, cicloalquilo, fenilo o hidroxi-fenileno;

alquenilo Cy.; alquinilo Cy6; 0 fenilo opcionalmente sustituido por OH;
Rox es H, alquilo C14 0 acilo
cada uno de Rsx ¥ Ray, independientemente es H, alquilo C1.4 opcionalmente sustituido por halégeno o acilo,
Rsx es H, alquilo C14 0 alcoxi C14, y

Rex es alcanoilo Ci.5 sustituido por cicloalquilo; cicloalquil Ci.1salcoxi en donde el anillo cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo C4 y/o alcoxi C1.4; fenil-alcoxi C1.14en donde el anillo fenilo
esta opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo C14 y/o alcoxi C1.4,

Rex siendo también alcoxi Cs.14, donde Rix es alquilo Cy.4 sustituido por OH, o pentiloxi o hexiloxi, cuando Rix es
aquilo Cq.4,

con la condicién de que Rsx sea diferente a fenil-butilenoxi cuando tanto Rsx es H como Rix es metilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

- Compuestos como se describen en el documento WO02/06268Al, por ejemplo, un compuesto de formula VII:

NR, 4 R,4 Rea Ryg

R,a | (CH,), Xi—Yi—Rg, Vil
S

R,,0

en donde cada uno de Riq ¥ Rog, €s independientemente H o un grupo protector amino;
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R34 es hidrégeno, un grupo protector hidroxi o un resto de férmula:

R4q €s alquilo inferior;
Ng €s un numero entero de 1 a 6;

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

Yq es enlace sencillo, alquileno C+.1o, alquileno C+.1o que esta sustituido por hasta tres sustituyentes seleccionados a
partir de los grupos a y b, alquileno C1.10 con O 0 S en el medio o al final de la cadena carbonada, o alquileno Ci.10
con O o S en el medio o al final de la cadena carbonada que esta sustituido por hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de los grupos a y b;

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

cada uno de Rsq Y R74 es independientemente H o un sustituyente seleccionado a partir del grupo a;
cada uno de Rgq y Rog €s independientemente H o alquilo C4.4 opcionalmente sustituido por halégeno;

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

el <grupo b > es cicloalquilo, arilo, heterociclo, siendo cada uno opcionalmente sustituido por hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir del grupo a;

con la condicion de que cuando Rsq sea hidrégeno, Y4 es un grupo exclusivo de enlace sencillo y alquileno Ci.10
lineal, o su sal o éster farmacoldgicamente aceptable;

- Compuestos como se describen en el documento JP-14316985 (documento JP2002316985), por ejemplo, un
compuesto de formula VIII:

NR1eR29 Ree X-—Y_Rse
R,s (CH,),5 N Vil
S

R,, O Rze
en donde Rie,R2e,R3e,Rae,Rse,Re6e,R7e, Ne, Xe ¥ Ye sON como se describen en el documento JP-14316985;

o su sal o éster farmacologicamente aceptable;

- Compuestos como se describen en el documento WO 03/29184 y el documento WO 03/29205, por ejemplo, los
compuestos de férmula IX:

R
Ry X af NH, |
| CH,OR, IX
R, (CHy)y | CHOR,
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en donde X; es O 0 S, y Ry, Ror, Rsr y nf son como se describen en el documento WO 03/29184 y el documento
03/29205, cada uno de R4 y Rs;, independientemente, es H o un resto de formula:

OR

—p

en donde cada uno de Rgs y Ror es independientemente H o alquilo C+.4 opcionalmente sustituido por halégeno; por
ejemplo, 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 su sal farmacoldgicamente aceptable.

- Compuestos como se describen en el documento WO03/062252A1, por ejemplo, un compuesto de férmula X:

B Wes

Ar__
CH R;—M
N (Hehs (CH,_)

en donde

Ar es fenilo o naftilo; cada uno de mg y ng es independientemente 0 6 1; A es seleccionado a partir de COOH,
PO3H,, PO2H, SO3H, PO(alquil C13)OH y 1H-tetrazol-5-ilo; cada uno de R1g y R2g es independientemente H,
halégeno, OH, COOH o alquilo C1-4 opcionalmente sustituido por halégeno; R3g es H o alquilo C1-4 opcionalmente
sustituido por halégeno o OH; cada uno de R4g es independientemente halégeno, u alquilo C1-4 opcionalmente
sustituido por halégeno o alcoxi C1-3; y cada uno de Rg y M tiene uno de los significados que se indican para By C,
respectivamente, en el documento WO03/062252A1;

- Compuestos como se describen en el documento WO 03/062248A2, por ejemplo, un compuesto de férmula XI:

3h
(R,
1h /kAr/ 4h/0-4 “
{ | ] TR—M

en donde Ar es fenilo o naftilo; n es 2,3 6 4; A es COOH, 1H-tetrazol-5-ilo, PO3H2, PO2H2, -SO3H o PO(R5h)OH en
donde R5h es seleccionado a partir de alquilo C1-4, hidroxi alquilo C1-4, fenilo, -CO-alcoxi C1-3 y -CH(OH)-fenilo en
donde dicho fenilo o resto fenilo esta opcionalmente sustituido; cada uno de R1h y R2h es independientemente H,
halégeno, OH, COOH, u opcionalmente alquilo C1-6 sustituido por halégeno o fenilo; R3h es H o alquilo C1-4
opcionalmente sustituido por halégeno y/ OH; cada uno de R4 es independientemente halégeno, OH, COOH, alquilo
C1-4, S(0)0,1 ¢ 2alquilo C1-3, alcoxi C1-3, cicloalcoxi C3-6, arilo o aralcoxi, en donde las porciones alquilo pueden
estar opcionalmente sustituidas por 1-3 halégenos; y cada uno de Rg y M tiene uno de los significados que se
indican para B y C, respectivamente, en el documento WO03/062248A2.

Un agonista del receptor de S1P para uso en una combinacion también puede ser un receptor de S1P1 selectivo,
por ejemplo, un compuesto que posea una selectividad para el receptor de S1P1 respecto al receptor de S1P3 de al
menos 20 veces, por ejemplo 100, 500, 1000 6 2000 veces, segun se mide con la relacion de EC50 para el receptor
de S1P1 respecto al ECsp para el receptor de S1P3 como se evallua en un ensayo de union de 35S-GTPyS, teniendo
dicho compuesto una EC50 para la unién del receptor de S1P1 de 100 nM o menos como se evalla por el ensayo
de union de 35S-GTPyS. Son agonistas del receptor de S1P1 ilustrativos, por ejemplo, los compuestos mencionados
en el documento WO 03/061567, por ejemplo un compuesto de formula:
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A\
< > ol
CF; s o NH/\/[<
OH

Xil o

/©/\ /\)\
CHa-(CH

Xin

O='7 \
o}
I

Acilo puede ser un resto R,-CO-, en donde Ry es alquilo C1.6, cicloalquilo Cs., fenilo o fenil-alquilo C14. A menos que
se diga de otro modo, alquilo, alcoxi, alquenilo o alquinilo pueden ser de cadena lineal o ramificada.

Cuando en los compuestos de formula | la cadena carbonada R esta sustituida, preferiblemente esta sustituida por
halégeno, nitro, amino, hidroxi o carboxi. Cuando la cadena carbonada esta interrumpida por un fenileno
opcionalmente sustituido, la cadena carbonada esta preferiblemente no sustituida. Cuando el resto fenileno esta
sustituido, preferiblemente esta sustituido por halégeno, nitro, amino, metoxi, hidroxi o carboxi.

Los compuestos preferidos de formula | son aquellos en donde R; es alquilo C13.20, opcionalmente sustituido por
nitro, halégeno, amino, hidroxi o carboxi y, mas preferiblemente, por aquellos en donde Ry es fenilalquilo sustituido
por la cadena alquilo Ce.14 opcionalmente sustituida por halégeno y el resto alquilo es un alquilo C1s opcionalmente
sustituido por hidroxi. Mas preferiblemente, R1 es fenil-alquilo C1.s sustituido en el fenilo por una cadena de alquilo
Cs-14 lineal o ramificada, preferiblemente lineal. La cadena alquilo Cs.14 puede estar en orto, meta o para,
preferiblemente en para.

Preferiblemente cada uno de R, a Rs es H.

Un compuesto preferido de férmula | es 2-amino-2-tetradecil-1,3-propanodiol. Un agonista particularmente preferido
del receptor de S1P de férmula | que es el que se usa en el procedimiento de acuerdo con la presente invencién, es
FTY720, es decir 2-amino-2-[2-(4-octilfenil) etil]propano-1,3-diol en su forma libre o en una forma salina
farmacéuticamente aceptable (denominada de aqui en adelante en este documento el Compuesto A), por ejemplo,
el hidrocloruro, como se muestra:

HO H ,
H,N ‘ -HCI

Un compuesto preferido de formula Il es aquél en donde cada uno de R'> a R's es H'y m es 4, es decir, 2-amino-2-{2-
[4-(1-oxo-5-fenilpentil)fenil]etil}propano-1,3-diol, en forma libre o en una forma salina farmacéuticamente aceptable
(denominada de aqui en adelante en este documento el Compuesto B), por ejemplo, el hidrocloruro.

Un compuesto preferido de formula Ill es aquél en donde W es CH3, cada uno de R"1 a R"3 es H, Z; es etileno, X es
heptiloxi e Y es H, es decir, 2-amino-4-(4-heptiloxifenil)-2-metil-butanol, en su forma libre o en una forma salina
farmacéuticamente aceptable (denominada de aqui en adelante en este documento el Compuesto C), por ejemplo,
el hidrocloruro. El enantidmero R es particularmente preferido.

Un compuesto preferido de formula IVa es el FTY720-fosfato (Rza €s H, R3a es OH, X, es O, Ria ¥ Ryp son OH). Un
compuesto preferido de férmula Vb es el Compuesto C-fosfato (Rza €s H, R3p es OH, X, es O, Ria ¥y R1p son OH, Y,
es O y Ry, es heptilo). Un compuesto preferido de férmula V es el Compuesto B-fosfato.

