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refere-se a um concentrado para diluigdo que compreende um receptor
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "FORMULA-
COES LiQUIDAS".

A presente invengao refere-se a composigoes farmacéuticas que
compreende um modulador receptor ou agonista fosfato de esfingosina-1 ou
a um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. O fosfato de esfingosina-1
(aqui a seguir "S1P") é um lipideo natural de soro. Presentemente ha oito
receptores de S1P conhecidos, a saber, S1P1 a S1P8. Os moduladores re-
ceptores de S1 P ou agonistas sao tipicamente analogos de esfingosina, tais
como 2-amino-propano-1,3-diol 2-substituido ou derivados de 2-amino-pro-

panol, por exemplo, um composto que compreende um grupo de férmula X

V4

R

3z 2z

N i CH,R,, (X)

em que Z é H, Cqealquila, Co.salquenila, Cogalquinila, fenila, fenila substitui-
da por OH, Cysalquila substituida por 1 a 3 substituintes selecionados do
grupo que consiste em halogénio, Cs.gcicloalquila, fenila e fenila substituida
por OH ou CHz-R4; em que Ry, é OH, aciléxi ou um residuo de férmula (a)

7

4 P
" ™SoR
(@)

OR,,
(a)

6z

em que Z; é uma ligagao direta ou O, preferivelmente O;

cada um de Rs; e Rg;, independentemente, € H ou Cy.4alquila
opciohalmente substituida por 1, 2 ou 3 atomos de halogénio;

Ri, € OH, aciléxi ou um residuo de férmula (a) e cada um de Ry,
e Rs; independentemente, é H, Cy_4 alquila ou acila.

O grupo de férmqla X é um grupo funcional ligado como um gru-

po terminal a uma porgdo que pode ser hidrofilica ou lipofilica e compreen-

. der um ou mais residuos alifaticos, aliciclicos, aromaticos e/ou heterocicli-

cos, até a extensdo em que a molécula resultante na qual pelo menos um de
Z e Ry for ou compreender um residuo de férmula (a), sinaliza como um

agonista em um ou mais receptor de fosfato de esfingosina-1.
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Os moduladores receptores ou agonistas de S1P sdo compos-
tos que se sinalizam como agonistas em um ou mais receptores de fosfato
de esfingosina-1, por exemplo, S1P1 a S1P8. O agonista que se liga a um
receptor S1P pode, por exemplo, resultar na dissociagao de proteinas G he-
terotriméricas em Ga-GTP e GBy-GTP e/ou a fosforilagdo aumentada do re-
ceptor ocupado por agonista e a ativacdo da sinalizagdo a jusante de per-
cursos/quinases.

A afinidade de ligagao dos receptores agonistas ou moduladores
S1P a receptores S1P humanos individuais pode ser determinada no seguin-
te ensaio: 7

as atividades de receptor agonista ou modulador de S1P de
compostos sédo testadas nos receptores humanos S1P: S1Py, S1P,, S1P5,
S1P4 e S1Ps. A ativagao funcional de receptor é avaliada por medida quanti-
tativa de ligagdo GTP [y->°S] induzida pelo composto a proteina da membra-
na preparada partindo de células transfectadas CHO ou RH7777 que ex-
pressam estavelmente o receptor S1P humano apropriado. A tecnologia de
ensaio usada é a SPA (ensaio baseado na proximidade de cintilagdo). Em
resumo, 0s compostos dissolvidos por DMSO sao diluidos em série e adicio-
nados a SPA- conta (Amersham-Pharmacia) receptor S1P que expressa pro-
teina de membrana imobilizada (10-20 pg/cavidade) na presenca de Hepes
50 mM, NaCl 100 mM, MgCl, 10 mM, GDP 10 pM, BSA a 0,1% isento de
gordura e GTP [y-%3S] 0,2 nM (1200 Ci/mmol). Depois de incubagdo em pla-
cas de microtitulo de 96 cavidades a RT durante 120 minutos, 0 GTP [y-%9]
nao ligado é separado por uma etapa de centrifugagdo. A luminescéncia de
contas de SPA acionadas por GTP [7-358] ligado a membrana é avaliada
quantitativamente com uma leitora de placa de contagem TOPcount plate
reader (Packard). As ECsos sdo calculadas usando-se um programa de
computador de adaptagdo de curva padrao. Neste ensaio, os receptores
moduladores ou agonistas S1P preferivelmente tém uma afinidade de liga-
¢éo para o receptor S1P < 50 nM. Os receptores moduladores ou agonistas
S1P preferidos séao, por exemplo, compostos que além de suas propriedades
de ligagdo a S1P também tém propriedades de aceleragédo de enderecamen-
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to de linfécitos ("homing"), por exemplo, compostos que provocam uma lin-
fopenia resultante de uma redistribuicao, preferivelmente reversivel, de linfé-
citos de circulagéo para tecido linfatico secundario, sem evocar uma imunos-
supressao generalizada. Células que nunca sofreram tratamento (naive sdo
sequestradas; as células CD4 e CD8 T e as células B do sangue sdo estimu-
ladas para migrar para os nddulos linfaticos (LN) e emplastros de Peyer
(PP). '

A propriedade de linfocito ("homing") pode ser medida no ensaio
de Esgotamento de Linfécito do Sangue:

um receptor agonista ou modulador S1P ou o veiculo é adminis-
trado oralmente por ingestéo forgada a ratos. O sangue da cauda para moni-
toragdo hematoldgica é obtido no dia —1 para fornecer os valores individuais
de linha base e a 2, 6, 24, 48 e 72 horas depois da aplicagédo. Neste ehsaio,
0 receptor agonista ou modulador S1P esgota os linfécitos periféricos
do sangue, por exemplo, por 50%, quando administrado a uma dose,'por
exemplo, de < 20 mg/kg.

