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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen, die einen Sphingo-
sin-1-phosphatrezeptoragonisten umfassen. Sphingosin-1-phosphat (hierin spater "S1P” genannt) ist ein na-
turliches Serumlipid. Derzeit gibt es 8 bekannte S1P Rezeptoren, ndmlich S1P1 bis S1P8. S1P Rezeptorago-
nisten haben beschleunigende Lymphozytenzielfiihrungseigenschaften.

[0002] S1P Rezeptoragonisten sind immunmodulierende Verbindungen, die eine Lymphopenie hervorrufen,
die aus einer vorzugsweise reversiblen Neuverteilung von Lymphozyten aus dem Kreislauf in sekundéares lym-
phatisches Gewebe resultiert, was zu einer generalisierten Immunsuppression fihrt. Native Zellen werden zu-
ruckgehalten, CD4 und CD8 T-Zellen und B-Zellen aus dem Blut werden zur Migration in die Lymphknoten (IN)
und Peyerschen Plaques (PP) stimuliert und daher wird die Infiltration von Zellen in transplantierte Organe ge-
hemmt.

[0003] Die verschiedenen bekannten S1P Rezeptoragonisten zeigen Strukturadhnlichkeiten, die zu verwand-
ten Problemen bei der Bereitstellung einer geeigneten Formulierung fihren. Insbesondere besteht ein Bedarf
fur eine einen S1P Rezeptoragonisten enthaltende Formulierung, die gut fir eine orale Verabreichung in einer
festen Form angepasst ist, beispielsweise als Tablette oder Kapsel.

[0004] Demnach liefert die vorliegende Erfindung eine feste pharmazeutische Zusammensetzung die zur ora-
len Verabreichung geeignet ist, die einen S1P Rezeptoragonisten und einen Zuckeralkohol umfasst.

[0005] Es wurde Uberraschenderweise festgestellt, dass feste Zusammensetzungen, die einen Zuckeralkohol
umfassen, Formulierungen bereitstellen, die gut zur oralen Verabreichung von S1P Rezeptoragonisten geeig-
net sind. Diese Zusammensetzungen liefern ein bequemes Mittel fur eine systemische Verabreichung von S1P
Rezeptoragonisten, leiden nicht an den Nachteilen von flissigen Formulierungen zur Injektion oder oralen Ver-
wendung und haben gute physikochemische Eigenschaften und Lagereigenschaften. Insbesondere kénnen
die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung ein grofles Mal an Gleichférmigkeit der Verteilung des
S1P Rezeptoragonisten in der Zusammensetzung wie auch eine hohe Stabilitat zeigen. Die Zusammensetzun-
gen der Erfindung kdénnen auf automatisierten Hochgeschwindigkeitsgeraten hergestellt werden und erfordern
so keine Verkapselung per Hand.

[0006] Die S1P Rezeptoragonisten sind typischerweise Sphingosinanaloga, wie 2-substituierte 2-Aminopro-
pan-1,3-diol- oder 2-Aminopropanolderivate. Beispiele fiur geeignete S1P Rezeptoragonisten sind beispiels-
weise

—Verbindungen, wie sie in EP 0 627 406 A1 beschrieben sind, beispielsweise eine Verbindung der Formel |

H,OR, .
R,R;N——CH,OR,
R1

worin R, fir eine gerade oder verzweigte C,,-C,, Kohlenstoffkette steht

—die in der Kette eine Bindung oder ein Heteroatom aufweisen, ausgewahlt aus einer Doppelbindung, einer
Dreifachbindung, O, S, NR,, worin R, fir H, Alkyl, Aralkyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl steht, und Carbonyl,
und/oder

— die als Substituent Alkoxy, Alkenyloxy, Alkinyloxy, Aralkyloxy, Acyl, Alkylamino, Alkylthio, Acylamino, Alk-
oxycarbonyl, Alkoxycarbonylamino, Acyloxy, Alkylcarbamoyl, Nitro, Halogen, Amino, Hydroxyimino, Hydro-
xy oder Carboxy aufweisen, oder

R, steht flr

— ein Phenylalkyl, worin Alkyl fir eine gerade oder verzweigte C,-C,, Kohlenstoffkette steht, oder

—ein Phenylalkyl, worin Alkyl fir eine gerade oder verzweigte C,-C,, Kohlenstoffkette steht, worin das Phe-
nylalkyl substituiert ist durch

— eine gerade oder verzweigte C4-C,, Kohlenstoffkette, die wahlweise mit Halogen substituiert ist,

— eine gerade oder verzweigte C4-C,, Alkoxykette, die wahlweise mit Halogen substituiert ist,

— ein gerades oder verzweigtes C,-C,, Alkenyloxy,

— Phenylalkoxy, Halogenphenylalkoxy, Phenylalkoxyalkyl, Phenoxyalkoxy oder Phenoxyalkyl,

— Cycloalkylalkyl, das durch C4-C,, Alkyl substituiert ist,

— Heteroarylalkyl, das durch C,-C,, Alkyl substituiert ist,

— heterocyclisches C,-C,, Alkyl oder

— heterocyclisches Alkyl, das mit C,-C,, Alkyl substituiert ist,
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und worin der Alkylrest folgendes aufweist

— in der Kohlenstoffkette eine Bindung oder ein Heteroatom, ausgewahlt aus einer Doppelbindung, einer
Dreifachbindung, O, S, Sulfinyl, Sulfonyl oder NR,, worin R, wie oben definiert ist, und

— als Substituent Alkoxy, Alkenyloxy, Alkinyloxy, Aralkyloxy, Acyl, Alkylamino, Alkylthio, Acylamino, Alkoxy-
carbonyl, Alkoxycarbonylamino, Acyloxy, Alkylcarbamoyl, Nitro, Halogen, Amino, Hydroxy oder Carboxy
aufweist, und

jedes von R,, R;, R, und R, unabhéngig fur H, C,-C, Alkyl oder Acyl steht,

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon,

— Verbindungen, wie sie in EP 1 002 792 A1 definiert sind, beispielsweise eine Verbindung der Formel |

(llHZOR'3 o)
C I
R-4R'5N-IC-(CH2)2 C — (CHz)m—Q i
CH,OR’,

worin m fur 1 bis 9 steht und R',, R';, R', und R'; jeweils unabhéngig fiir H, Alkyl oder Acyl stehen oder ein
pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon,

— Verbindungen, wie sie in EP 0 778 263 A1 beschrieben sind, beispielsweise eine Verbindung der Formel
I

NRH Rll

I 1 2 %
w-Cc-z, , i

| X

(CH,) .OR",

worin W steht fiir H, C,-C4 Alkyl, C,-C, Alkenyl oder C,-C4 Alkinyl, unsubstituiertes oder durch OH substitu-
iertes Phenyl, R",0(CH,), oder C,-C4 Alkyl, das mit 1 bis 3 Substituenten substituiert ist, ausgewahlt aus
der Gruppe, die besteht aus Halogen, C,-C, Cycloalkyl, Phenyl und Phenyl, das durch OH substituiert ist,

X steht fur H oder unsubstituiertes oder substituiertes geradkettiges Alkyl mit einer Anzahl p an Kohlenstoff-
atomen oder unsubstituiertes oder substituiertes geradkettiges Alkoxy mit einer Anzahl (p — 1) an Kohlen-
stoffatomen, beispielsweise substituiert mit 1 bis 3 Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
besteht aus C,-C; Alkyl, OH, C,-C; Alkoxy, Acyloxy, Amino, C,-C; Alkylamino, Acylamino, Oxo, Halo-
gen-C,-Cg-alkyl, Halogen, unsubstituiertes Phenyl und Phenyl, das mit 1 bis 3 Substitienten substituiert ist,
ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus C,-C4 Alkyl, OH, C,-C, Alkoxy, Acyl, Acyloxy, Amino, C,-C; Al-
kylamino, Acylamino, Halogen-C,-Cg-alkyl und Halogen, Y steht fur H, C,-C, Alkyl, OH, C,-C, Alkoxy, Acyl,
Acyloxy, Amino, C,-C, Alkylamino, Acylamino, Halogen-C,-C,-alkyl oder Halogen, Z, fir eine Einfachbin-
dung oder ein geradkettiges Alkylen mit einer Anzahl g an Kohlenstoffatomen steht, p und q jeweils unab-
hangig fur eine ganze Zahl von 1 bis 20 stehen, mit der MalRgabe, dass 6 < p + q < 23 gilt, m' fUr 1, 2 oder
3 steht, n flr 2 oder 3 steht,