Un compuesto preferido de féormula V es el mono-[(R)-2-amino-2-metil-4-(4-pentiloxi-fenil)-butil]-éster del acido
fosfarico.
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Un compuesto preferido de formula VIl es el (2R)-2-amino-4-[3-(4-ciclohexiloxibutil}-benzo[b]tien-6-il]-2-metilbutan-1-
ol.

Cuando los compuestos de formulas | a Xl tienen uno o mas centros asimétricos en la molécula los diversos
isdbmeros opticos, asi como los racematos, diastereoisdmeros y sus mezclas estan incluidas.

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formulas | a Xlll incluyen sales con acidos
inorganicos, tales como hidrocloruro, hidrobromuro 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 de sodio, potasio, calcio y aluminio, sales con aminas, tales como
trietilamina y sales con acidos de amino dibasicos, tales como lisina. Los compuestos y sales de la presente
descripcion abarcan formas de hidrato y solvato.

La union a los receptores de S1P puede ser determinada de acuerdo con los siguientes ensayos.
A. Afinidad de unién de agonistas del receptor de S1P a receptores de S1P humanos individuales
Transfeccion transitoria de receptores de S1P humanos en células HEK293

Se clonan receptores de S1P y proteinas G;, y se mezclan cantidades iguales de 4 cADN para el receptor de EDG,
Gi-a, G- y G-y y se usan para transfectar monocapas de células HEK293 usando el método del precipitado de
fosfato de calcio (M. Wigler et al., Cell. 1977; 11; 223 y DS. Im et al., Mol. Pharmacol. 2000; 57; 753). Brevemente,
una mezcla de ADN que contiene 25 ug de ADN y CaCl; 0,25 M se afiade a Na;HPO, 2 mM tamponado con
HEPES. Las monocapas subconfluentes de células HEK293 se envenenan con cloroquina 25 mM, y el precipitado
de ADN se aplica entonces a las células. Después de 4 h, las monocapas se lavan con solucién salina tamponada
con fosfato y medio realimentado (1:1 medio modificado esencial de Dulbecco (DMEM):F-12 al 90% + suero bovino
fetal al 10%). Las células se recogen 48-72 h después de la adicion del ADN raspandolas en tampon HME (en mM:
HEPES 20, MgCl, 5, EDTA 1, pH 7,4) conteniendo sacarosa al 10% en hielo, y se rompen usando un
homogenizador Dounce. Después de una centrifugacion a 800xg, el sobrenadante se diluye con HME sin sacarosa y
se centrifuga a 100.000xg durante 1 h. El pelete resultante se homogeniza de nuevo y se centrifuga una segunda
hora a 100.000xg. Este pelete de membranas crudo se suspende de nuevo en HME con sacarosa, se separa en
alicuotas y se congelan instantaneamente por inmersion en nitrégeno liquido. Las membranas se almacenan a 70°C.
La concentracion de proteinas se determina espectroscépicamente mediante el ensayo de proteinas de Bradford.

Ensayo de union de GTPyS usando preparaciones de receptor de S1P/membrana de HEK293

Se realizan experimentos de unién de GTPyS como se describe en DS. Im et al., Mol. Pharmacol. 2000; 57:753. La
union de GTPyS mediada por ligando a proteinas G se mide en tampdén de union de GTP (en mM: HEPES 50, NaCl
100, MgCl; 10, pH 7,5) usando 25 ug de una preparacion de membranas a partir de células HEK293 transfectadas
transitoriamente. El ligando se afiade a las membranas en presencia de GDP 10 uM y [35S]GTPVS 0,1 nM (1200
Ci/mmol) y se incuba a 30°C durante 30 min. El GTPyS unido se separa del no unido usando un cultivador Brandel
(Gaithersburg, MD) y se cuentan con un contador centelleante de liquidos.

La composicién, especialmente la obtenida en el procedimiento de la invencién, contiene preferiblemente de 0,01 a
20% en peso de agonistas del receptor de S1P, mas preferiblemente de 0,1 a 10%, por ejemplo de 0,5 a 5% en
peso, basado en el peso total de la composicion.

El alcohol de azucar puede actuar como un diluyente, vehiculo, carga o agente de relleno y es, por ejemplo, manitol
(D-manitol).

En una realizaciéon particularmente preferida del procedimiento de la presente invencion, el alcohol de azlcar se
prepara a partir de una composicion secada por pulverizacion; por ejemplo, una composicion de manitol, que tenga
un area superficial altamente especifica. El uso de este tipo de composicion de manitol puede ayudar a promocionar
una distribucion uniforme del agonista del receptor de S1P de todo el manitol en la composicién. Puede lograrse un
area superficial mayor proporcionando una preparacion de manitol que consista en particulas con un tamafo
promedio mas pequefio y/o una superficie mas grande en cada particula. El uso de un manitol secado por
pulverizacion, por ejemplo con un tamario de particulas promedio de 300 um o menos, también se ha encontrado
que mejora la compresibilidad y dureza de los comprimidos formados a partir de la composicion.

