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            HR P20100601 A2 OPIS IZUMA Predstavljeni izum se odnosi na farmaceutske pripravke koji sadrže agonist sfingozin-1 fosfat receptor. Sfingozin-1 fosfat (ovdje kasnije "S1P") je prirodni serumski lipid. Trenutno postoji 8 poznatih S1P receptora, imenom SIPI do S1P8. Agonisti S1P receptora imaju svojstva ubrzavanja vraćanja limfocita. 5 10 15 20 25 Agonisti S1P receptora su imunomodulirajući spojevi koji iznose na vidjelo limfopeniju koja proizlazi iz redistribucije, preferirano reverzibilne, limfocita iz cirkulacije u sekundarno limfatično tkivo , čime priziva opće imunosupresiju. Stanice su odijeljene, CD4 i CD8 T-stanice i B-stanice iz krvi su stimulirane na migraciju u limfne čvorove (LN) i Peyer-ova područja (PP), i tako je spriječena infiltracija stanica u transplantirane organe. Različiti poznati agonisti S1P receptora pokazuju strukturalne sličnosti, koje rezultiraju u povezanim problemima u providiranju pogodne formulacije. Naročito, postoji potreba za agonistom S1P receptora koji sadrži formulaciju koja je dobro prilagođena za oralnu administraciju u krutoj formi, primjerice kao tableta ili kapsula. Odgovarajuće, predstavljeni izum providira kruti farmaceutski pripravak pogodan za oralnu primjenu, koja sadrži agonist S1P receptora i šećerni alkohol. Iznenađujuće je pronađeno da kruti pripravci koji sadrže šećerni alkohol providiraju formulacije koje su posebno pogodne za oralnu primjenu agonista S1P receptora. Pripravci providiraju pogodna sredstva sistemične primjene agonista S1P receptora, ne pate od nedostataka koji prate tekuće formulacije za injektiranje ili oralnu, i imaju dobra fizikalno-kemijska svojstva i lagano se skladište. Naročito, pripravci predstavljenog izuma mogu pokazivati visok stupanj uniformnosti u distribuciji agonista S1P receptora kroz pripravak, kao i visok stupanj stabilnosti. Pripravci izuma mogu biti proizvedeni na automatskoj opremi visoke brzine za proizvodnju lijekova, i također ne zahtijevaju ručno kapsuliranje. Agonisti S1P receptora su tipično analozi sfingozina, poput 2-supstituiranog 2-amino-propan-1,3-diola ili 2-amino- propanolskih derivata. Primjeri odgovarajućih agonista S1P receptora su, na primjer: - Spojevi kao što je otkriveno u EP627406A1, primjerice spoj formule I 30 35 40 45 50 u kojoj R 1 je ravan ili razgranat (C 12-22 )lanac ugljika - koji može imati u lancu vezu ili heteroatom izabran od dvostruke veze, trostruke veze, O, S, NR 6 , u kojoj R 6 je H, alkil, aralkil, acil ili alkoksikarbonil, i karbonil, i/ili - koji može imati kao supstituent alkoksi, alkeniloksi, alkiniloksi, aralkiloksi, acil, alkilamino, alkiltio, acilamino, alkoksikarbonil, alkoksikarbonilamino, aciloksi, alkilkarbamoil, nitro, halogen, amino, hidroksiimino, hidroksi ili karboksi; ili R 1 je - fenilalkil u kojoj je alkil ravan ili razgranat (C 6-20 )lanac ugljika; ili - fenilalkil u kojoj je alkil ravan ili razgranat (C 1-30 )lanac ugljika u kojoj je rečeni fenilalkil supstituiran s - ravnim ili razgranatim (C 6-20 )lancem ugljika, po izboru supstituiran halogenom, - ravan ili razgranat (C 6-20 )alkoksi lanac po izboru supstituiran halogenom, - ravan ili razgranat (C 6-20 )alkeniloksi, - fenilalkoksi, halofenilalkoksi, fenilalkoksialkil, fenoksialkoksi ili fenoksialkil, - cikloalkilalkil supstituiran C 6-20 alkilom, - heteroarilalkil supstituiran C 6-20 alkilom, - heterociklički