R";, R",, R"; und R", jeweils unabhéngig fiir H, C,-C, Alkyl oder Acyl stehen,

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon,

— Verbindungen, die in WO 02/18395 A beschrieben sind, beispielsweise eine Verbindung der Formel 1Va
oder IVb
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(':HZRZia R, CH,R3, ITM
(Rya)aN-C-CH,-X— f,’=o (Rza)zN"C‘CHZ-Xa—— ;l: —0

CH, fl%w (I;H2 Ry

C,:Hz CH, -

(CH,),CH, Va " YR, "

worin X, fir O, S, NR,4 oder eine Gruppe -(CH,),.- steht, wobei die Gruppe unsubstituiert oder substituiert
ist mit 1 bis 4 Halogenen, n, fir 1 oder 2 steht, R, fuir H oder C,-C, Alkyl steht, wobei Alkyl unsubstituiert
oder mit Halogen substituiert ist, R,, fur H, OH, C,-C, Alkyl oder -O(C,-C, Alkyl) steht, worin Alkyl unsubs-
tituiert oder mit 1 bis 3 Halogenen substituiert ist, R, fir H, OH oder C,-C, Alkyl steht, worin Alkyl unsubs-
tituiert oder durch Halogen substituiert ist, R,, jeweils ausgewahlt ist aus H oder C,-C, Alkyl, wobei Alkyl
unsubstituiert oder durch Halogen substituiert ist, R,, steht fur H, OH, Halogen oder -O(C,-C, Alkyl), worin
Alkyl unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, R, steht fiir H, OH, Halogen, C,-C, Alkyl, worin Alkyl
unsubstituiert oder durch Hydroxy substituiert ist, oder fur O-C,-C,-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder
durch Halogen substituiert ist, Y, fur -CH,-, -C(O)-, -CH(OH)-, C(=NOH), O oder S steht und R,, fiir C,-C,,
Alkyl oder C,-C,, Alkenyl steht,

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Hydrat hiervon,

— Verbindungen, wie sie in WO 02/076995 A beschrieben sind, beispielsweise eine Verbindung der Formel
\Y

N
R4cRacf

R1C
l Y
| (CH )M -X Ry

R

C

worin

m_ fir 1, 2 oder 3 steht,

X, fur O oder eine direkte Bindung steht,

R,c steht fur H, C,-C, Alkyl, das wahlweise mit OH, Acyl, Halogen, C,-C,, Cycloalkyl, Phenyl oder Hydroxy-
phenylen substituiert ist, fur C,-C4 Alkenyl, C,-C, Alkinyl oder Phenyl, das wahlweise mit OH substituiert ist,
R, steht fur

worin R, fur H oder C,-C, Alkyl steht, das wahlweise mit 1, 2 oder 3 Halogenatomen substituiert ist und Ry
fur H oder C,-C, Alkyl steht, das wahlweise mit Halogen substituiert ist,

R,c und R, jeweils unabhangig fur H, C,-C, Alkyl, das wahlweise mit Halogen substituiert ist, oder Acyl ste-
hen und

R fur C,,-C,, Alkyl steht, das wahlweise in der Kette ein Sauerstoffatom aufweist und das wahlweise durch
Nitro, Halogen, Amino, Hydroxy oder Carboxy substituiert ist, oder fir einen Rest der Formel (a)

R?c

(a)
(CHa)p ™
. RBc

worin R, fir H, C,-C, Alkyl oder C,-C, Alkoxy steht und R, steht fiir substituiertes C,-C,, Alkanoyl, Phe-
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nyl-C,-C,,-alkyl, worin das C,-C,, Alkyl wahlweise durch Halogen oder OH substituiert ist, fur Cycloal-
kyl-C,-C,,-alkoxy oder Phenyl-C,-C,,-alkoxy, worin der Cycloalkyl- oder Phenylring wahlweise durch Halo-
gen, C,-C, Alkyl und/oder C,-C, Alkoxy substituiert ist, fir Phenyl-C,-C,,-alkoxy-C,-C,,-alkyl, Pheno-
xy-C,-C,,-alkoxy oder Phenoxy-C,-C,,-alkyl,

R. fiir einen Rest der Formel (a) steht, worin Ry fur C,-C,, Alkoxy steht, wenn R, fiir C,-C, Alkyl, C,-C,
Alkenyl oder C,-C, Alkinyl steht,

oder eine Verbindung der Formel VI

R
5x
R1x
R4xR3xN—i_—<CH2)nx \2|
CH,-OR,, Rex
worin

n, fir 2, 3 oder 4 steht,

R, stehtfir H, C,-C, Alkyl, das wahlweise mit OH, Acyl, Halogen, Cycloalkyl, Phenyl oder Hydroxyphenylen
substituiert ist, fur C,-C4 Alkenyl, C,-C4 Alkinyl oder Phenyl das wahlweise mit OH substituiert ist,

R, fur H, C,-C, Alkyl oder Acyl steht,

wobei jedes von R, und R,, unabhéngig fur H oder C,-C, Alkyl, das wahlweise mit Halogen substituiert ist,
oder Acyl steht,

R, fur H, C,-C, Alkyl oder C,-C, Alkoxy steht und

R, steht fur C,-C,, Alkanoyl, das mit Cycloalkyl substituiert ist, flr Cycloalkyl-C,-C,,-alkoxy, worin der Cyc-
loalkylring wahlweise mit Halogen, C,-C, Alkyl und/oder C,-C, Alkoxy substituiert ist, fur Phenyl-C,-C,,-alk-
oxy, worin der Phenylring wahlweise durch Halogen, C,-C, Alkyl und/oder C,-C, Alkoxy substituiert ist,

Rex auch fir C,-C,, Alkoxy steht, wenn R, fir C,-C, Alkyl steht, das mit OH substituiert ist, oder flir Pentyloxy
oder Hexyloxy, wenn R, fir C,-C, Alkyl steht,

mit der Maflgabe, dass R, fur etwas anderes als Phenylbutylenoxy steht, wenn entweder R;, fir H steht
oder R,, fur Methyl steht,

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon,

— Verbindungen, wie sie in WO 02/06268 A1 beschrieben sind, beispielsweise eine Verbindung der Formel
Vi

NR1 R RS R7d

CH
( Xd—Yd—_de Vil

R,40 S

worin jedes von R,, und R,, unabhangig fur H oder eine Aminoschutzgruppe steht,
R,, fur Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder einen Rest der folgenden Formel steht

__._p<

“ OR

R, flr Niederalkyl steht,

n, fir eine ganze Zahl von 1 bis 6 steht,

X, fur Ethylen, Vinylen, Ethinylen, eine Gruppe der Formel -D-CH,- (worin D fir Carbonyl, -CH(OH)-, O, S
oder N steht), Aryl oder Aryl steht, das mit bis zu 3 Substituenten substituiert ist, die aus einer wie spater
definierten Gruppe ausgewahlt sind,

Y, steht fir eine Einfachbindung, C,-C,, Alkylen, C,-C,, Alkylen, das mit bis zu drei Substituenten substitu-
iert ist, die aus den Gruppen a und b ausgewahlt sind, C,-C,, Alkylen mit O oder S in der Mitte oder am
Ende der Kohlenstoffkette oder C,-C,, Alkylen mit O oder S in der Mitte oder am Ende der Kohlenstoffkette,
die mit bis zu 3 Substituenten substituiert ist, die aus den Gruppen a und b ausgewahlt sind,