Preferiblemente el area superficial de un solo punto de la preparacion del alcohol de azucar, por ejemplo, el manitol,
tiene de 1 a 7 m2/g, por ejemplo de 2 a 6 m2/g ode3asb m2/g. La preparaciéon de manitol puede tener
adecuadamente un tamario de particulas promedio de 100 a 300 um, por ejemplo de 150 a 250 ym y una densidad
aparente de 0,4 a 0,6 g/mL, por ejemplo de 0,45 a 0,55 g/mL. Un manitol de alta area superficial adecuada es
Parteck M200, disponible comercialmente de E. Merck.

La composicion farmacéutica obtenible de acuerdo con la invencién preferiblemente contiene de 75 a 99,99% en
peso del alcohol de azicar, mas preferiblemente de 85 a 99,9%, por ejemplo, de 90 a 99,5% en peso, basada en el
peso total de la composicién.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2556947 T3

La composicion farmacéutica preferiblemente comprende ademas un lubricante. Los lubricantes adecuados incluyen
acido estearico, estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de cinc, palmitoestearato de glicerilo, estearil-
fumarato de sodio, aceite de canola, aceites vegetales hidrogenados tales como aceite de ricino hidrogenado (por
ejemplo Cutina® o Lubriwax® 101), aceite mineral, lauril-sulfato de sodio, 6éxido de magnesio, didxido de silice
coloidal, fluido de silicona, poletilenglicol, alcohol polivinilico, benzoato de sodio, talco, poloxamero o una mezcla de
cualquiera de los anteriores. Preferiblemente, el lubricante comprende estearato de magnesio, aceite de ricino
hidrogenado o aceite mineral. El diéxido de silice coloidal y el poletilenglicol son menos preferidos como lubricantes.

La composicion farmacéutica preferiblemente contiene de 0,01 a 5% en peso del lubricante, mas preferiblemente de
1 a 3% en peso, por ejemplo aproximadamente 2% en peso, basado en el peso total de la composicion.

La composicion farmacéutica puede comprender uno o mas de otros excipientes tales como vehiculos,
aglomerantes o diluyentes. En particular, la composicion farmacéutica puede comprender celulosa microcristalina
(por ejemplo Avicel®), metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, almidén (por ejemplo, almiddn
de maiz) o fosfato de dicalcio, preferiblemente en una cantidad de entre 0,1 a 90 % en peso, por ejemplo, de 1 a
30% en peso, basado en el peso total de la composicion. Cuando se usa un aglomerante, por ejemplo celulosa
microcristalina, metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, se incluye preferiblemente en una
cantidad de 1 a 8 %, por ejemplo, de 3 a 6% en peso, basado en el peso total de la composicion. El uso de un
aglomerante incrementa la resistencia del granulo de la formulacién, lo que es particularmente importante para las
granulaciones finas. La celulosa microcristalina y la metilcelulosa son particularmente preferidas cuando se requiere
una alta dureza del comprimido y/o un tiempo de desintegracion mas largo. La hidroxipropil-celulosa se prefiere
cuando se requiere una desintegracion mas rapida. Cuando sea apropiado, también puede anadirse xilitol como un
aglomerante adicional, por ejemplo, ademas de la celulosa microcristalina, por ejemplo, en una cantidad de hasta
20% en peso del alcohol de azucar, por ejemplo xilitol.

En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende ademas un estabilizador, preferiblemente glicina HCI o
bicarbonato de sodio. El estabilizador puede estar presente en una cantidad de, por ejemplo, 0,1 a 30%,
preferiblemente de 1 a 20% en peso.

La composicién puede estar en forma de una capsula. Las composiciones obtenibles de acuerdo con la presente
invencion son muy aptas para su encapsulacion en una cubierta de capsula oralmente administrable,
particularmente una cubierta de gelatina dura.

De forma alternativa, las composiciones descritas pueden compactarse en comprimidos. Los comprimidos pueden
revestirse opcionalmente, por ejemplo con talco o un polisacarido (por ejemplo, celulosa) o revestimiento de
hidroxipropilmetilcelulosa.

Cuando la capsula farmacéutica esta en una forma de administracion unitaria, cada dosificacion unitaria contendra
adecuadamente de 0,5 a 10 mg del agonista del receptor de S1P.

Las composiciones obtenibles de acuerdo con la invencion pueden mostrar buenas caracteristicas de estabilidad
como las indicadas en ensayos de estabilidad estandar, por ejemplo con una estabilidad de vida media de hasta
uno, dos o tres afos e incluso mas tiempo. Las caracteristicas de estabilidad se pueden determinar, por ejemplo,
midiendo los productos de descomposicién mediante analisis por HPLC después de un almacenamiento durante
tiempos particulares, a temperaturas particulares, por ejemplo, 20°, 40° o0 60°C.