C 6-20 alkil ili - heterociklički alkil supstituiran C 2-20 alkilom, i u kojem alkilni dio može imati u lancu ugljika vezu ili heteroatom izabran od dvostruke veze, trostruku vezu, O, S, sulfinil, sulfonil, ili NR 6 , u kojoj je R 6 kao što je definirano ranije, i - kao supstituent alkoksi, alkeniloksi, alkiniloksi, aralkiloksi, acil, alkilamino, alkiltio, acilamino, alkoksikarbonil, alkoksikarbonilamino, aciloksi, alkilkarbamoil, nitro, halogen, amino, hidroksi ili karboksi, i svaki od R 2 , R 3 , R 4 i R 5 , neovisno, je H, C 1-4 alkil ili acil ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol; - Spojevi kao stoje otkriveno u EP 1002792A1, primjerice spoj formule II 2 
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HR P20100601 A2
 OPIS IZUMA Predstavljeni izum se odnosi na farmaceutske pripravke koji sadrže agonist sfingozin-1 fosfat receptor. Sfingozin-1 fosfat (ovdje kasnije "S1P") je prirodni serumski lipid. Trenutno postoji 8 poznatih S1P receptora, imenom SIPI do S1P8. Agonisti S1P receptora imaju svojstva ubrzavanja vraćanja limfocita. 5
 10
 15
 20
 25
 Agonisti S1P receptora su imunomodulirajući spojevi koji iznose na vidjelo limfopeniju koja proizlazi iz redistribucije, preferirano reverzibilne, limfocita iz cirkulacije u sekundarno limfatično tkivo , čime priziva opće imunosupresiju. Stanice su odijeljene, CD4 i CD8 T-stanice i B-stanice iz krvi su stimulirane na migraciju u limfne čvorove (LN) i Peyer-ova područja (PP), i tako je spriječena infiltracija stanica u transplantirane organe. Različiti poznati agonisti S1P receptora pokazuju strukturalne sličnosti, koje rezultiraju u povezanim problemima u providiranju pogodne formulacije. Naročito, postoji potreba za agonistom S1P receptora koji sadrži formulaciju koja je dobro prilagođena za oralnu administraciju u krutoj formi, primjerice kao tableta ili kapsula. Odgovarajuće, predstavljeni izum providira kruti farmaceutski pripravak pogodan za oralnu primjenu, koja sadrži agonist S1P receptora i šećerni alkohol. Iznenađujuće je pronađeno da kruti pripravci koji sadrže šećerni alkohol providiraju formulacije koje su posebno pogodne za oralnu primjenu agonista S1P receptora. Pripravci providiraju pogodna sredstva sistemične primjene agonista S1P receptora, ne pate od nedostataka koji prate tekuće formulacije za injektiranje ili oralnu, i imaju dobra fizikalno-kemijska svojstva i lagano se skladište. Naročito, pripravci predstavljenog izuma mogu pokazivati visok stupanj uniformnosti u distribuciji agonista S1P receptora kroz pripravak, kao i visok stupanj stabilnosti. Pripravci izuma mogu biti proizvedeni na automatskoj opremi visoke brzine za proizvodnju lijekova, i također ne zahtijevaju ručno kapsuliranje. Agonisti S1P receptora su tipično analozi sfingozina, poput 2-supstituiranog 2-amino-propan-1,3-diola ili 2-amino-propanolskih derivata. Primjeri odgovarajućih agonista S1P receptora su, na primjer: - Spojevi kao što je otkriveno u EP627406A1, primjerice spoj formule I
 30
 35
 40
 45
 50
 u kojoj R1 je ravan ili razgranat (C12-22)lanac ugljika - koji može imati u lancu vezu ili heteroatom izabran od dvostruke veze, trostruke veze, O, S, NR6, u kojoj R6 je
 H, alkil, aralkil, acil ili alkoksikarbonil, i karbonil, i/ili - koji može imati kao supstituent alkoksi, alkeniloksi, alkiniloksi, aralkiloksi, acil, alkilamino, alkiltio, acilamino,