R., steht fur Wasserstoff, Cycloalkyl, Aryl, einen Heterocyclus, Cycloalkyl, das mit bis zu 3 Substituenten
substituiert ist, die aus den Gruppen a und b ausgewahlt sind, Aryl, das mit bis zu 3 Substituenten substi-
tuiert ist, die aus den Gruppen a und b ausgewahlt sind oder einen Heterocyclus, der mit bis zu 3 Substitu-
enten substituiert ist, die aus den Gruppen a und b ausgewahilt sind,
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Res und R, jeweils unabhangig fir H oder einen Substituenten stehen, der aus der Gruppe a ausgewahlt ist,
Rgq und Ry, jeweils unabhéngig fir H oder C,-C, Alkyl stehen, das wahlweise durch Halogen substituiert ist,
die <Gruppe a> fur Halogen, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Carboxyl, Nie-
deralkoxycarbonyl, Hydroxy, niederaliphatisches Acyl, Amino, Mononiederalkylamino, Diniederalkylamino,
niederaliphatisches Acylamino, Cyano oder Nitro, und

die <Gruppe b> fur Cycloalkyl, Aryl oder einen Heterocyclus steht, die jeweils wahlweise mit bis zu drei Sub-
stituenten substiuiert sind, die aus der Gruppe a ausgewahlt sind,

mit der MafRgabe, dass wenn R, flir Wasserstoff steht, Y, dann fiir eine Gruppe mit ausschlief3lich Einzel-
bindungen und linearem C,-C,, Alkylen steht,

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein Ester hiervon,

— Verbindungen, wie sie in JP 14316985 (JP 2002316985) beschrieben sind, beispielsweise eine Verbin-
dung der Formel VIII

NR1eR2e 6e >e

Ras (CH,) s N VI
‘ . S

Ran R7e

worin R,,, Rye, Ryes Ryes Rees Reer Ryes Ny X, Und Y, wie in JP 14316985 beschrieben sind,

oder ein pharmakologisch annehmbares Salz oder ein Ester hiervon,

— Verbindungen, wie sie in WO 03/29184 A und WO 03/29205 A beschrieben sind, beispielsweise Verbin-
dungen der Formel IX

R
R i X 3f NH,
)YCHZOR“ IX
R (CH,), CH,OR,,
2f
worin X; fir O oder S steht und Ry, Ry, Ry und n, wie in WO 03/29184 A und WO 03/29205 A beschrieben
sind, wobei R, und R, jeweils unabhéngig fir H oder einen Rest der folgenden Formel stehen

s ORy,
[T <OR9r
0

worin Rg und Ry jeweils unabhangig fur H oder C,-C, Alkyl stehen, das wahlweise mit Halogen substituiert
ist, beispielsweise 2-Amino-2-[4-(3-benzyloxyphenoxy)-2-chlorphenyl]propyl-1,3-propandiol oder 2-Ami-
no-2-[4-(benzyloxyphenylthio)-2-chlorphenyl]propyl-1,3-propandiol,

oder ein pharmakologisches Salz hiervon,

—Verbindungen, wie sie in WO 03/062252 A1 beschrieben sind, beispielsweise eine Verbindung der Formel

X
R
/C /(R49)0-4
_ N Ar__ o
(CH,)g | Ry M
A/ (CHZ)mg
R1g X

worin

Ar fur Phenyl oder Naphthyl steht, wobei mg und ng jeweils unabhangig fur 0 oder 1 stehen, A ausgewahit
istaus COOH, PO;H,, PO,H, SO;H, PO(C,-C, Alkyl)OH und 1H-Tetrazol-5-yl, wobei R,, und R,, jeweils un-
abhéngig fur H, Halogen, OH, COOH oder C,-C, Alkyl stehen, das wahlweise mit Halogen substituiert ist,
R;, fur H oder C,-C, Alkyl steht, das wahlweise durch Halogen oder OH substituiert ist, jedes R,, unabhan-
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gig fur Halogen oder wahlweise mit Halogen substituiertes C,-C, Alkyl oder C,-C, Alkoxy steht und R, und
M eine der jeweils fur B und C in WO 03/062252 A1 angegebene Bedeutung aufweisen,

—Verbindungen, wie sie in WO 03/062248 A2 beschrieben sind, beispielsweise eine Verbindung der Formel
Xl

R3h
R1h J\ /(R4h)0-4
A N Ar.
—H—]—n N ~Rm Xi
R

worin Ar fir Phenyl oder Naphthyl steht, n furr 2, 3 oder 4 steht, A fir COOH, 1H-Tetrazol-5-yl, PO,H,, PO,H,,
-SO,H oder PO(R,,)OH steht, worin R, ausgewahlt ist aus C,-C, Alkyl, Hydroxy-C,-C,-alkyl, Phe-
nyl-CO-C,-C,-alkoxy und -CH(OH)-Phenyl, worin das Phenyl oder der Phenylrest wahlweise substituiert
sind, R, und R,, jeweils unabhangig fir H, Halogen, OH, COOH oder wahlweise mit Halogen substituiertes
C,-C; Alkyl oder Phenyl stehen, R, fur H oder C,-C, Alkyl steht, das wahlweise mit Halogen und/oder OH
substituiert ist, jedes R,, unabhangig fur Halogen, OH, COOH, C,-C, Alkyl, S(O), 4 oger 2-C1-C5 Alkyl, C,-C,
Alkoxy, C,-C, Cycloalkoxy, Aryl oder Aralkoxy steht, worin die Alkylteile wahlweise mit 1 bis 3 Halogenen
substituiert sein konnen und R, und M jeweils eine der jeweils fir B und C in WO 03/062248 A2 angegebe-
nen Bedeutungen aufweisen.

zh

[0007] GemaR einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung kann ein S1P Rezeptoragonist zur Verwendung
in einer erfindungsgemaflen Kombination auch ein selektiver S1P1 Rezeptor sein, beispielsweise eine Verbin-
dung, die eine Selektivitat fir den S1P1 Rezeptor gegentber dem S1P3 Rezeptor von mindestens dem Faktor
20, beispielsweise dem Faktor 100, 500, 1000 oder 2000 aufweist, wie dies durch das Verhéltnis der ECy, fir
den S1P1 Rezeptor zur EC,, fiir den S1P3 Rezeptor betragt, wie dies in einem *S-GTPyS Bindungstest eva-
luiert wird, wobei die Verbindung eine EC,, fiir die Bindung an den S1P1 Rezeptor von 100 nM oder weniger
aufweist, wie dies durch den *S-GTPyS Bindungstest evaluiert wird. Reprasentative S1P1 Rezeptoragonisten
sind beispielsweise die in WO 03/061567 A aufgeflihrten Verbindungen, die hiermit eingefiihrt sind, beispiels-
weise eine Verbindung der Formel

N
< > O
OH

X

oder

OH
OH
_ /
N [ oH
CH,-(CH,); O

X

[0008] Wenn Patente zitiert werden, ist in jedem Fall der Inhalt, der die Verbindungen betrifft, hiermit in der
vorliegenden Erfindung eingefiihrt.
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[0009] Acyl kann ein Rest R -CO- sein, worin R, fur C;-C4 Alkyl, C;-C¢ Cycloalkyl, Phenyl oder Phe-
nyl-C,-C,-alkyl steht. Falls nichts anderes angegeben ist, kann Alkyl, Alkoxy, Alkenyl oder Alkinyl gerade oder
verzweigt sein.

[0010] Wenn in den Verbindungen der Formel | die als R, dargestellte Kohlenstoffkette substituiert ist, ist sie
vorzugsweise durch Halogen, Nitro, Amino, Hydroxy oder Carboxy substituiert. Wenn die Kohlenstoffkette
durch ein wahlweise substituiertes Phenylen unterbrochen ist, ist die Kohlenstoffkette vorzugsweise unsubsti-
tuiert. Wenn der Phenylenrest substituiert ist, ist er vorzugsweise durch Halogen, Nitro, Amino, Methoxy, Hy-
droxy oder Carboxy substituiert.