Las composiciones farmacéuticas de la presente descripcion, especialmente en el procedimiento de acuerdo con la
invencion, pueden producirse mediante procedimientos estandar, por ejemplo, por mezclado convencional,
granulacion, revestimiento de azucar, procedimientos de disolucion o liofilizacion. Los procedimientos que pueden
usarse se conocen en la técnica, por ejemplo los descritos en L. Lachman et al. The Theory and Practice of Industrial
Pharmacy, 32 Ed, 1986, H. Sucker et al, Pharmazeutische Technologie, Thieme, 1991, Hagers Handbuch der
pharmazeutischen Praxis, 42 Ed. (Springer Verlag, 1971) y Remington's Pharmaceutical Sciences, 132 Ed., (Mack
Publ., Co., 1970) o ediciones posteriores.

En un aspecto, la presente invencién se refiere al procedimiento para producir una composicion farmacéutica, que
comprende:

(a) mezclar un agonista del receptor de S1 P con un alcohol de azucar;

(b) moler y/o granular la mezcla obtenida en (a); y

(c) mezclar la mezcla molida y/o granulada obtenida en (b) con un lubricante
en donde el agonista del receptor de S1 P es como se define anteriormente.

Mediante el uso de este procedimiento, una preparacion con un buen nivel de uniformidad de contenido y mezcla (es
decir, una distribucion sustancialmente uniforme del agonista del receptor de S1P en toda la composicion), se
obtiene tiempo de disolucion y estabilidad.
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El agonista del receptor de S1P, por ejemplo el hidrocloruro de 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]propano-1,3-diol puede
ser micronizado opcionalmente, y/o pre-cribado, por ejemplo, con una pantalla de malla de 400 a 500 pm, antes de
la etapa (a) para eliminar grumos. La etapa de mezcla (a) puede comprender adecuadamente mezclar el agonista
del receptor de S1P y el alcohol de azucar, por ejemplo, el manitol en cualquier mezclador o combinador adecuado
durante, por ejemplo, de 100 a 400 revoluciones.

El procedimiento se puede llevar a cabo mezclando en seco los componentes. En esta realizacion, la etapa de
molido (b) puede comprender adecuadamente hacer pasar la mezcla obtenida en (a) a través de una malla, que
preferiblemente tiene un tamafio de malla de 400 a 500 ym. La etapa del procedimiento (a) puede comprender la
etapa de mezclar la cantidad total de agonista del receptor de S1P al principio con una baja cantidad de alcohol de
azucar, por ejemplo de 5 a 25% en peso del peso total de alcohol de azucar, para formar una pre-mezcla.
Posteriormente, la cantidad restante de alcohol de azicar se afiade a la pre-mezcla. La etapa (a) también puede
comprender la etapa de afiadir una solucién de aglomerante, por ejemplo, una solucidon acuosa de metilcelulosa y/o
xilitol, por ejemplo, a la mezcla. De forma alternativa, el aglomerante se afiade a la mezcla seca y se afiade agua en
la etapa de granulacion.

La mezcla molida obtenida en (b) puede mezclarse opcionalmente una vez mas antes de mezclar con el lubricante.
El lubricante, por ejemplo, el estearato de magnesio, preferiblemente se pre-criba, por ejemplo, con una malla de
800 a 900 pm, antes de mezclar.

De forma alternativa, se emplea un procedimiento de granulacién en humedo. En esta realizacion, el agonista del
receptor de S1P preferiblemente primero se mezcla en seco con el alcohol de azicar deseado, por ejemplo, manitol,
y la mezcla de alcohol de azucar/agonista del receptor de S1P obtenida se mezcla entonces en seco con un
aglomerante tal como hidroxipropilcelulosa o hidroxipropilmetilcelulosa. Después se afiade agua y la mezcla
granulada, por ejemplo, usando un granulador automatizado. La granulacion se seca después y se muele.

Si fuera deseable, puede afiadirse una cantidad de aglomerante adicional en la etapa (c) a la mezcla obtenida en

(b).

El procedimiento puede comprender una etapa mas de preparaciéon de comprimidos o encapsulacion de la mezcla
obtenida en (c), por ejemplo, en una capsula de gelatina dura usando un dispositivo de encapsulacion automatizado.
Las capsulas pueden colorearse o marcarse para impartirles una apariencia individual y para hacerlas
instantaneamente reconocibles. El uso de tintes puede servir para potenciar la apariencia asi como para identificar
las capsulas. Los tintes adecuados para uso en farmacia incluyen tipicamente carotinoides, 6xidos de hierro y
clorofila. Preferiblemente, las capsulas de la invencidon se marcan usando un cédigo.

Las composiciones farmacéuticas obtenibles de acuerdo con la presente invencién son Uutiles, tanto solas como en
combinacion con otros agentes activos, para el tratamiento y la prevencion de condiciones, por ejemplo, como se
describen en los documentos US 5.604.229 , WO 97/24112 , WO 01/01978 , US 6.004.565 , US 6.274.629 y JP-
14316985 .