 alkoksikarbonil, alkoksikarbonilamino, aciloksi, alkilkarbamoil, nitro, halogen, amino, hidroksiimino, hidroksi ili karboksi; ili R1 je
 - fenilalkil u kojoj je alkil ravan ili razgranat (C6-20)lanac ugljika; ili - fenilalkil u kojoj je alkil ravan ili razgranat (C1-30)lanac ugljika u kojoj je rečeni fenilalkil supstituiran s - ravnim ili razgranatim (C6-20)lancem ugljika, po izboru supstituiran halogenom, - ravan ili razgranat (C6-20)alkoksi lanac po izboru supstituiran halogenom, - ravan ili razgranat (C6-20)alkeniloksi, - fenilalkoksi, halofenilalkoksi, fenilalkoksialkil, fenoksialkoksi ili fenoksialkil, - cikloalkilalkil supstituiran C6-20alkilom, - heteroarilalkil supstituiran C6-20alkilom, - heterociklički C6-20alkil ili - heterociklički alkil supstituiran C2-20alkilom, i u kojem alkilni dio može imati u lancu ugljika vezu ili
 heteroatom izabran od dvostruke veze, trostruku vezu, O, S, sulfinil, sulfonil, ili NR6, u kojoj je R6 kao što je definirano ranije, i
 - kao supstituent alkoksi, alkeniloksi, alkiniloksi, aralkiloksi, acil, alkilamino, alkiltio, acilamino, alkoksikarbonil, alkoksikarbonilamino, aciloksi, alkilkarbamoil, nitro, halogen, amino, hidroksi ili karboksi, i
 svaki od R2, R3, R4 i R5, neovisno, je H, C1-4 alkil ili acil ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol; - Spojevi kao stoje otkriveno u EP 1002792A1, primjerice spoj formule II
 2
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 u kojoj, m je 1 do 9 i svaki od R'2, R'3, R'4 i R'5, neovisno, je H, alkil ili acil, ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol;
 - Spojevi kao stoje otkriveno u EP0778263 A1, primjerice spoj formule III
 5
 10
 15
 u kojoj W je H; C1-6 alkil, C2-6 alkenil ili C2-6 alkinil; nesupstituiran ili sa OH skupinom supstituiran fenil; R"4O(CH2)n; ili C1-6 alkil supstituiran 1 do 3 supstituenta izabranim od skupine koja se sastoji od halogena, C3-8cikloalkila, fenila i fenila supstituiranog s OH; X je H ili nesupstituiran ili supstituiran ravnolančani alkil koji ima p broj atoma ugljika ili nesupstituiran ili supstituiran ravnolančani alkoksi koji ima (p-1) broj atoma ugljika, primjerice supstituiran s 1 do 3 supstitutenata izabranih od skupine koja se sastoji od C1-6 alkila, OH, C1-6 alkoksi, aciloksi, amino, C1-6 alkilamino, acilamino, okso, halo C1-6 alkila, halogena, nesupstituiranog fenila i fenila supstituiranog sa 1 do 3 supstituenta izabranim od skupine koja se sastoji od C1-6 alkila, OH, C1-6 alkoksi, acil, aciloksi, amino, C1-6 alkilamino, acilamino, halo C1-6 alkila i halogen; Y je H, C1-6 alkil, OH, C1-6 alkoksi, acil, aciloksi, amino, C1-6 alkilamino, acilamino, haloC1-6 alkila ili halogen, Z2 je jednostruka veza ili ravnolančani alkilen koji ima q broj atoma ugljika, svaki od p i q, neovisno, je cijeli broj od 1 do 20, uz uvjet daje 6<p+q<23, m' je 1, 2 ili 3, nje 2 ili 3, svaki od R''1, R"2, R"3 i R"4, neovisno, je H, C1-4alkil ili acil, ili njihovu farmaceutski prihvatljivu sol,
 - Spojevi kao što je otkriveno u WO02/18395, primjerice spoj formule IVa ili IVb
 20
 25