[0011] Bevorzugte Verbindungen der Formel | sind die, worin R, fur C,;-C,, Alkyl steht, das wahlweise durch
Nitro, Halogen, Amino, Hydroxy oder Carboxy substituiert ist und bevorzugter die, worin R, fir Phenylalkyl
steht, das durch eine C4-C,, Alkylkette substituiert ist, die wahlweise durch Halogen substituiert ist und der Al-
kylrest ein C,-C, Alkyl ist, das wahlweise durch Hydroxy substituiert ist. Bevorzugter steht R, fiir Phe-
nyl-C,-Cs-alkyl, das am Phenyl durch eine gerade oder verzweigte, vorzugsweise gerade C,-C,, Alkylkette sub-
stituiert ist. Die C4-C,, Alkylkette kann in ortho, meta oder para, vorzugsweise in para stehen.

[0012] Vorzugsweise steht jedes R, bis R, fur H.

[0013] Eine bevorzugte Verbindung der Formel | ist 2-Amino-2-tetradecyl-1,3-propandiol. Ein besonders be-
vorzugter S1P Rezeptoragonist der Formel | ist FTY720, das heil3t 2-Amino-2-[2-(4-octylphenyl)ethyl]pro-
pan-1,3-diol in freier Form oder in pharmazeutisch annehmbarer Salzform (die hierin spater als Verbindung A
bezeichnet wird), beispielsweise das Hydrochloridsalz, wie dies im folgenden gezeigt ist:

HO OH
H N . HCI

[0014] Eine bevorzugte Verbindung der Formel Il ist die, worin R, bis R'; jeweils fir H steht und m fiir 4 steht,
das heift 2-Amino-2-{2-[4-(1-oxo-5-phenylpentyl)phenyllethyl}propan-1,3-diol in freier Form oder in pharma-
zeutisch annehmbarer Salzform (die hierin spater als Verbindung B bezeichnet wird), beispielsweise das Hy-
drochlorid.

[0015] Eine bevorzugte Verbindung der Formel lll ist eine, worin W fiir CH, steht, R", bis R"; jeweils fiir H ste-
hen, Z2 fur Ethylen steht, X fur Heptyloxy steht und Y fur H steht, das heil3t 2-Amino-4-(4-heptyloxyphe-
nyl)-2-methylbutanol in freier Form oder in pharmazeutisch annehmbarer Salzform (die hierin spater als Ver-
bindung C bezeichnet wird) beispielsweise das Hydrochlorid. Das R-Enantiomer ist besonders bevorzugt.

[0016] Eine bevorzugte Verbindung der Formel [Va ist das FTY720-Phosphat (R,, steht fur H, R, steht fur
OH, X, steht fur O, R,, und R, stehen fur OH). Eine bevorzugte Verbindung der Formel IVb ist das Verbindung
C-Phosphat (R,, steht fur H, R, steht fiir OH, X, steht fir O, R,, und R, stehen fur OH, Y, steht fir O und R,
steht fur Heptyl). Eine bevorzugte Verbindung der Formel V ist das Verbindung B-Phosphat.

[0017] Eine bevorzugte Verbindung der Formel V ist Phosphorsduremono[(R)-2-amino-2-methyl-4-(4-penty-
loxyphenyl)butyllester.

[0018] Eine bevorzugte Verbindung der Formel VIl ist (2R)-2-Amino-4-[3-(4-cyclohexyloxybutyl)benzo[b]thi-
en-6-yl]-2-methylbutan-1-ol.

[0019] Wenn die Verbindungen der Formeln | bis Xlll eines oder mehrere asymmetrische Zentren im Molekl
aufweisen, werden die verschiedenen optischen Isomere, wie auch die Razemate, Diastereomere und Gemi-
sche hiervon umfasst.

[0020] Beispiele fur pharmazeutisch annehmbare Salze der Verbindungen der Formeln | bis Xl umfassen
Salze mit anorganischen Sauren, wie Hydrochlorid, Hydrobromid und Sulfat, Salze mit organischen Sauren,
wie die Salze Acetat, Fumarat, Maleat, Benzoat, Citrat, Malst, Methansulfonat und Benzolsulfonat oder geeig-
neterweise Salze mit Metallen, wie Natrium, Kalium, Calcium und Aluminium, Salze mit Aminen, wie Triethyl-
amin und Salze mit dibasischen Aminosauren, wie Lysin. Die Verbindungen und Salze der vorliegenden Erfin-
dung umfassen die Hydrat- und Solvatformen.
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[0021] Die Bindung an S1P Rezeptoren kann geman den folgenden Tests bestimmt werden.
A. Bindungsaffinitéat der S1P Rezeptoragonisten an einzelne humane S1P Rezeptoren
Transiente Transfektion von humanen S1P Rezeptoren in HEK293 Zellen

[0022] S1P Rezeptoren und G, Proteine werden kloniert und gleiche Mengen an 4 cDNAs fir den EDG Re-
zeptor, G-a, G-B und G-y werden gemischt und zur Transfektion von Monolagen an HEK293 Zellen mittels
des Calciumphosphatfallverfahrens verwendet (M. Wigler et al., Cell, 1977, 11, 223 und DS. Im et al., Mol.
Pharmacol. 2000, 57, 753). Kurz gesagt wird ein DNA Gemisch, das 25 ug DNA und 0,25 M CaCl, enthalt, zu
HEPES-gepuffertem 2 mM Na,HPO, gegeben. Subkonfluente Monolagen an HEK293 Zellen werden mit 25
mM Chloroquin vergiftet und der DNA Niederschlag wird dann auf die Zellen angewendet. Nach 4 Stunden
werden die Monolagen mit phosphatgepufferter Kochsalzlésung gewaschen und erneut mit Medium versetzt
(90% 1:1 Dulbeccos Modified Essential Medium (DMEM): F-12 + 10% fetales Rinderserum). Die Zellen werden
48 bis 72 Stunden nach der Zugabe der DNA durch Abschaben in HME Puffer (20 mM HEPES, 5 mM MgCl,,
1 mM EDTA, pH 7,4), der 10% Saccharose enthalt, auf Eis gewonnen und mittels eines Dounce Homogeni-
siergerats zerstort. Nach einer Zentrifugation bei 800 x g wird der Uberstand mit HME ohne Saccharose ver-
dinnt und bei 100 000 x g fir 1 Stunde zentrifugiert. Das entstehende Pellet wird erneut homogenisiert und
eine zweite Stunde bei 100 000 x g zentrifugiert. Dieses rohe Membranpellet wird in HME mit Saccharose re-
suspendiert, aliquotiert und durch Eintauchen in flissigem Stickstoff schockgefroren. Die Membranen werden
bei 70°C gelagert. Die Proteinkonzentration wird spektrophotometrisch durch einen Bradfordproteintest be-
stimmt.

GTPyS Bindungstest mittels S1P Rezeptor/HEK293 Membranpraparationen

[0023] Die GTPyS Bindungsexperimente werden ausgefiihrt, wie dies von DS. Im et al., Mol. Pharmacol.
2000, 57: 753 beschrieben ist. Die durch Liganden vermittelte GTPyS Bindung an G-Proteine wird in GTP Bin-
dungspuffer (50 mM HEPES, 100 mM NaCl, 10 mM MgCl,, pH 7,5) mittels 25 pug einer Membranpraparation
aus transient transfizierten HEK293 Zellen gemessen. Der Ligand wird zu Membranen in Gegenwart von 10
uM GDP und 0,1 nM [*®*S]GTPyS (1200 Ci/mmol) gegeben und bei 30°C fiir 30 Minuten inkubiert. Gebundenes
GTPyS wird mittels des Brandel Erntegerats (Gaithersburg, MD) von ungebundenem entfernt und mit einem
Flussigscintillationszahler gezahlt.

[0024] Die erfindungsgemale Zusammensetzung enthalt vorzugsweise 0,01 bis 20 Gewichtsprozent des
S1P Rezeptoragonisten, bevorzugter 0,1 bis 10 Gewichtsprozent, beispielsweise 0,5 bis 5 Gewichtsprozent
auf der Grundlage des Gesamtgewichts der Formulierung.