En particular, las composiciones farmacéuticas son utiles para:

a) el tratamiento y la prevencion del rechazo de transplantes de 6rganos o tejidos, por ejemplo, para el tratamiento
de los receptores de transplantes de corazén, pulmén, combinado de corazén-pulmon, higado, rifién, pancreas, piel
o de cérnea, y la prevencion de la enfermedad de injerto contra huésped, tales como algunas veces ocurre después
de un trasplante de médula 6sea; particularmente en el tratamiento del rechazo agudo o crénico de aloinjerto o
xenoinjerto o en el trasplante de células productoras de insulina, por ejemplo, células de islotes pancreaticos;

b) el tratamiento y la prevencion de enfermedades autoinmunes o inflamatorias, por ejemplo la esclerosis multiple,
artritis (por ejemplo, artritis reumatoide), enfermedad inflamatoria del intestino, hepatitis, etc.;

c) el tratamiento y la prevencién de miocarditis viral y enfermedades virales causadas por miocarditis viral,
incluyendo hepatitis y SIDA.

De acuerdo con esto, en otros aspectos la presente descripcién proporciona:

1. Una composicion farmacéutica como se define anteriormente, para el uso en el tratamiento o la prevenciéon de una
enfermedad o condicién como se define anteriormente.

2. Un método para tratar a un sujeto con necesidad de inmunomodulacion, que comprende administrar al sujeto una
cantidad eficaz de una composicién farmacéutica como se define anteriormente.

3. Un método para tratar o prevenir una enfermedad o condicién como se define anteriormente, que comprende
administrar al sujeto una composicion farmacéutica como se define anteriormente.

4. El uso de una composicién farmacéutica como se define anteriormente para la preparacién de un medicamento
para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad o condicién como se define anteriormente.
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La invencion sera descrita a continuacion con referencia a las siguientes realizaciones especificas.
Ejemplo 1

Se criba el Compuesto A micronizado, por ejemplo, la sal de hidrocloruro del 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]propano-
1,3-diol (FTY720) y 116,7 g del compuesto cribado se mezclan con 9683,3 g de manitol (Parteck M200 de E. Merck).
La mezcla entonces se muele en un dispositivo Frewitt MGl (Key International Inc. USA) usando una pantalla de
malla del 30. Se criba estearato de magnesio usando una pantalla de malla 20 y se mezclan 200 g del compuesto
cribado con la mezcla FTY720/manitol para producir una composicion del producto.

El producto farmacéutico entonces se compacta en una prensa de comprimidos usando una boquilla de 7 mm para
formar comprimidos de 120 mg, cada uno conteniendo:

Compuesto A, por ejemplo FTY720 * 1,4 mg
Manitol M200 116,2 mg
Estearato de magnesio 2,4 mg
Total 120 mg

* 1 mg de Compuesto A en forma libre es equivalente a 1,12 mg de FTY720.
Ejemplo 2

En otro ejemplo, el procedimiento del ejemplo 1 se repite excepto que el estearato de magnesio se reemplaza con
Cutina® (aceite de ricino hidrogenado).

Ejemplo 3

Se criban de forma separada el Compuesto A, por ejemplo FTY720, y manitol (Parteck M200 de E. Merck) usando
una pantalla de malla 18. Se mezclan 1,9 g de FTY720 cribado con 40 g de manitol cribado a 120 revoluciones en
un mezclador a 32 rpm. La mezcla FTY720/manitol se criba después a través de una pantalla de malla 35.

La mezcla FTY720/manitol cribada se afiade a un granulador junto con otros 340,1 g de manitol y 12 g de
hidroxipropilcelulosa. La mezcla se mezcla durante 3 minutos. Se afiade agua después a una velocidad de 100
ml/minuto y la mezcla se granula durante 2 minutos. La granulacién se transfiere a un secador de bandeja y se seca
a 50°C durante 150 minutos.

La mezcla luego se muele en un dispositivo Frewitt MGl usando una pantalla de malla 35. Se criba el estearato de
magnesio y 6 g del compuesto cribado se mezclan a 90 revoluciones a 32 rpm con la mezcla FTY720/manitol para
producir un producto farmacéutico que muestra una distribucion sustancialmente uniforme del agonista del receptor
de S1P a través del manitol en la mezcla.

El producto farmacéutico se rellena después en carcasas de gelatina dura de tamafio 3 en un dispositivo de
encapsulacion Hoflinger & Karg 400. 120 mg del producto farmacéutico se afiaden a cada capsula. Por lo tanto,
cada capsula contiene:

FTY720 * 0,56 mg
Manitol M200 114,04mg
Hidroxipropilcelulosa 3,6 mg

Estearato de magnesio 1,8 mg
Total 120 mg
Ejemplo 4

En otro ejemplo, el procedimiento del ejemplo 3 se repite excepto que el estearato de magnesio se reemplaza con
Cutina® (aceite de ricino hidrogenado).