Exemplos de receptores agonistas ou moduladores S1P apro-
priados sdo, por exemplo:

- compostos como divulgados na EP 627406A1, por exemplo,

um composto de férmula |

ALHZOR:S s
R,RN CH,OR,
|:‘1

em que Ry é uma cadeia (C12.22) reta ou ramificada

- que pode ter a cadeia uma ligacdo ou um heteroatomo sele-
cionado entre uma dupla ligagéo, uma tripla ligagao, O, S, NRs, em que Rg é
H, C1.4alquila, aril-C4.4 alquila, acila ou (C+.4 alcoxi) carbonila e carbonila e/ou

- que pode ter como um substituinte C;.4 alcéxi, C,.4 alqueniléxi,
Caz.salquiniloxi, aril Cq.4 alquil-6xi, acila, C1.4 alquilamino, Cy.4 alquiltio, acilami-
no, (C1-4 alcoxi) carbonila, (Cs.4 alcéxi)-carbonilamino, aciléxi, (C4.salquil) car-
bamoila, nitro, halogénio, arriino, hidroxiimino, hidréxi ou carbéxi ou

R1 e
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- uma fenilalquila em que alquila € uma cadeia de carbono (Cs.
20) reta ou ramificada ou

- um fenilalquila em que alquila é uma cadeia de carbono (C1-30)
reta ou ramificada em que a dita fenilalquila é substituida por |

- uma cadeia de carbono (Cs.20) reta ou ramificada opcionaimen-
te substituida por halogénio, '

- uma cadeia alcoxi (Cepo) reta ou ramificada opcionalmente
substituida por halogénio, |

- um (Ce-20) alquenildxi reto ou ramificado

- fenil-C.14 alcoxi, halofenil-Cy.4alcoxi, fenil-Cq.14 alcoxi -Cy.14 al-
quila, fenéxi-Cy.4 alcoxi ou fendxi-Cy.4 élquila,

- cicloalquilalquila substituida por Cs.20 alquila,

- heteroarilalquila substituida por Ce.20 alquila,

- Ce.20alquila heterociclico ou

- alquila heterociclico substituido por Copoalquila e em que a
porgao alquila pode ter |

- na cadeia de carbono, uma ligacdo ou um heteroatomo sele-
cionado entre uma dupla ligagdo, uma tripla ligacao, O, S, sulfinila, sulfonila
ou NRg, em que Rs é como definido acima e

- como um substituinte Cy.4 alcdxi, Cy.4 alquenildxi, Co.4 alquinild-
xi, aril C1.4 alquiléxi,vacila, Ci.4 alquilamino, C1.4 alquiltio, acilamino, (Cy.4 alco-
xi) carbonila, (C4.4 alcoxi) carbonilamino, aciléxi, (C1.4 alquil) carbamoila, ni-
tro, halogélnio, amino, hidréxi ou carboxi e

cada um de Ry, Rs, R4 € Rs, independentemente, é H, Cy.4 alqui-
la ou acila |

ou um sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

- Compostos como divulgados na EP 1002792A1, por exemplo,

um composto de formula Il

CH,OR,

| I |
R'4R'5N'IC'(CH2)24©_ C— (CHz)m—Q l

CH,OR,
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emque m é 1 a9 e cada um de R',, R'3, R4 e R's, independentemente, é H,
Cis alquila ou acila,

ou um sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

- Compostos como divulgados na EP 0778263 A1, por exemplo,
um composto de férmula Il

NRII1 RII2

| Y
W-C-22@ n
I X

(CH,).OR",

em que W é H; Cysalquila, Co¢ alquenila ou C.g alquinila;

nao-substituida ou substituida por OH fenila; R"4O(CHz), ou Cy.6
alquila substituida por 1 a 3 substituintes selecionados do grupo que consis-
te em halogénio, Cs.g cicloalquila, fenila e fenila substituida por OH;

X é H ou alquila de cadeia reta nao-substituida ou substituida
que tem um numero p de atomos de carbono ou alcoxi de cadeia reta héo-
substituido ou substituido que tem um namero (p-1) de atomos de carbono,
por exemplo, substituido por 1 a 3 substituintes selecionados do grupo que
consiste em Cy.alquila, OH, Cy.salcéxi, aciloxi, amino, Cy.¢ alquilamino, aci-
lamino, oxo, halo Cy.¢ alquila, halogénio, fenila ndo-substituida e fenila subs-
tituida por 1 a 3 substituintes selecionados do grupo que consiste em Cq¢
alquila, OH, C1.¢ alcéxi, acila, aciléxi, amino, C1.¢ alquilamino, acilamino, halo
Ci.6 alquila e halogénio; Y é H, Cy¢ alquila, OH, Ci. alcoxi, acila, aciléxi,
amino, Cy. alquilamino, acilamino, halo Ci.g alquila’ou halogénio, Z, é uma
ligagéo simples ou um alquileno de cadeia reta que tem um numero de ato-
mos de carbono de q, |

cada um de p e q, independentemente, € um numero inteiro de 1
a 20, com a condicdode que 6 <p+q<23,m'é1,20u3,né 2ou 3,

cada um de R"y, R";, R"3 e R"4, independentemente, é H, Cy.4al-

quila ou acila,

ou um sal ou hidrato dos mesmos farmaceuticamente aceitavel,
- Compostos como divulgados na WO02/18395, por exemplo,

um composto de féormula IVa ou IVb
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CH,R,, R