 u kojoj Xa je O, S, NR1s ili skupina -(CH2)na-, koja je nesupstituirana ili supstituirana s 1 do 4 halogena; na je 1 ili 2, Ruje H ili (C1-4)alkil, koji je nesupstituiran ili supstituiran halogenom; R1a je H, OH, (C1-4)alkil ili O(C1-4)alkil, u kojoj je alkil nesupstituiran ili supstituiran s 1 do 3 halogen; R1b je H, OH ili (C1-4)alkil, u kojoj je alkil nesupstituiran ili supstituiran halogenom; svaki R2a je neovisno izabran od H ili (C1-4)alkila, koji je nesupstituiran ili supstituiran halogenom; R3a je H, OH, halogen ili O(C1-4)alkil, u kojoj je alkil nesupstituiran ili supstituiran halogenom; i R3b je H, OH, halogen, (C1-4)alkil, u kojoj je alkil nesupstituiran ili supstituiran s hidroksi, ili O(C1-4)alkilom, u kojoj je alkil nesupstituiran ili supstituiran halogenom; Ya je -CH2-, -C(O)-, -CH(OH)-, -C(=NOH)-, O ili S, i R4a je (C4-14)alkil ili (C4-14)alkenil; ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol ili hidrat;
 - Spojevi kao što je otkriveno u WO 02/076995, primjerice spoj formule V
 30 u kojoj
 3
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 mc je 1, 2 ili 3; Xc je O ili direktna veza; R1c je H; C1-6alkil po izboru supstituiran s OH, acilom, halogenom, C3-10cikloalkilom, fenilom ili hidroksi-fenilenom; C2-6alkenil; C2-6alkinil; ili fenil po izboru supstituiran s OH; R2c je 5
 u kojoj R5c je H ili C1-4alkil po izbom supstituiran s 1, 2 ili 3 atoma halogena, i R6c je H ili C1-4alkil po izboru supstituiran halogenom; svaki od R3c i R4c, neovisno, je H, C1-4alkil po izboru supstituiran halogenom, ili acil, i Rc je C13-20alkil koji može po izboru imati u lancu kisikov atom i koji može po izboru biti supstituiran s nitro, halogenom, amino, hidroksi ili karboksi; ili ostatak formule (a)
 10
 u kojoj R7c je H, C1-4alkil ili C1-4alkoksi, i R8c je supstituiran C1-20alkanoilom, fenilC1-14alkilom u kojoj C1-14alkil je po izboru supstituiran halogenom ili OH, cikloalkilC1-14alkoksi ili fenilC1-14alkoksi, u kojoj je cikloalkilni ili fenilni prsten po izboru supstituiran halogenom, C1-4alkilom i/ili C1-4alkoksi, fenil1-4alkoksi-C1-4alkilom, fenoksiC1-14 15 alkoksi ili fenoksi C1-14alkilom, Rc koji je također ostatak formule (a) u kojoj je R8c C1-14alkoksi kada je R1c C1-4alkil, C2-6alkenil ili C2-6alkinil, ili spoj formule VI
 u kojoj 20
 25
 30
 nx je 2, 3 ili 4 R1x je H; C1-6alkil po izboru supstituiran s OH, acil, halogen, cikloalkil, fenil ili hidroksi-fenilen; C2-6alkenil;
 C2-6alkinil; ili fenil po izboru supstituiran s OH; R2x je H, C1-4alkil ili acil svaki od R3x i R4x, neovisno je H, C1-4alkil po izboru supstituiran halogenom ili acilom, R5x je H, C1-4alkil ili C1-4alkoksi, i R6x je C1-20alkanoil supstituiran s cikloalkilom; ciloalkil C1-14alkoksi u kojoj je cikloalkilni prsten po izboru
 supstituiran halogenom, C1-4alkil i/ili C1-4alkoksi; fenil C1-14alkoksi, u kojoj je fenilni prsten po izboru supstituiran halogenom, C1-4alkil i/ili C1-4alkoksi,
 R6x može biti također C4-14alkoksi kada je R1x C2-4alkil supstituiran s OH, ili pentiloksi ili heksiloksi kada je R1x C1-4alkil,
 proviđeno daje R6x nešto drugo, a ne fenil-butilenoksi kada je ili R5x je H ili R1x je metil, ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol;
 - Spojevi kao stoje otkriveno u WO02/06268A1, primjerice spoj formule VII
 35 u kojoj je svaki od R1d i R2d, neovisno, H ili amino-zaštitna skupina; R3d je vodik, hidroksi-zaštitna skupina ili ostatak formule
 R4d je niži alkil; nd je cijeli broj od 1 do 6;
 4
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 Xd je etilen, vinilen, etinilen, skupina formule -D-CH2- (u kojoj je D karbonil, -CH(OH)-, O, S ili N), aril ili aril supstituiran sa najviše tri supstituenta izabranih od skupine kao stoje definirano kasnije;