Ejemplo 5

En otro ejemplo, el procedimiento del ejemplo 3 se repite excepto que la hidroxipropilcelulosa se reemplaza con
hidroxipropilmetilcelulosa.
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Ejemplo 6a

El Compuesto A micronizado, por ejemplo FTY720, se criba usando una malla de 400 um (40 malla). Se mezclan
58,35 g del compuesto cribado con 4841,65 g de manitol (Parteck M200 de E. Merck) en un 25L Bohle mezclador de
envase a 240 revoluciones de mezclado. La mezcla entonces se muele en un dispositivo Frewitt MGl usando una
pantalla de malla de 400 um, y la mezcla molida se mezcla una vez mas. Se criba el estearato de magnesio y 100 g
del compuesto cribado se mezclan con la mezcla FTY720/manitol para producir un producto farmacéutico que
muestra una distribucién sustancialmente uniforme del agonista del receptor de S1P a través de todo el manitol en la
mezcla.

La composicion del producto se rellena entonces en carcasas de gelatina dura de tamafio 3 en un dispositivo de
encapsulacion Hoflinger & Karg 400. 120 mg de la composicién del producto se afiaden a cada capsula. Por lo tanto,
cada capsula contiene:

FTY720 * 1,4 mg
Manitol M200 116,2 mg
Estearato de magnesio 2,4 mg
Total 120 mg
Ejemplo 6b

En una realizacion alternativa, las capsulas se fabrican usando los componentes y en las cantidades que se
describen en el Ejemplo 6a, pero el FTY720 primero se mezcla con 14 mg de manitol (antes de cribar). Esta mezcla
se criba después como se describe anteriormente. La mezcla cribada entonces se mezcla con el manitol restante y
se afiade estearato de magnesio, seguido de una mezcla adicional y el relleno en las capsulas.

Ejemplos 7y 8

En otros ejemplos, las capsulas se preparan como se describe en el ejemplo 6, excepto que cada capsula contiene
cada componente en las siguientes cantidades:

Ejemplo 7 Ejemplo 8
FTY720 * 2,8 mg 5,6 mg
Manitol M200 114,8 mg 112 mg
Estearato de magnesio 2,4 mg 2,4 mg
Total 120 mg 120 mg

Ejemplos de 9 a 11

En otros ejemplos, las capsulas se preparan como se describe en los ejemplos de 6 a 8, excepto que el estearato de
magnesio se reemplaza en cada caso con Cutina® (aceite de ricino hidrogenado).

Ejemplos de Referencia de 12 a 22

En otros ejemplos, las capsulas o los comprimidos se preparan como se describe en los ejemplos de 1 a 11, excepto
que FTY720 se reemplaza en cada caso con hidrocloruro de 2-amino-2-{2-[4-(1-oxo-5-fenilpentil)fenil]etil}propano-
1,3-diol.

Ejemplos 23y 24

Las capsulas que contienen los siguientes ingredientes se preparan, pesando cada componente y mezclando en un
mortero, luego se rellenan en las capsulas:

Ejemplo 23 Ejemplo 24
FTY720 5mg 1mg
D-manitol 83,7 mg 117 mg
Almidén de maiz 24 mg -
Avicel® PH101 12 mg -
Hidroxipropilcelulosa 0,3 mg 7 mg
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Talco 3 mg 3 mg
Cera Lubri ®101 2mg 2mg
Total 130 mg 130 mg

Ejemplos de Referencia de 25 a 27

Se producen composiciones farmacéuticas que contienen los siguientes ingredientes:

Ejemplo 25 Ejemplo 26 Ejemplo 27
FTY720 59 1049 100 g
D-manitol 991g 986 g 897 g
Metilcelulosa SM-25 49 449 34
Total 1000 g 1000 g 1000 g

El FTY720 y una proporcion del D-manitol igual a dos veces el peso del FTY720 se mezclan en un Mezclador
Microspeed tipo MS-5 (Palmer, EE.UU.) durante 2 minutos a 1200 rpm. El D-manitol restante se afiade a la mezcla 'y
se mezcla durante otros 2 minutos. Se suministran 80 6 60 mililitros de solucion de metilcelulosa SM-25 al 5% a
partir de una tolva y se granulan bajo las mismas condiciones. La mezcla se extruye a través de una malla con
aperturas de 0,4 mm usando un extrusor tipo RG-5. El material extruido se seca a 65°C por medio de un granulador
de lecho fluidizado Tipo STREA | (Patheon, Canada) y luego se criba a través de una pantalla de malla 24. Las
particulas finas que pasan a través de una pantalla de malla 60 se eliminan. Los granulos finos obtenidos se rellenan
en capsulas mediante una maquina de relleno de capsulas Zuma (100 mg por capsula).

Ejemplos de 28 a 31

Se producen los comprimidos que contienen los siguientes ingredientes (en mg):

Ejemplo 28 Ejemplo 29 Ejemplo 30 Ejemplo 31
FTY720 1 1 1 1
D-manitol 62,3 62,3 62,0 62,0
Xilitol* 26,7(5,4) 26,7(5,4) 26,6 26,6
Metilcelulosa - - 0,4 0,4
Celulosa microcristalina 24,0 - 24,0 -
Hidroxipropil-celulosa poco sustituida - 24,0 - 24,0
Aceite hidrogenado 6,0 6,0 6,0 6,0
Total 120,0 120,0 120,0 120,0

* La cantidad de xilitol indicada entre paréntesis fue usada como aglomerante.