(R )N|C CH,-%— ||=1a [ e
-C- - :O

R N =0
R

c|>H2 1b » (l:Hz R1b
CH, ou GH,
(CHZ),CH, IVa . YaRaa IVb

em que X; € O, S, NRys ou um grupo —(CHz)na-, cujo grupo néo é substituido
ou € substituido por 1 a 4 halogénios; n, é 1 ou 2, Rys é H ou (Cy.4) alquila,
cuja alquila nao é substituida ou é substituida por halogénio; Ry, é H, OH,
(C1-4) alquila ou O(C1.4) alquila em que alquila ndo é substituida ou é substi-
tuida por 1 a 3 halogénios; Ry, € H, OH ou (C1.4) alquila, em que alquila ndo
é substituida ou é substituida por halogénio; cada Rz, € independentemente
selecionado entre H ou (C1.4) alquila, cuja alquila ndo é substituidaou é subs-

tituida por halogénio; Rsa € H, OH, halogénio ou O(C1.4) alquila em que alqui-

‘la ndo é substituida ou é substituida por halogénio e Rs, € H, OH, halogénio,

(C1.4) alquila em que alquila ndo é substituida ou é substituida por hidréxi ou
O(C1.4) alquila em que alquila ndo é substituida ou é substituida por halogé-
nio; Y, € —CHz-, -C(O)-, -CH(OH)-, -C(=NOH)-, O ou S e R, é (C4.14) alquila
ou (Cs.14) alquenila;
~ ou um sal ou hidrato dos mesmos farmaceuticamente aceitavel;
- Compostos como divulgados na WO 02/06268 A1, por exem-
plo, um composto de férmula V

NR, R,y Req
o, a@} ‘
R,,O |
em que cada um de R4 € Rzq, independentemente, é H ou um

grupo amino-protetor;

Rsqa € hidrogénio, um grupo hidroxi-protetor ou um residuo de
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formula

__p <OR9d

Ra4q € Cq4 alquila;

ng € um numero inteiro de 1 a 6;

Xq € etileno, vinileno, etinileno, um grupo que tem uma férmula -
D-CHa- (em que D é carbonila, — CH(OH)-, O, S ou N), arila ou arila substitu-
ida por até trés substituintes selecionados do grupo a como definido aqui a
sequir; |

Yq € ligacéo simples, Ci.1o alquileno, Cy.10 alquileno que é substi-
tuido por até trés substituintes selecionados dos grupos a e b, Cy.10 alquileno
que tem O ou S no meio ou na extremidade da cadeia de carbono ou Ci.1o
alquileno que tem O ou S no meio ou na extremidade da cadeia de carbono
que é substituido por até trés substituintes selecionados dos grupos a e b;

Rsq € hidrogénio, Cs cicloalquila, arila, grupo heterociclico, Ca.g
cicloalquila substituida por até trés substituintes selecionados dos grupos a e
b, arila substituida por até trés substituintes selecionados dos grupos a e b,
ou grupo heterociclico substituido por até trés substituintes selecionados dos
grupos a € b;

cada um de Req € Ryq, independentemente, é H ou um substitu-
inte

selecionado do grupo a;

cada um de Rsq € Rgg, independentemente, é H ou C,.4 alquila
opcionalmente substituida por halogénio;

<grupo a> é halogénio, alquila inferior, halogénio alquila inferior,
alcoxi inferior, alquiltio inferior, carboxila, alcoxicarbonila inferior, hidroxi, aci-
la alifatico inferior, amino, mono- alquilamino inferior, di-C,.4 alquilamino, aci-
lamino, ciano ou nitro e

<grupo b> é Cs. cicloalquila, arila ou grupo heterociclico, cada
um sendo opcionalmente substituido por até trés substituintes selecionados

do grupo a;
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com a condicdo de que quando Rsq for hidrogénio, Y4 seja uma
ligagdo simples ou Cy.1¢ alquileno linear ou um sal, éster ou hidrato farmaco-
logicamente aceitavel do mesmo;

- Compostos como divulgados na JP-14316985 (P
2002316985), por exemplo, um composto de formula VI

NR1eR2e Ree Xe_Ye_ R5e
F*4e i (CH2)ne \ VI
S
R,.0 R.e

em que Rie,Rae,Rae,Rae,Rse,Ree,R7e, Ne, Xe € Yo s@0 como divulgados na JP-
14316985; |

ou um sal, éster ou hidrato farmacologicamente aceitavel do
mesmo;

-Compostos como divulgados na WO 03/29184 e na WO
03/29205, por exemplo, compostos de formula 1X

R

Ry X 3f - NH,
/‘YCHzoRM VI
(CH,)y  CH,OR,

2f
emque X;é O, S, SO ou SO,

Ris € halogénio, trihalometila, OH, C;.; alquila, C4.4 alcéxi, trifluo-
rometoxi, fenoxi, ciblohexilmetiléxi, piridilmetoxi, cinamildxi, naftiimetoxi, fe-
noximetila, CH,-OH, CH>-CH,-OH, C;.4 alquiltio, Cy.4 alquilsulfihila, Ci-4 alquil-
sulfonila, benziltio, acetila, nitro ou ciano ou fenila, fenil C;.4alquila o fenil-C.4
alcoxi cada grupo fenila do mesmo estando opcionalmente substituido por
halogénio, CF3, Cy.4alquila ou Cy.4 alcoxi;

Rar € H, halogénio, trihalometila, C+.4 alcoxi, C.7 alquila, fenetila
ou benziloxi;