[0025] Der Zuckeralkohol kann als Verdiinnungsmittel, Fullstoff oder Streckmittel dienen und kann geeigne-
terweise Mannit, Maltit, Inosit, Xylit oder Lactit sein, vorzugsweise ein nicht hygroskopischer Zuckeralkohol,
beispielsweise Mannit (D-Mannit). Es kann ein einzelner Zuckeralkohol verwendet werden oder ein Gemisch
aus zwei oder mehreren Zuckeralkoholen, beispielsweise ein Gemisch aus Mannit und Xylit, beispielsweise in
einem Verhaltnis von 1:1 bis 4:1.

[0026] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform wird der Zuckeralkohol aus einer spriihgetrockneten
Zusammensetzung, beispielsweise Mannitzusammensetzung, mit einer hohen spezifischen Oberflache herge-
stellt. Die Verwendung dieses Typs an Mannitzusammensetzung kann bei der Forderung der gleichférmigen
Verteilung des S1P Rezeptoragonisten tber das Mannit in der Zusammensetzung helfen. Eine gréRere Ober-
flache kann durch die Bereitstellung eines Zuckeralkohols, beispielsweise Mannit erreicht werden, wobei die
Praparation aus Partikeln mit einer kleineren mittleren GréRe und/oder einer raueren Oberflache auf jedem
Partikel besteht. Die Verwendung eines spriihgetrockneten Zuckeralkohols, beispielsweise Mannit mit bei-
spielsweise einer mittleren PartikelgroRe von 300 um oder weniger, verbessert auch die Verpressbarkeit und
Harte der aus der Zusammensetzung gebildeten Tabletten.

[0027] Vorzugsweise betragt die Einzelpunktoberflache der Zuckeralkoholpraparation, beispielsweise von
Mannit, 1 bis 7 m%g, beispielsweise 2 bis 6 m?/g oder 3 bis 5 m?g. Die Mannitpraparation kann geeigneterweise
eine mittlere Partikelgrofie von 100 bis 300 um, beispielsweise 150 bis 250 ym und eine Schittdichte von 0,4
bis 0,6 g/ml, beispielsweise 0,45 bis 0,55 g/ml aufweisen. Ein geeignetes Mannit mit groRer Oberflache ist Par-
tek M200, das im Handel von E. Merck erhaltlich ist.

[0028] Die Zusammensetzung betragt vorzugsweise 75 bis 99,99 Gewichtsprozent des Zuckeralkohols, vor-
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zugsweise 85 bis 99,9 Gewichtsprozent, beispielsweise 90 bis 99,5 Gewichtsprozent auf der Grundlage des
Gesamtgewichts der Zusammensetzung.

[0029] Die Zusammensetzung umfasst ferner ein Gleitmittel. Geeignete Gleitmittel umfassen Stearinsaure,
Magnesiumstearat, Calciumstearat, Zinkstearat, Glycerylpalmitostearat, Natriumstearylfumarat, Canoladl, hy-
driertes Pflanzendl, wie hydriertes Rizinusdl (beispielsweise Cutina® oder Lubriwax® 101), Mineraldl, Natrium-
laurylsulfat, Magnesiumoxid, kolloidales Siliziumdioxid, Siliconflissigkeit, Polyethylenglycol, Polyvinylalkohol,
Natriumbenzoat, Talkum, Poloxamer oder ein Gemisch aus den oben erwahnten. Vorzugsweise umfasst das
Gleitmittel Magnesiumstearat, hydriertes Rizinusdl oder Mineraldl. Colloidales Siliciumdioxid und Polyethylen-
glycol sind als Gleitmittel weniger bevorzugt.

[0030] Die Zusammensetzung enthalt vorzugsweise 0,01 bis 5 Gewichtsprozent des Gleitmittels, bevorzugter
1 bis 3 Gewichtsprozent, beispielsweise etwa 2 Gewichtsprozent auf der Grundlage des Gesamtgewichts der
Zusammensetzung.

[0031] Die Zusammensetzung kann einen oder mehrere weitere Hilfsstoffe umfassen, wie Trager, Bindemittel
oder Verdinnungsmittel. Insbesondere kann die Zusammensetzung mikrokristalline Cellulose (beispielsweise
Avicel®), Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcelulose, Starke (beispielsweise Mais-
starke) oder Dicalciumphosphat, vorzugsweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gewichtsprozent, beispielsweise
1 bis 30 Gewichtsprozent auf der Grundlage des Gesamtgewichts der Zusammensetzung umfassen. Wenn ein
Bindemittel verwendet wird, beispielsweise mikrokristalline Cellulose, Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose
oder Hydroxypropylmethylcellulose, wird dies vorzugsweise in einer Menge von 1 bis 8%, beispielsweise 3 bis
6 Gewichtsprozent auf der Grundlage des Gesamtgewichts der Zusammensetzung eingearbeitet. Die Verwen-
dung eines Bindemittels erhéht die Granulastarke der Formulierung, die insbesondere fiir feine Granulierungen
wichtig ist. Mikrokristalline Cellulose und Methylcellulose sind besonders bevorzugt, wenn eine hohe Tablet-
tenharte und/oder eine langere Zerfallzeit erforderlich sind. Hydroxypropylcellulose ist bevorzugt, wenn ein
schnellerer Zerfall erforderlich ist. Wo dies geeignet ist, kann Xylit auch als zusatzliches Bindemittel zugegeben
werden, beispielsweise zusatzlich zu mikrokristalliner Cellulose, beispielsweise in einer Menge bis zu 20 Ge-
wichtsprozent des Zuckeralkohols, beispielsweise Xylit.

[0032] In einer Ausflihrungsform umfasst die Zusammensetzung ferner einen Stabilisator, vorzugsweise Gly-
cin HCI oder Natriumbicarbonat. Der Stabilisator kann in einer Menge von beispielsweise 0,1 bis 30%, vorzugs-
weise 1 bis 20 Gewichtsprozent vorkommen.

[0033] Die Zusammensetzung kann in Form eines Pulvers, von Granula oder Pellets oder einer Einheitsdo-
sierungsform vorliegen, wie beispielsweise als Tablette oder Kapsel. Die Zusammensetzungen der vorliegen-
den Erfindung sind fur die Verkapselung in eine oral verabreichbare Kapselhllle, insbesondere eine Hartgela-
tinehille gut angepasst.

[0034] Alternativdazu kénnen die Zusammensetzungen zu Tabletten verpresst werden. Die Tabletten kdnnen
wahlweise beschichtet werden, beispielsweise mit Talkum oder einer Polysaccharid- (beispielsweise Cellulo-
se) oder Hydroxypropylmethylcellulosebeschichtung.

[0035] Wenn die pharmazeutische Kapsel eine Einheitsdosierungsform ist, enthalt jede Dosierung geeigne-
terweise 0,5 bis 10 mg des S1P Rezeptoragonisten.

[0036] Die erfindungsgemaflien Zusammensetzungen kdnnen gute Stabilitdtseigenschaften aufweisen, wie
dies durch Standardstabilitatstests gezeigt wird, beispielsweise weisen sie eine Haltbarkeit von bis zu einem,
zwei oder drei Jahren oder mehr auf. Die Stabilitdtseigenschaften kénnen beispielsweise durch Messen der
Zerfallsprodukte durch HPLC Analyse nach einer Lagerung fir bestimmte Zeiten bei bestimmten Temperatu-
ren, beispielsweise 20°C, 40°C oder 60°C bestimmt werden.