Se colocan FTY720, D-manitol y xilitol en un granulador de lecho fluidizado (MP-01 modelo, Powrex), se mezclan
durante cinco minutos, y se granula con pulverizacién de solucion de aglomerante, seguido por secado hasta
alcanzar la temperatura de exhaustacion de 40°C. Las condiciones de granulacion se muestran mas abajo. El polvo
seco se pasa a través de una pantalla de malla 24, se afade la cantidad especificada de relleno y lubricante, y se
mezclan en un mezclador (Tubular Mixer, WAB) durante tres minutos para preparar el polvo para la compresion.

El polvo resultante se comprime mediante una maquina de preparacion de comprimidos (Cleanpress correct 12
HUK, Kikushui Seisakusho) con una perforadora de 7 mm i.d. x 7,5 mm R a una fuerza de compresion de 9800 N.

Condiciones de granulacion:

Elemento Parametro
Carga en cantidad 1170 g
Volumen de entrada de aire 50 m*/min
Temperatura de entrada de aire 75°C
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Caudal de la solucion de pulverizacion 15 mL/min
Presion del aire de pulverizacion 15 N/cm?
Volumen del aire de pulverizaciéon 30 L/min
Volumen de la solucién de aglomerante 351 mL

Ejemplos de 32 a 39

Se producen los comprimidos que contienen los siguientes ingredientes (en mg):

Ex.32 | Ex. 33 | Ex. 34 | Ex. 35 | Ex. 36 | Ex. 37 | Ex. 38 | Ex. 39
FTY720 1 1 1 1 1 1 1 1
D-manitol 116,6 | 114,2 | 104,6 | 114,2 | 104,6 | 116,6 | 1154 | 113
Estearato de magnesio | 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4 - - -
Glicina HCI - 2,4 12 - - - - -
Bicarbonato de sodio - - - 2,4 12 - - -
Estearato de cinc - - - - - 2.4 - -
Silicona fluida - - - - - - 3,6 -
Aceite mineral - - - - - - 6
Total 120,0 | 120,0 | 120,0 | 120,0 | 120,0 | 120,0 | 120,0 | 120,0
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para producir una composicién farmacéutica en forma de una formulacién sélida adecuada para
la administracion oral en forma de una capsula, que comprende:

(a) mezclar un agonista del receptor de S1P con un alcohol de azucar;
(b) moler y/o granular la mezcla obtenida en (a); y
(c) mezclar la mezcla molida y/o granulada obtenida en (b) con un lubricante,

en donde el agonista del receptor de S1P es 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etillpropano-1,3-diol (FTY720) en su forma
libre o sal farmacéuticamente aceptable;

el alcohol de azlcar es manitol.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde el agonista del receptor de S1P se microniza y/o
pre-criba antes de la etapa (a).

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde la etapa de mezcla (a) comprende mezclar el
agonista del receptor de S1P y el alcohol de azicar en un mezclador o mezcladora adecuada, por ejemplo, a 100 a
400 revoluciones.

4. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde los componentes se mezclan
€en seco.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde la etapa de molido (b) comprende hacer pasar la
mezcla obtenida en (a) a través de una malla.

6. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la etapa (a) comprende la
etapa de mezclar la cantidad total de agonista del receptor de S1P al principio con una baja cantidad de alcohol de
azucar para formar una pre-mezcla.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 6, en donde la pre-mezcla formada en la etapa (a) comprende
de 5 a 25% en peso del peso total de alcohol de azucar.

8. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la etapa (a) comprende
ademas la etapa de afadir una solucién de aglomerante a la mezcla.

9. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, en donde el aglomerante se afiade a la
mezcla seca y se afiade agua en la etapa de granulacion.

10. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la mezcla molida
obtenida en (b) se mezcla antes de mezclar con el lubricante.

11. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el lubricante se pre-
criba antes de mezclar.

12. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11, en donde se afiade una cantidad
adicional de aglomerante en la etapa (c) a la mezcla obtenida en (b).

13. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende las siguientes etapas:
i) el agonista del receptor de S1P se mezcla en seco con el alcohol de azuicar,

i) la mezcla de alcohol de azucar/agonista del receptor de S1P obtenida se mezcla en seco con un
aglomerante,

i) se afade agua,
iv) la mezcla se granula, y
v) la granulacion se seca y se muele.

14. El procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en donde la composicion farmacéutica
contiene de 0,01 a 20% en peso de agonista del receptor de S1P, basado en el peso total de la composicion

15. El procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior en donde la composicién farmacéutica
contiene de 75 a 99,99% en peso del alcohol de azucar, basado en el peso total de la composicion.
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16. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 17, en donde el agonista del receptor
de S1P es 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etillpropano-1,3-diol (FTY720), o su sal de hidrocloruro.

17. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el lubricante es estearato
de magnesio.

18. Una composicion farmacéutica obtenida mediante un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacién de 1
a las reivindicaciones de 1 a 17.
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