Rar H, halogénio, CF3, OH, C4.7 alquila, C4.4 alcoxi, benzildoxi ou
Ci.s alcoximetila;

cada um de Ry e Rs;, independentemente é H ou um residuo de

formula
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em que cada um de Rgs e Ry, independentemente, é H ou C,.4 alquila opcio-
nalmente substituida por halogénio e

Nt € um numero inteiro de 1 a 4;

ou um sal, solvato ou hidrato farmacolégico dos mesmos;

- Compostos como divulgados na WO 03/062252 A1, por exem-

plo, um composto de férmula VIl

Ji /m.zg)o 4

N \R—M

(CHaog (cH,) )
mg

/

19 Vil
em que

Ar é fenila ou naftila; cada um de mg e ng independentemente é
0 ou 1; A é selecionado entre COOH, POzH,, PO,H, SO3H, PO(C;.3 alquil) OH
e 1H-tetrazol-5-ila; cada um de Ryq4 e Ry4 independentemente é H, halogénio,
OH, COOH ou C4.4 alquila opcionalmente substituida por halogénio; Rsg € H
ou C..4 alquila opcionalmente substituida por halogénio ou OH; cada Ragq in-
dependentemente € halogénio ou opcionalmente C;.4alquila substituida por
halogénio ou Cy.3 alcdxi e cada um de Ry e M tem um dos significados como
indicado para B e C, respectivamente,na WO 03/062252A1:

ou um sal, solvato ou hidrato farmacolégico dos mesmos;

-Compostos como divulgados na WO 03/062248 A2, por exem-
plo, a composto de formula IX

1|-. )\h /( 4h)0-4 N
[ ‘ ] \R M

em que Ar é fenila ou naftila; n é 2,3 ou 4; A é COOH, 1H-tetrazol-5-ila,
POsHz, PO2H,, -SO3H ou PO(Rsn)OH em que Rs, é selecionado entre Cq4
alquila, hidroxi Cy.4 alquila, fenila, -CO-Cy.3 alcéxi e ~CH(OH)-fenila em que a
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dita fenila ou porgao fenila é opcionalmente substituido; cada um de Ri, e
R2n independentemente é H, halogénio, OH, COOH ou opcionalimente Ci.¢
alquila ou fenila halogénio substituido;

Ran € H ou Cy.4 alquila opcionalmente substituida por halogénio
e/ou OH; cada R4, independentemente é halogénio, OH, COOH, C,;.4 alquila,
S(O)o,10u2 Ci-3 alquila, Cy3alcdxi, Ca.g cicloalcdxi, arila ou aralcoxi, em que as
porcoes alquila podem opcionalmente ser substituidas por 1-3 halogénios e
cada um de Ry e M tem um dos significados como indicado para B e C, res-
pectivamente, em WO 03/062248A2

ou um sal, solvato ou hidrato farmacologicamente aceitavel dos
mesmos.

- Compostos como divulgados na WO 04/026817A, por exem-
plo, compostos de formula X

R X R
! : : ARy R,
/k_< X
(CH,),

Ry Ry ORy

‘em que

Ri; € halogénio, trihalometila, C,.4 alquila, Cy.4 alcdxi, C1.4 alquilti-
0, Ci.4 alquilsulifinila, C4.4 alquil-sulfonila, aralquila, fendxi ou aralquildxi op-
cionalmente substituido, Ry € H, halogénio, trihalometila, Cy.4 alquila, Cy.4
alcoxi, aralquila ou aralquiléxi, Rs € H, halogénio, CF3, Cy.4 alquila, Cy-4 alco-
xi, C1.4 alquiltio ou benzil6xi, R4 € H, Cy.4 alquila, fenila, benzila ou benzoila
opcionalmente substituida ou C 1.5 acila alifatico inferior, Rs; € H, monohalo-
metila, Cq.4 alquila, C1.4 alcoxi metila, Cy.4 alquil-tiometila, hidroxietila, hidroxi-
propila, fenila, aralquila, C2.4 alquenila ou alquinila, cada um de Rg e Ry, in-
dependentemente, é H ou Cy4alquila, X; é O, S, SO ou SO, e n; é um ndme-
ro inteiro de 1 a 4 ou um sal, solvato ou hidrato farmacologicamente aceita-
vel do mesmo.

- Compostos como divulgados na WO 04/103306A, WO
05/000833, WO 05/103309 ou WO 05/113330, por exemplo, compostos de
férmula Xla ou Xlb
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§<R“ R R§<R“ - Ry

Y 2k

As z, x——” A, z, Y /QQN,%\
WK 2 Rl

k

Xla Xlb
em que

A é COORsk, OPO(ORsk)2, PO(ORsy)2, SOQOHgk, PORscORsk ou
1 H-tetrazol-5-ila, Rsx sendo H ou Cy¢alquila;

Wi € uma ligacao, Cy.3 alquileno ou C,.3 alquenileno;

Y« é Ce.10 arila ou Cs.g heteroarila, opcionalmente substituida por
1 a 3 radicais selecionados entre halogénio, OH, NO,, Cy alquila, C1.¢ alco-
xi; Cy.¢ alquila halo-substituido e Cy.¢ alcoxi halo-substituido;

Z é um grupo heterociclico como indicado na WO 04/103306A,
por exemplo, azetidina;

Rik € Ce.10 arila ou Csg heteroarila, opcionalmente substituida
por Cq.¢ alquila, Ce.1p arila, Ce.10 aril C1.4 alquila, Cs.g heteroarila, Cs.g heteroaril
Ci.salquila, Ca.g cicloalquila, Cs.g cicloalquil C4.4alquila,