[0037] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kénnen durch Standardver-
fahren, beispielsweise durch herkdbmmliche Misch-, Granulier-, Zuckerbeschichtungs-, Lose- oder Lyophilisier-
verfahren hergestellt werden. Verfahren, die verwendet werden kénnen, sind in der Technik bekannt, beispiels-
weise die, welche beschrieben sind in L. Lachman et al., The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 3.
Ausgabe, 1986, H. Sucker et al., Pharmazeutische Technologie, Thieme, 1991, Nagers Handbuch der phar-
mazeutischen Praxis, 4. Ausgabe (Springer Verlag, 1971) und Remington's Pharmaceutical Sciences, 13. Aus-
gabe, (Mack Publ., Co., 1970) oder in spateren Ausgaben.
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[0038] In einem Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer pharmazeuti-
schen Zusammensetzung, die umfasst
(a) Mischung eines S1P Rezeptoragonisten mit einem Zuckeralkohol,
(b) Mahlung und/oder Granulierung des in (a) erhaltenen Gemisches, und
(c) Mischung des gemahlenen und/oder granulierten Gemisches, das in (b) erhalten wurde, mit einem Gleit-
mittel.

[0039] Unter Verwendung dieses Verfahrens erhalt man eine Praparation mit einem guten Mal3 an Gleichfor-
migkeit des Gehalts und der Vermischung (das heif3t eine im wesentliche gleichférmige Verteilung des S1P Re-
zeptoragonisten Uber die Zusammensetzung), Auflésungszeit und Stabilitat.

[0040] Der S1P Rezeptoragonist, beispielsweise 2-Amino-2-[2-(4-octylphenyl)ethyl]propan-1,3-diolhydro-
chlorid kann wahlweise mikronisiert und/oder beispielsweise mit einem 400 bis 500 ym Sieb vor dem Schritt
(a) vorgesiebt werden, um Klumpen zu entfernen. Der Mischungsschritt (a) kann geeigneterweise das Mischen
des S1P Rezeptoragonisten und des Zuckeralkohols beispielsweise Mannit in einem geeigneten Mixer oder
Mischer umfassen, beispielsweise bei 10 bis 400 Umdrehungen.

[0041] Das Verfahren kann durch Mischen der Komponenten ausgefihrt werden. In dieser Ausfihrungsform
kann der Mahlungsschritt (b) geeigneterweise die Passierung des in (a) erhaltenen Gemisches durch ein Sieb
umfassen, das vorzugsweise eine Maschenweite von 400 bis 500 ym aufweist. Der Verfahrensschritt (a) kann
das Mischen der gesamten Menge des S1P Rezeptoragonisten zuerst mit einer geringen Menge des Zucke-
ralkohols umfassen, beispielsweise von 5 bis 25 Gewichtsprozent des Gesamtgewichts des Zuckeralkohols,
um eine Vormischung zu bilden. AnschlieBend wird die verbleibende Menge an Zuckeralkohol zur Vormi-
schung gegeben. Der Schritt (a) kann auch den Zugabeschritt einer Bindemittellésung zum Gemisch umfas-
sen, beispielsweise Methylcellulose und/oder Xylit, wie einer wassrigen Losung hiervon. Alternativ dazu wird
das Bindemittel zum trockenen Gemisch gegeben und es wird Wasser in den Granulierungsschritt gegeben.

[0042] Das gemahlene Gemisch, das in (b) erhalten wird, kann wahlweise einmal oder mehrmals vermischt
werden, bevor es mit dem Gleitmittel gemischt wird. Das Gleitmittel, beispielsweise Magnesiumstearat, wird
vorzugsweise vor dem Mischen mit einem 800 bis 900 um Sieb vorgesiebt.

[0043] Alternativ dazu wird ein Nassgranulierungsschritt verwendet. In dieser Ausfiihrungsform wird der S1P
Rezeptoragonist vorzugsweise zuerst mit dem gewtinschten Zuckeralkohol, beispielsweise Mannit, trocken
gemischt, und das erhaltene Zuckeralkohol/S1P Rezeptoragonistgemisch wird dann mit einem Bindemittel tro-
cken vermischt, wie Hydroxypropylcellulose oder Hydroxypropylmethylcellulose. Dann wird Wasser zugege-
ben und das Gemisch wird granuliert, beispielsweise mittels eines automatisierten Granuliergerats. Die Gra-
nulierung wird dann getrocknet und gemabhlen.

[0044] Erforderlichenfalls kann eine zusatzliche Menge an Bindemittel im Schritt (¢) zum in (b) erhaltenen Ge-
misch gegeben werden.

[0045] Das Verfahren kann ferner einen weiteren Schritt der Tablettierung oder Verkapselung des in (c) erhal-
tenen Gemisches beispielsweise in Hartgelatinekapseln mittels einer automatisierten Verkapselungsvorrich-
tung umfassen. Die Kapseln kdnnen gefarbt oder markiert sein, um ihnen ein individuelles Aussehen zu geben
und sie sofort erkennbar zu machen. Die Verwendung von Farbstoffen kann zur Verbesserung des Aussehens
wie auch zur Identifizierung der Kapseln dienen. Farbstoffe, die zur Verwendung in der Pharmazie typisch sind,
umfassen Carotinoide, Eisenoxide und Chlorophyll. Vorzugsweise werden die erfindungsgemaflen Kapseln
mittels eines Codes vermarktet.

[0046] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung sind entweder alleine oder in
Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung und Pravention von Zustadnden brauchbar, wie sie bei-
spielsweise beschrieben sind in US 5 604 229 A, WO 97/24112 A, WO 01/01978 A, US 6 004 565 A, US 6 274
629 A und JP 14316985 A, deren Inhalt hiermit eingeflihrt ist.

[0047] Insbesondere sind die pharmazeutischen Zusammensetzungen brauchbar fir:
a) Behandlung und Pravention einer Organ- oder Gewebetransplantatabstossung, beispielsweise zur Be-
handlung der Empfanger von Transplantaten, wie Herz, Lunge, Herz und Lunge in Kombination, Leber, Nie-
re, Pankreas, Haut oder Hornhaut und der Pravention der Graft-versus-Host Erkrankung, wie sie manchmal
nach einer Knochenmarkstransplantation auftritt, insbesondere zur Behandlung der akuten oder chroni-
schen Allo- und Xenotransplantatabstossung oder zur Transplantation von Insulin-bildenden Zellen, wie
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beispielsweise Pankreasinselzellen,

b) Behandlung und Pravention einer Autoimmunerkrankung oder von entziindlichen Zustéanden, beispiels-
weise Multiple Sklerose, Arthritis (beispielsweise rheumatoide Arthritis), entziindliche Darmerkrankung, He-
patitis usw.

¢) Behandlung und Pravention einer viralen Myokarditis und viralen Erkrankungen, die durch eine virale My-
okarditis verursacht werden, einschlieRlich Hepatitis und AIDS.

[0048] Gemal weiteren Aspekten liefert die Erfindung folgendes:
1. Eine wie oben definierte Zusammensetzung zur Verwendung bei der Behandlung oder Pravention einer
Erkrankung oder eines Zustands, wie sie oben definiert sind.
2. Ein Verfahren zur Behandlung eines Patienten, der einer Immunmodulierung bedarf, das die Verabrei-
chung einer wirksamen Menge einer wie oben definierten Zusammensetzung an den Patienten umfasst.
3. Ein Verfahren zur Behandlung oder Pravention einer Erkrankung oder eines Zustands, wie sie oben de-
finiert sind, das die Verabreichung einer wie oben definierten Zusammensetzung an den Patienten umfasst.
4. Verwendung einer wie oben definierten pharmazeutischen Zusammensetzung zur Herstellung eines Arz-
neimittels zur Pravention oder Behandlung einer Erkrankung oder eines Zustands, wie sie oben definiert
sind.

[0049] Die Erfindung wird jetzt mit Bezugnahme auf die folgenden spezifischen Ausfiihrungsformen beschrie-
ben.

Beispiel 1

[0050] Die mikronisierte Verbindung A, beispielsweise 2-Amino-2-[2-(4-octylphenyl)ethyl]propan-1,3-diolhyd-
rochloridsalz (FTY720) wird gesiebt und 116,7 g der gesiebten Verbindung werden mit 9683,3 g Mannit ge-
mischt (Partek M200 von E. Merck). Das Gemisch wird dann in einer Frewitt MGI Vorrichtung (Key International
Inc. USA) mittels eines 30 Mesh Siebs gesiebt. Magnesiumstearat wird mittels eines 20 Mesh Siebs gesiebt
und 200 g der gesiebten Verbindung werden mit dem FTY720 7 Mannitgemisch unter Bildung einer Produkt-
zusammensetzung gemischt.