 Yd je jednostruka veza, C1-10alkilen, C1-10alkilen koji je supstituiran sa najviše tri supstituenta izabrana od skupina a i b, C1-10alkilena koji ima O ili S u sredini ili kraju lanca ugljika, ili C1-10alkilen koji ima O ili S u sredini ili kraju lanca ugljika koji je supstituiran s najviše tri supstituenta izabrana od skupina a i b; 5
 10
 15
 R5d je vodik, cikloalkil, aril, heterocikl, cikloalkil supstituiran s najviše tri supstituenta izabrana od skupina a i b, aril supstituiran s najviše tri supstituenta izabrana od skupina a i b, ili heterocikl supstituiran s najviše tri supstituenta izabrana od skupina a i b;
 svaki od R6d i R7d je, neovisno, H ili supstituent izabran od skupine a; svaki od R8d i R9d je, neovisno, H ili C1-4alkil po izboru supstituiran halogenom; <skupina a > je halogen, niži alkil, halogeno niži alkil, niži alkoksi, niži alkiltio, karboksil, niži alkoksikarbonil,
 hidroksi, niži alifatski acil, amino, mono-niži alkilamino, di-niži alkilamino, niži alifatski acilamino, cijano ili nitro; i
 <skupina b > je cikloalkil, aril, heterocikl, a svaki može biti po izboru supstituiran s najviše tri supstituenta izabrana od skupine a;
 uz uvjet da kada je R5d vodik, Yd je skupina isključiva od jednostruke veze i linearnog C1-10alkilena, ili njihova farmakološki prihvatljiva sol ili ester;
 - Spojevi kao stoje otkriveno u JP-14316985 (JP2002316985), primjerice spoj formule VIII:
 u kojoj R1e, R2e, R3e, R4e, R5e, R6e, R7e, ne, Xe i Ye su kao stoje otkriveno u JP-14316985; 20 njihova farmakološki prihvatljiva sol ili ester;
 - Spojevi kao što je otkriveno u WO 03/29184 i WO 03/29205, primjerice spojevi formule IX
 u kojoj Xf je O ili S, i R1f, R2f, R3f i nf su kao što je otkriveno u WO 03/29184 i 03/29205, svaki od R4f i R5f, neovisno je H ili ostatak formule 25
 u kojoj je svaki od R8f i R9f, neovisno, H ili C1-4alkil po izboru supstituiran halogenom; primjerice 2-amino-2-[4-(3-benziloksifenoksi)-2-klorfenil]propil-1,3-propan-diol ili 2-amino-2-[4-(benziloksifeniltio)-2-klorfenil]propil-1,3-propan-diol, ili njihova farmakološka sol.
 - Spojevi kao stoje otkriveno u WO03/062252A1, primjerice spoj formule X 30
 u kojoj Ar je fenil ili naftil; svaki od mg i ng neovisno je 0 ili 1; A je izabran od COOH, PO3H2, PO2H, SO3H, PO(C1-3 alkil)OH i 1H-tetrazol-5-ila; svaki od R1g i R2g neovisno je H, halogen, OH, COOH ili C1-4alkil po izboru supstituiran halogenom; R3g je H ili C1-4alkil po izboru supstituiran halogenom ili OH; svaki R4g neovisno je halogen, ili po izboru halogen supstituiran C
 35 1-4alkilom ili C1-3alkoksi; i svaki od Rg i M ima jednu od značajki kao
 stoje naznačeno za B i C u WO03/062252A1; - Spojevi kao stoje otkriveno u WO 03/062248A2, primjerice spoj formule XI
 5
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 u kojoj je Ar fenil ili naftil; nje 2,3 ili 4; A je COOH, 1H-tetrazol-5-il, PO3H2, PO2H2, -SO3H ili PO(R5h)OH u kojoj je R5h izabran od C1-4alkila, hidroksiC1-4alkila, fenil, -CO-C1-3alkoksi i -CH(OH)-fenila u kojoj rečeni fenil ili fenilna polovica je po izboru supstituirana; svaki od R1h i R2h neovisno je H, halogen, OH, COOH, ili po izboru halogenom supstituiran C1-6alkil ili fenil; R3h je H ili C1-4alkil po izboru supstituiran halogenom i/ OH; svaki R4h neovisno je halogeno, OH, COOH, C
 5
 10
 15