Cas.s heterocicloalquila ou Cs.g heterocicloalquil Cy.4 alquila; em
que qualquer arila, heteroarila, cicloalquila ou heterocicloalquila de R pode
ser substituida por 1 a 5 grupos selecionados entre halogénio, Ci.¢ alquila,
Ci.s alcoxi e Cy.¢ alquila ou -C.galcoxi halo-substituido;

Rz € H, Cy alquila, Cy. alquila, Cz alquenila ou Ca.¢ alquinila
halo substituido e

cada um de Rak ou Ra, independentemente, é H, halogénio, OH,
Ci-salquila, C1.¢ alcoxi ou Cq¢ alquila ou Cq.¢ alcoxi halo-subétituido;

e os derivados de N-Oxido dos mesmos ou pré-farmacos dos
mesmos, ou um sal, solvato ou hidrato farmacologicamente aceitavel do
mesmo.

Os compostos de formulas | a XIb podem existir em forma livre
ou de sal. Exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos
de férmulas | a VI incluem sais com acidos inorganicos, tais como cloridrato,
bromidrato e sulfato, sais com acidos organicos, tais como sais acetato, fu-

marato, maleato, benzoato, citrato, malato, metanossulfonato e benzenossul-
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fonato ou, quando apropriado, sais com metais tais como sais de sédio, de
potassio, de caicio e de aluminio com aminas, tais como trietilamina e sais
com amino acidos dibasicos, tal como lisina. Exemplos de sais farmaceuti-
camente aceitaveis dos compostos de férmulas VIl e X incluem sais com
acidos inorganicos, tais como cloridrato e bromidrato, sais com acidos orga-
nicos, tais como sais acetato, trifluoroacetato, citrato, tartarato, metanossul-
fonato e benzenossulfonato. Os compostos e sais da combinagdo da presen-
te invengao abrangem as formas hidrato e solvato.

Acila como indicado acima pode ser um residuo R,-CO- em que
Ry € Ci.ealquila, Cs.6 cicloalquila, fenila ou fenil-Cy.4 alquila. A ndo ser se for
afirmado de outra maneira, alquila, alcoxi, alquenila ou alquinila podem ser
retos ou ramificadds.

Arila pode ser fenila ou naftila, preferivelmente fenila.

Quando nos compostos de formula | a cadeia de carbono como
R for substituida, ela é preferivelmente substituida por halogénio, nitro, ami-
no, hidréxi ou carbéxi. Quando a cadeia de carbono for interrompida por um
fenileno opcionalmente substituido, a cadeia de carbono é preferivelmente
nao-substituida. Quando o grupamento fenileno for substituido, ele é preferi-
velmente substituido por halogénio, nitro, amino, metdxi, hidroxi ou carbdxi.

Os compostos de férmula | preferidos sdo aqueles em que R é
Ci3.20 alquila, opcionalmente substituida por nitro, halogénio, amino, hidréxi
ou carbdxi e, mais preferivelmente aqueles em que R; é fenilalquila substitu-
ida por cadeia Ce.14-alquila opcionalmente substituida por halogénio e a por-
¢ao alquila € um Cy.¢ alquila opcionalmente substituida por hidréxi. Mais pre-
ferivelmente, Ry é fenil-C4.6alquila substituida na fenila por uma cadeia Ce.14-
alquila reta ou ramificada, preferivelmente reta. A cadeia Ce.14-alquila pode
estar em orto, meta ou para, preferivelmente em para.

Preferivelmente cada um de R, a Rs é H.

Na férmula acima de V "grupo heterociclico" representa um gru-
po heterociclico de 5 a 7 elementos que tem 1 a 3 heteroatomos seleciona-
dos entre S, O e N. Exemplos de tais grupos heterociclicos incluem os gru-

pos heteroarila indicados acima e os compostos heterociclicos correspon-
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dentes a grupos heteroarila parcialmente ou completamente hidrogenados,
por exemplo, furila, tienila, pirrolila, azepinila, pirazolila, imidazolila, oxazolila,
isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, 1,2,3-oxadiazolila, triazolila, tetrazolila, tiadi-
azolila, piranila, piridila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, tetrahidropiranila,
morfolinila, tiomorfolinila, pirrolidinila, pirrolila, imidazolidinila, pirazolidinila,
piperidinila, piperazinila, oxazolidinila, isoxazolidinila, tiazolidinila ou pirazoli-
dinila. Os grupos heterociclicos preferidos sdo grupos heteroarila de 5 ou 6
elementos e o grupo heterociclico mais preferido € um grupo morfolinila, tio-
morfolinila ou piperidinila.

Um composto de féormula | preferido é o 2-amino-2-tetradecil-
1,3-propanodiol. Um receptor agonista S1P de férmula | é FTY720 particu-
larmente preferido, isto é, o 2-amino-2-[2-(4-octilfenil) etil] propano-1,3-diol
em forma livre ou em uma forma de sal farmaceuticamente aceitavel (citada

aqui a seguir como Composto A), por exemplo, o cloridrato, como apresen-

HO OH
HZNW -HCI

Um composto de férmula Il preferido é um em que cada um de

tado:

R'2a R's € He m é 4, isto é, o 2-amino-2-{2-[4-(1-ox0-5-fenilpentil) fenil] etil}
propano-1,3-diol, em forma livre ou em uma forma de sal farmaceuticamente
aceitavel (citada aqui a seguir como Composto B), por exemplo, o cloridrato

Um composto de formula Il preferido € um em que W é CHj,
cadaumde R"yaR"3éH, _Zg é etileno, X é heptildxi e Y é H, isto &, 2-amino-
4-(4-heptiloxifenil)-2-metil-butanol, em forma livre ou em uma forma de sal
farmaceuticamente aceitavel (citada aqui a seguir como Composto C), por
exemplo, o cloridrato. O enantidmero R é particularmente preferido.