[0051] Die Produktzusammensetzung wird dann auf einer Tablettenpresse mittels eines 7 mm Stempels unter
Bildung von 120 mg Tabletten verpresst, die jeweils enthalten:

Verbindung A, beispielsweise FTY720* 1,4 mg
Mannit M200 116,2 mg
Magnesiumstearat 2,4 mg
Gesamt 120 mg

*1 mg der Verbindung A in freier Form entspricht 1,12 mg an FTY720.
Beispiel 2

[0052] In einem weiteren Beispiel wird das Verfahren von Beispiel 1 wiederholt, aulRer dass das Magnesium-
stearat durch Cutina® (hydriertes Rizinusdl) ersetzt wird.

Beispiel 3

[0053] Die Verbindung A, beispielsweise FTY720 und Mannit (Parteck M200 von E. Merck) werden jeweils
getrennt mit einem 18 Mesh Sieb gesiebt. 1,9 g gesiebtes FTY720 wird mit 40 g gesiebtem Mannit fir 120 Um-
drehungen in einem Mischer mit 32 Upm gemischt. Das FTY720/Mannitgemisch wird dann durch ein 35 Mesh
Sieb gesiebt.

[0054] Das gesiebte FTY720/Mannitgemisch wird zusammen mit weiteren 340,1 g Mannit und 12 g Hydroxy-
propylcellulose in ein Granuliergerat gegeben. Das Gemisch wird fiir 3 Minuten gemischt. Dann wird Wasser
mit einer Geschwidigkeit von 100 ml pro Minute zugegeben und das Gemisch wird fiir 2 Minuten granuliert. Die
Granulierung wird in einem Hordentrockner gegeben und bei 50°C fir 150 Minuten getrocknet.

[0055] Das Gemisch wird dann in einer Frewitt MGI Vorrichtung mittels eines 35 Mesh Siebs gemahlen. Ma-
gnesiumstearat wird gesiebt und 6 g der gesiebten Verbindung werden fir 90 Umdrehungen bei 32 Upm mit
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dem FTY720/Mannitgemisch unter Bildung einer Produktzusammensetzung gemischt, die eine im wesentli-
chen gleichférmige Verteilung des S1P Rezeptoragonisten mit dem Mannit in der Mischung zeigt.

[0056] Die Produktzusammensetzung wird dann in Hartgelatineschalen der GréRRe 3 auf einer Hoflinger &
Karg 400 Verkapselungsvorrichtung gefiillt. 120 mg der Produktzusammensetzung werden in jede Kapsel ge-
geben. Daher enthalt jede Kapsel:

FTY720* 0,56 mg
Mannit M200 114,04 mg
Hydroxypropylcellulose 3,6 mg
Magnesiumstearat 1,8 mg
Gesamt 120 mg
Beispiel 4

[0057] In einem weiteren Beispiel wird das Verfahren von Beispiel 3 wiederholt, aul3er dass das Magnesium-
stearat durch Cutina® (hydriertes Rizinusol) ersetzt wird.

Beispiel 5

[0058] In einem weiteren Beispiel wird das Verfahren von Beispiel 3 wiederholt, aul3er dass die Hydroxypro-
pylcellulose durch Hydroxypropylmethylcellulose ersetzt wird.

Beispiel 6a

[0059] Mikronisierte Verbindung A, beispielsweise FTY720, wird mittels eines 400 um (40 Mesh) Siebs ge-
siebt. 58,35 g der gesiebten Verbindung werden mit 4841,65 g Mannit (Partek M200 von E. Merck) in einem
25 Liter fassenden Bohle Zweistoffmischer fur 240 Mischumdrehungen gemischt. Das Gemisch wird dann in
einer Frewitt MGI Vorrichtung mittels eines 400 um Siebs gemahlen und dann wird das gemahlene Gemisch
erneut gemischt. Das Magnesiumstearat wird gesiebt und 100 g der gesiebten Verbindung werden mit dem
FTY720/Mannitgemisch unter Bildung einer Produktzusammensetzung vermischt, die eine im wesentlichen
gleichférmige Verteilung des S1P Rezeptoragonisten mit dem Mannit in der Mischung zeigt.

[0060] Die Produktzusammensetzung wird dann in Hartgelatinekapseln der GréRRe 3 auf einer Hoflinger &
Karg 400 Verkapselungsvorrichtung gefiillt. 120 mg der Produktzusammensetzung werden in jede Kapsel ge-
geben. Daher enthalt jede Kapsel:

FTY720* 1,4 mg
Mannit M200 116,2 mg
Magnesiumstearat 2,4 mg
Gesamt 120 mg
Beispiel 6b

[0061] In einer alternativen Ausfiihrungsform werden Kapseln mittels der wie in Beispiel 6a beschriebenen
Komponenten und Mengen hergestellt, aber das FTY720 wird zuerst mit 14 mg Mannit gemischt (vor dem Sie-
ben). Dieses Gemisch wird dann wie oben beschrieben gesiebt.

[0062] Das gesiebte Gemisch wird dann mit dem verbleibenden Mannit vermischt und das Magnesiumstearat
wird zugegeben, wonach ein zuséatzliches Mischen und Fillen in die Kapseln erfolgt.

Beispiele 7 und 8

[0063] In weiteren Beispielen werden die Kapseln wie in Beispiel 6 beschrieben hergestellt, aul3er dass jede
Kapsel die folgenden Komponenten in den folgenden Mengen enthalt:
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Beispiel 7 Beispiel 8
FTY720* 2,8 mg 5,6 mg
Mannit M200 114,8 mg 112 mg
Magnesiumstearat 2,4 mg 2,4 mg
Gesamt 120 mg 120 mg

Beispiel 9 bis 11

[0064] In weiteren Beispielen werden die Kapseln wie in den Beispielen 6 bis 8 beschrieben hergestellt, auller
dass das Magnesiumstearat jeweils durch Cutina® (hydriertes Rizinusél) ersetzt wird.

Beispiel 12 bis 22
[0065] In weiteren Beispielen werden Kapseln oder Tabletten wie in den Beispielen 1 bis 11 beschrieben her-
gestellt, auler dass FTY720 jeweils durch 2-Amino-2-{2-[4-(1-ox0-5-phenylpentyl)phenyl]ethyl}propan-1,3-di-
olhydrochlorid ersetzt wird.

Beispiele 23 und 24

[0066] Kapseln, die die folgenden Inhaltsstoffe enthalten, werden durch Wiegen jeder Komponente und Mi-

schen in einem Morser und eine anschlieRende Fullung in Kapseln hergestellt:

Beispiel 23 Beispiel 24
FTY720 5mg 1 mg
D-Mannit 83,7 mg 117 mg
Maisstarke 24 mg -
Avicel® PH101 12 mg
Hydroxypropylcellulose 0,3 mg 7 mg
Talkum 3 mg 3 mg
Lubri wax® 101 2mg 2mg
Gesamt 130 mg 130 mg

[0067] Pharmazeutische Zusammensetzungen, die die folgenden Inhaltsstoffe enthalten, werden hergestellt:

Beispiele 25 bis 27

Beispiel 25 Beispiel 26 Beispiel 27
FTY720 59 1049 100 g
D-Mannit 991 ¢ 986 g 897 g
Methylcellulose SM-25 49 49 39
Gesamt 1000 g 1000 g 1000 g

[0068] Das FTY720 und ein Teil des D-Mannits, der dem zweifachen Gewicht des FTY720 entspricht, werden
in einem Microspeed Mixer MS-5 Typ (Palmer, USA) fir 2 Minuten bei 1200 Upm gemischt. Das verbleibende
D-Mannit wird zum Gemisch gegeben und flr weitere 2 Minuten gemischt. 80 oder 60 Milliliter an 5% Methyl-
cellulose SM-25 Losung werden aus einem Flltrichter bereitgestellt und unter denselben Bedingungen granu-
liert. Das Gemisch wird durch ein Sieb mit 0,4 mm Offnungen mittels eines Extruders vom RG-5 Typ extrudiert.
Das extrudierte Material wird bei 65°C durch ein Wirbelschichtgranuliergerat STREA Typ | (Patheon, Canada)
getrocknet und dann durch ein 24 Mesh Sieb gesiebt. Feine Partikel, die durch ein 60 Mesh Sieb gehen, wer-
den entfernt. Die erhaltenen feinen Granula werden in Kapseln durch eine Zuma Kapselfillmaschine gefillt
(100 mg pro Kapsel).
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Beispiele 28 bis 31

[0069] Tabletten, die die folgenden Inhaltsstoffe (in mg) enthalten, werden hergestellt:

Beispiel 28 Beispiel 29 Beispiel 30 Beispiel 31
FTY720 1 1 1 1
D-Mannit 62,3 62,3 62,0 62,0
Xylit* 26,7 (5,4) 26,7 (5,4) 26,6 26,6
Methylcellulose - 0,4 0,4
Mikrokristalline Cellulose 24,0 - 24,0
Gering substituierte Hydro- | - 24,0 - 24,0
xypropylcellulose
Hydriertes Ol 6,0 6,0 6,0 6,0
Gesamt 120,0 120,0 120,0 120,0

*Die Menge an Xylit, die in Klammern angegeben ist, wird als Bindemittel verwendet

[0070] FTY720, D-Mannit und Xylit werden in ein Wirbelschichtgranuliergerat (Modell MP-01, Powrex) gege-
ben, fur 5 Minuten gemischt und unter Besprihen mit der Bindemittelldsung granuliert, wonach eine Trocknung
erfolgt, bis die Temperatur 40°C erreicht. Die Granulierungsbedingungen sind im folgenden gezeigt. Getrock-
netes Pulver wird durch ein 24 Mesh Sieb gegeben, zur angegebenen Menge an Fullstoff und Gleitmittel ge-
geben und in einen Mischer (Tubular Mixer, WAB) fir drei Minuten gegeben, um das Pulver zur Verpressung
fertigzustellen.

[0071] Das entstehende Pulver wird durch eine Tablettiermaschine (Cleanpress correct 12 HUK, Kikushui
Seisakusho) mit einem Stempel von 7 mm i. D. x 7,5 mm R mit einer Kompressionskraft von 9800 N verpresst.

Granulierungsbedingungen:

Gegenstand Einstellung
Beladungsmenge 1170 g
Volumen der einstrdomenden Luft 50 m3/min
Temperatur der einstromenden Luft 75°C
Flussrate der Spriihlésung 15 ml/min
Spruhluftdruck 15 N/cm?
Sprihluftvolumen 30 I/min
Volumen der Bindemittelldsung 351 ml

Beispiele 32 bis 39

[0072] Tabletten, die die folgenden Inhaltsstoffe enthalten (in mg) werden hergestellt:
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Bsp.32 | Bsp.33 | Bsp.34 | Bsp.35 | Bsp. 36 | Bsp. 37 | Bsp. 38 | Bsp. 39
FTY720 1 1 1 1 1 1 1 1
D-Mannit 116,6 114,2 104,6 114,2 104,6 116,6 115,4 113
Magnesiumstearat | 2,4 2,4 2,4 24 24 -
Glycin HCI - 24 12 -
Natriumbicarbonat - 2,4 12 -
Zinkstearat - 24
Siliconfliissigkeit - 3,6 -
Mineralél - 6
Gesamt 120,0 120,0 120,0 120,0 120,0 120,0 120,0 120,0
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Schutzanspriiche
1. Feste pharmazeutische Zusammensetzung, die zur oralen Verabreichung geeignet ist und die folgenden
Bestandteile umfasst:
(a) einen S1P Rezeptoragonisten, und
(b) einen Zuckeralkohol,
worin der S1P Rezeptoragonist ausgewahlt ist aus 2-Amino-2-[2-(4-octylphenyl)ethyl]propan-1,3-diol, einem
Phosphat oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz davon.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, worin der S1P Rezeptoragonist 2-Amino-2-[2-(4-octylphe-
nyl)ethyl]propan-1,3-diol-hydrochlorid ist.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, worin der Zuckeralkohol ein nicht-hygroskopischer Zucke-
ralkohol oder ein Gemisch hiervon ist.

4. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriche, worin der Zuckeralkohol Mannit um-
fasst.

5. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, die ferner ein Gleitmittel umfasst.
6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, worin das Gleitmittel Magnesiumstearat umfasst.

7. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriche, die 0,5 bis 5 Gewichtsprozent des S1P
Rezeptoragonisten umfasst.

8. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, die 0,01 bis 20 Gewichtsprozent des S1P Re-
zeptoragonisten umfasst.

9. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, die 90 bis 99,5 Gewichtsprozent des
Zuckeralkohols umfasst.

10. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, die 75 bis 99,5 Gewichtsprozent des Zuckeral-
kohols umfasst.

11. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 5 bis 10, die 0,01 bis 5 Gewichtsprozent des Gleitmittels
umfasst.

12. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 5 bis 10, die 1,5 bis 2,5 Gewichtsprozent des Gleitmit-
tels umfasst.

13. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin der S1P Rezeptoragonist mi-
kronisiert ist.

14. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin der S1P Rezeptoragonist mit
einem Sieb einer Maschenweite von 400 bis 500 ym vorgesiebt ist.

15. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriche, worin der Zuckeralkohol eine mittlere
TeilchengréRe von 100 bis 300 ym aufweist.

16. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, worin der Zuckeralkohol eine Schiitt-
dichte von 0,4 bis 0,6 g/ml aufweist.

17. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin der Zuckeralkohol eine Einzel-
punktoberflache von 1 bis 7 m?/g aufweist.

18. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin die Zusammensetzung eine
Einheitsdosierungsform ist.

19. Zusammensetzung nach Anspruch 19, die 0,5 bis 10 mg des S1P Rezeptoragonisten enthalt.
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20. Zusammensetzung nach Anspruch 19, die 0,5 mg des S1P Rezeptoragonisten enthalt.

21. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche in Form einer Tablette oder einer Kap-
sel.

22. Pharmazeutische Zusammensetzung in fester Einheitsdosierungsform, die einen S1P Rezeptorago-
nisten und Mannit umfasst, worin der S1P Rezeptoragonist 2-Amino-2-[2-(4-octylphenyl)-ethyl]-propan-1,3-di-
ol, ein Phosphat oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz hiervon ist und das Mannit eine Einzelpunktober-
flache von 1 bis 7 m?/g aufweist.

23. Zusammensetzung nach Anspruch 22, worin die Zusammensetzung 0,5 mg des S1P Rezeptoragonis-
ten enthalt.

24, Zusammensetzung nach Anspruch 23, worin der S1P Rezeptoragonist 2-Amino-2-[2-(4-octylphe-
nyl)ethyl]propan-1,3-diol-hydrochlorid ist.

25. Feste pharmazeutische Zusammensetzung mit Eignung zur oralen Verabreichung, umfassend 2-Ami-
no-2-[2-(4-octylphenyl)-ethyl]-propan-1,3-diol, ein Phosphat oder ein Salz hiervon, und einen Zuckeralkohol,
worin 2-Amino-2-[2-(4-octylphenyl)ethyl]propan-1,3-diol gleichmaRig in der Zusammensetzung verteilt ist und
worin der Zuckeralkohol Mannit umfasst.

26. Zusammensetzung nach Anspruch 25, worin der S1P Rezeptoragonist 2-Amino-2-[2-(4-octylphe-
nyl)-ethyl]-propan-1,3-diol-hydrochlorid ist.

27. Zusammensetzung nach Anspruch 25 oder 26, worin die Zusammensetzung 0,5 mg des S1P Rezep-
toragonisten umfasst.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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