Um composto de formula IVa preferido é o FTY720-fosfato (Ras
é H, Rz € OH, X; é O, R+, e Rip sé@o OH). Um composto de férmula Vb pre-
ferido é o Composto C-fosfato (Rza € H, Ra, € OH, Xa € O, Ry, e Ry, 530 OH,
Ya € O e Rqa é heptila). Um composto de férmula V preferido é o Composto
B- fosfato.
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Um composto de férmula VI preferido é o (2R)-2-amino-4-[3-(4-
ciclohexiloxibutil)-benzo [b] tien-6-il]-2-metilbutan-1-ol.

Um composto de formula VII preferido é, por exemplo, o 2-
amino-2-[4-(3-benziloxifendxi)-2-clorofenil]etil-1,3-propano-diol, o 2-amino-2-
[4-(benziloxifeniltio)-2-clorofenil]etil-1,3-propano-diol, o 2-amino-2-[4-(3-ben-
ziloxifenodxi)-2-clorofenillpropil-1,3-propano-diol ou o0 2-amino-2-[4-( benziloxi-
feniltio)-2-clorofenil] propil-1,3-propano-diol. |

Um composto de férmula X preferido é, por exemplo, o 2-amino-
4-[4-(3-benziloxifeniltio)-2-clorofenil]-2-metilbutano-1-ol ou 0 2-amino-4-[4-(3-
benziloxifeniltio)-2-clorofenil]-2-etilbutano-1-ol.

Um composto de férmula Xla preferido é, por exemplo, o acido
1-{4-[1 -(4-ciclohexi‘l-3-trifluorometil-benziloxiimino)etiI]-2-eti|-benzi|}-azetid ina-
3-carboxilico ou um pré-farmaco do mesmo.

Os véribs receptores agonistas S1P conhecidos apresentam si-
milaridades estruturais, que resultam em problemas relacionados no forne-
cimento de uma formulagéo adequada para administragao oral.

Ha uma necessidade de um receptor modulador ou agonista

S1P que contenha formulagdo oral que possa ser facilmente engolida, por

exemplo, por criangas, pacientes em um estado de saude dificil de engolir
devido as suas doengas ou pacientes idosos. Uma dosagem liquida é espe-
cialmente preferida para tais pacientes por causa da facilidade com que ela
pode ser engolida e assim os pacientes podem estar mais inclinados a con-
cordar com a sua instrucdo de medicagdo. Adicionalmente, uma formulacdo
liquida fornece flexibilidade na dosagem de mg/kg.

No entanto, foi observado que as composicoes na forma de
solugdes aquosas que compreendem um receptor modulador ou agonista
S1P ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo levam a depdsitos
cristalinos do farmaco seja logo depois da preparacdo ou durante armaze-
nagem. '

Além disso, quando se formula um farmaco para administracdo
oral a pacientes pediatricos, fica-se limitado a um menor nimero de excipi-

entes adequados, por exemplo, tal que uma composiciao devia preferivel-
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mente ser isenta de etanol.

Foi agora descoberto que as composi¢des na forma de um con-
centrado para diluicdo que compreende propileno glicol e opcionalmente gli-
cerina s&o fisicamente estaveis durante extensos periodos de tempo, por
exemplo, mais do que seis meses a temperatura ambiente.

Consequentemente, o presente pedido de patente fornece um
concentrado para diluicdo que compreende um receptor modulador ou ago-
nista S1P ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, propileno glicol
e, opcionalmente, glicerina.

O concentrado para diluicdo da invengao preferivelmente con-
tém aproximadamente 5 a 20% em peso de receptores agonistas S1P, mais
preferivelmente aproximadamente 7 a 15%, por exemplo, aproximadamente
10% em peso, baseado no peso total da composicao.

A quantidade de glicerina no concentrado para diluicdo da in-
vengdo esta tipicamente na faixa de desde 0 até 35%, por exemplo, 1a
35%, por exemplo, aproximadamente 5 a 25% em peso, baseado no peso
total da composigao.

A quantidade de propileno glicol no concentradd para diluicdo da
invengao esta tipicamente na faixa de desde aproximadamente 65 até 100%,
por exemplo, aproximadamente 65 até 99%, por exemplo, 75 a 95% em pe-
so, baseado no peso total da composicao.

A razao de glicerina (quando presente) para propileno glicol no
concentrado para diluicdo da invencao tipicamente esta entre aproximada-
mente 5:95 e aproximadamente 25:75, por exemplo, aproximadamente 5:95,
10:90, 15:85, 20:80, 25:75, preferivelmente aproximadamente 25:75.

Preferivelmente, o concentrado para diluigdo da invengéo apre-
senta um comportamento de escoamento para permitir a dosagem com uma
seringa.

O concentrado para diluicdo da invengdo pode compreender um
ou mais outros excipientes, por exemplo, um outro solvente ainda, um sabor
e/ou um conservante. '

Preferivelmente, os concentrados da presente invengédo sao i-
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sentos de etanol.

Os sabores adequados incluem sabores citricos inclusive de ce-
reja, morango, uva, ponche, tutti-frutti, por exemplo, como disponivel pela
Firmenich Inc.. A quantidade de sabor no concentrado para diluicdo da in-
vengao esta na faixa de 0 a 0,5% em peso, baseado no peso total da com-
posi¢ao. '

Um conservante adequado inclui um derivado do é'cido hidroxi-
benzéico, por exemplo, metil-, propil- ou butil-parabeno. A quantidade de
conservante no concentrado para diluicédo da invencao esta na faixa de 0,05
até 0,13% em peso, baseado no peso total da composigéo.

O concentrado para diluigdo da invengdo pode ser produzido por
processos padronizados, por exemplo, por misturacdo convencional. Os pro-
cedimentos que podem ser usados sdo conhecidos na técnica, por exemplo,
aqueles descritos em L. Lachman e outros, The Theory and Practice of In-
dustrial Pharrhacy, 32. Ed., 1986, H. Sucker e outros, Pharmazeutische Te-
chnologie, Thieme, 1991, Hagers Handbuch der pharmazeutischen Praxis,
42, Ed. (Springer Verlag, 1971) e Remington's Pharmaceutical Sciences, 132.
Ed., (Mack Publ., Co., 1970) ou edi¢bes posteriores.

Em um aspecto, a presente invengéo refere-se a um processo
para a producao de um concentrado da invencdo que compreende a disso-
lugdo de um receptor modulador ou agonista S1P ou de um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo e, opcionalmente, um outro solvente, um sabor
e/ou um cdnservante em propileno glicol e adigéo de glicerina.

Antes da administragao, a quantidade necessaria de concentra-
do da invengao é dosada, por exemplo, com uma seringa e diluida com um
veiculo.

Os veiculos para diluigdo incluem agua, agua gaseificada, sucos
de frutas, por exemplo, de laranja ou de maca, refrigerantes gasosos tais
como os de cola, suco de lima e limonada. )

A proporcdo de concentrado para veiculo de diluigdo pode ser
de desde 1:1 até mais do que 1:10; preferivelmente é mais do que 1:10.

Em um outro aspecto, a presente invencdo também fornece um
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kit farmacéutico que compreende o concentrado e o veiculo de diluigéo.

A solucao farmacéutica assim formada pode ser preferivelmente
usada imediatamente ou dentro de um breve periodo de tempo depois de ter
sido formada, por exemplo, dentro de quatro horas. '

Os concentrados da presente invengdo ou as solugbes farma-
céuticas resultantes da diluigdo séo uteis, sozinhos ou em -combinagdo com
outros agentes ativos, para o tratamento e a prevencdo de doengas, por e-
xemplo, como divulgados na US 5.604.229, na WO 97/24112, na WO
01/01978, na US 6.004.565, na US 6.274.629 e na JP-14316985 para os
compostos de féormula |, por exemplo, na WO 03/29184 e na WO 03/29205
para os compostos de formula VII, na WO 04/026817A para os compostos
de férmula X ou na WO 04/103306A, na WO 05/000833, na WO 05/103309
ou na WO 05/113330 para os compostos of formulas Xla e Xlb, cujos teores
sao0 aqui incorporados como referéncia.

Em um concentrado da invencdo ou a solugdo farmacéutica re-
sultante da diluigdo é util para:

a) tratamento e prevencgédo de rejeicdo de transplante de 6rgéo
ou de tecido, por exemplo para o tratamento dos receptors' de coragao, pul-
mao, coragao-pulméo combinados, figado, rim, pancreas, pele ou em trans-
plantes de cdrnea e para a prevencdo de doenca do enxerto-versus-
hospedeiro, tal como as vezes ocorre depois de. transplante de medula ds-
sea; particularmente no tratamento de rejeicdo aguda ou crénica de alo- e
xenoenxerto

' ou no transplante de células produtoras de insulina, por exem-
plo, células dev ilhota pancreatica;

b) tratamento e prevencao de doenga auto-imune ou de condi-
¢Oes inflamatdrias, por exemplo, esclerose muiltipla, artrite (por exemplo, ar-
trite reumatdide), doengas inflamatérias do intestino, hepatite etc.;

c) tratamento e prevencédo de miocardite viral e de doencas vi-
rais causadas por miocardite viral, inclusive hepatite e AIDS.

O concentrado para diluigao, ou a solu¢do farmacéutica obtida

partindo do mesmo, pode ser administrado a um paciente que necessite i-



10

15

20

25

30

18

munossupressdo, em uma quantidade que é terapeuticamente eficaz, por
exemplo, contra uma doenga ou um estado de saude que possa ser tratado
pela administracdo do receptor modulador ou agonista S1P. A quantidade
exata de receptor modulador ou agonista S1P ou de sal farmaceuticam_ente
aceitavel do mesmo a ser administrada pode variar amplamente. A dose po-
de depender do composto em particular, da taxa de administragédo, da con-
centragdo do concentrado em particular ou da solugao farmacéutica empre-
gada, da natureza da doenga ou condigdo que esta sendo tratada e do sexo,
da idade e do peso do corpo do paciente. A dose também pode depender da
existéncia, da natureza e da extensao de quaisquer efeitos colaterais adver-
SOs que possam acompanhar a administragdao do concentrado ou da formu-
lagdo farmacéutica. Tipicamente, uma dose de 0,5 a 5 mg de receptor modu-
lador ou agonista S1P, por exemplo, Composto A, pode ser administrada a
um paciente, crianga ou adulfo que tenha dificuldades para engolir.

O concentrado para diluicdo ou a respectiva solugdo farmacéuti-
ca pode ser usado em combinagdo com outro (s) esterdide (s) imunossu-
pressor (es), tais como prednisolona, metilprednisolona, dexametasona, hi-
drocortisona e similares ou com um agente antiinflamatério ndo esteroidal. A
administracdo de uma combina¢do de agentes ativos pode ser simultanea
ou consecutiva, com qualquer um dos agentes ativos sendo administrado em
primeiro lugar. A dosagem dos agentes ativos de um tratamento em combi-
nagao pode depender da eficiéncia e do sitio de agdo de cada agente ativo,
assim como dos efeitos sinergisticos entre os agentes usados para a terapia
em combinacao.

Um concentrado ou solugao farmacéutica preferido para admi-
nistragao oral, € um que compreende o cloridrato de Composto A, como re-
ceptor modulador S1P, por exemplo, para uso no tratamento de esclerose
multipla.

A invengédo sera agora descrita com referéncia as seguintes mo- -

dalidades especificas, sem limitacao alguma.



Exemplos 1 a 3

19

Exemplo 1 Exemplo 2 Exemplo 3
Cloridrato de Composto A 11,12 mg 11,12 mg 5,56 mg
Glicerina ‘ 250 mg 10 mg 350 mg
Metil paraben | - 05mg | = -
Sabor Tutti Frutti 2,5mg 5mg 2,5mg
Propileno glicol gs.até1ml | gs.até1ml | g.s.até1ml

O Composto A, o sabor e o conservante, se presente, sao dis-

solvidos em propileno glicol em quantidades fornecidas na tabela. Entdo é
adicionada glicerina (em uma quantidade fornecida na tabela) a dita solugéo.

5 A composic¢ao é estavel durante pelo menos seis meses a tem-

peratura ambiente.

Antes da administragdo, aproximadamente 0,05 ml até 1 ml do

concentrado sao diluidos com aproximadamente 10 ml ou mais de agua,

sucos de fruta ou bebida gasosa.

10 Seguindo-se o procedimento como descrito acima, podem ser

preparadas as seguintes composicdes:

Exemplos 4 a 6

Exemplo 4 Exemplo5 | Exemplo 6
Cloridrato de Composto A 2,78 mg 2,78 mg 1,39 mg
Glicerina 250 mg 10 mg 350mg
Metil paraben | - 05mg | = -
Sabor Tutti Frutti 2,5mg 5 mg 2,5mg
Propileno glicol gs.atéiml | gs.até1ml | g.s. até 1 ml

As mesmas formulagdes como divulgadas acima podem ser

preparadas sem sabor ou com um outro sabor.

15 As mesmas formulagdes como divulgadas acima podem ser

preparadas sem glicerina.
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REIVINDICACOES
1. Concentrado para diluigdo que compreende um receptor mo-
dulador ou agonista S1P ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo
e propileno glicol. |
. 2. Concentrado de acordo com a reivindicagdo 1, que também
compreende glicerina. '
3. Concentrado de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que 0
receptor modulador ou agonista S1P é um composto que compreende um

grupo de férmula X

z

R, R

3z

N | CH,R,, (X)

em que Z é H, Cysalquila, Co¢ alquenila, C»6 alquinila, fenila, fenila substitu-
ida por OH, Cq. alquila substituida por 1 a 3 substituintes selecionados do
grupo que consiste em halogénio, Cs.g cicloalquila, fenila e fenila substituida

por OH, ou CHz-R4; em que R4, é OH, aciléxi ou um residuo de férmula (a)

/ORsz
zZ—P

" |l SoR,
0]

(a)

em que Z; € uma ligacao direta ou O, preferivelmente O;

cada um de Rs. e Rez, independentemente, é H, ou Cy.4 alquila
opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 atomos de halogénio;

R1z € OH, aciléxi ou um residuo de férmula (a) e cada um de Ro,
e Rs; independentemente, é H, C,.4 alquila ou acila

ou a sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

4. Concentrado de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, que com-
preende um receptor modulador ou agonista S1P selecionado entre 2-
amino-2-[2-(4-octilfeniletil)] propano-1,3-diol, 2-amino-2-[4-(benziloxifeniltio)-
2-clorofenil] etil-1,3-propano-diol ou um fosfato correspondente do mesmo e
acido  1-{4-[1-(4-ciclohexil-3-trifluorometil-benziloxiimino)-etil]-2-etil-benzil}-

azetidina-3-carboxilico ou a sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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5. Concentrado de acordo com a reivindicagédo 2, que compre-
ende glicerina e propileno glicol em uma proporcdo de aproximadamente
5:95 até aproximadamente 25:75.

6. Concentrado de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, que é di-
luido com um veiculo em uma proporgao de desde 1:1 até mais do que 1:10
antes da administracao.

7. Solugao farmacéutica que compreende um concentrado como
definido em qualquer uma das reivindicaces 1 ou 2, diluido com urri veiculo
em uma propor¢ao de desde 1:1 até mais do que 1:10.

8. Solugdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 7, para
administragao oral.

9. Uso de um concentrado como definido na reivindicagdo 1 ou
2, para a preparagdo de um medicamento para o tratamento de um sujeito
que necessite imunossupressao.

10. Processo de tratamento de um sujeito que necessite imu-
nossupressdo, que compreende a administragdo ao sujeito de um concen-
trado como definido na reivindicagao 1 ou 2, que é diluido com um veiculo
em uma propor¢cao de desde 1:1 até mais do que 1:10 antes da administra-
¢ao. ”
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RESUMO
Patente de Invengdo: "FORMULAGOES LiQUIDAS".

A presenie invengdo refere-se a um concentrado para diluigdo
que compreende um receptor modulador ou agonista S1P ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, prdpileno glicol e opcionalmente glicerina.
Esta formulagéo é adaptada para pacientes com dificuldade de engolir.
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