 1-4alkil, S(O)0,1 ili 2C1-3alkil, C1-3alkoksi, C3-6cikloalkoksi, aril ili aralkoksi, u kojoj alkilni dijelovi mogu po izboru biti supstituirani s 1-3 halogena; i svaki od Rg i M ima jednu od značajki, kao što je naznačeno za B i C, u WO03/062248A2. Prema daljnjem utjelovljenju izuma, agonist S1P receptora za uporabu u kombinaciji izuma može također biti selektivni S1P1 receptor, primjerice spoj koji posjeduje selektivnost za S1P1 receptor najmanje dvadeset puta veću nego za S1P3 receptor, primjerice 100, 500, 1000 ili 2000 puta, mjereno prema omjeru EC50 za SIPI receptor s obzirom na EC50 za S1P3 receptor, a koje je evaluirano u testu 35S-GTPγS vezanja, rečeni spoj koji ima EC50 za vezanje na S1P1 receptor u vrijednosti od 100 nM ili manje kao što je evaluirano testom 35S-GTPyS vezanja. Predstavnici agonista S1P1 receptora su primjerice spojevi koji su nabrojani u WO 03/061567, čiji je sadržaj ovdje uklopljen referencom, primjerice spoj formule
 U svakom slučaju gdje su dani citati patentnih prijava, predmet izuma koji se odnosi spojeve je ovdje uklopljen u predstavljenu prijavu referencom. 20
 25
 30
 35
 Acil može biti a ostatak Ry-CO- u kojoj je Ry C1-6alkil, C3-6cikloalkil, fenil ili fenil-C1-4alkil. Ukoliko se ne tvrdi drugačije, alkil, alkoksi, alkenil ili alkinil može biti ravan ili razgranat. Kada je u spojevima formule I lanac ugljika kao R1 supstituiran, preferirano je supstituiran halogenom, nitro, amino, hidroksi ili karboksi. Kada je lanac ugljika narušen po izboru supstituiranim fenilenom, lanac ugljika je preferirano nesupstituiran. Kada je fenilenska jedinka supstituirana, preferirano je supstituirana halogenom, nitro, amino, metoksi, hidroksi ili karboksi. Preferirani spojevi formule I su oni u kojoj je R1 C13-20alkil, po izboru supstituiran s nitro, halogenom, amino, hidroksi ili karboksi, i, preferiranije oni u kojoj je R1, fenilalkil supstituiran s C6-14-alkilni lanac po izboru supstituiran halogenom i alkilna jedinka je C1-6alkil po izboru supstituirana s hidroksi. Preferiranije, R1 je fenil-C1-6 alkil supstituiran na fenilu ravnim ili razgranatim, preferirano ravnim, C6-14alkilnim lancem. C6-14alkilni lanac može biti u ortho, meta ili para, preferirano u para položaju.
 Preferirano svaki od R2 do R5 je H.
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 Preferiran spoj formule I je 2-amino-2-tetradecil-1,3-propandiol. Posebno preferiran agonist S1P receptora formule I je FTY720, tj. 2-amino-2-[2-(4-oktilfenil) etil]propan-1,3-diol u slobodnoj formi ili u formi farmaceutski prihvatljive soli (navedeno kasnije kao spoj A), primjerice u formi hidroklorida, kao što je prikazano:
 Preferiran spoj formule II je onaj u kojem svaki od R'2 do R'5 je H i m je 4, t.j. 2-amino-2-{2-[4-(1-okso-5-fenilpentil)fenil]etil}propan-1,3-diol, u slobodnoj formi ili u formi farmaceutski prihvatljive soli (navedeno kasnije kao spoj B), primjerice u formi hidroklorida.
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 Preferiran spoj formule Ilije onaj u kojem je W CH3, svaki od R"1 do R"3 je H, Z2 je etilen, X je heptiloksi i Y je H, t.j. 2-amino-4-(4-heptiloksifenil)-2-metil-butanol, u slobodnoj formi ili u formi farmaceutski prihvatljive soli (navedeno kasnije kao spoj C), primjerice u formi hidroklorida. R-enantiomer je posebno preferiran. Preferiran spoj formule IVa je FTY720-fosfat (R2a je H, R3a je OH, Xa je 0, R1a i R1b su OH). Preferiran spoj formule IVb je spoj C-fosfat (R2a je H, R3b je OH, Xa je O, R1a i R1b su OH, Ya je O i R4a je heptil), Preferiran spoj formule V je spoj B-fosfat. Preferiran spoj formule V je fosforna kiselina mono-[(R)-2-amino-2-metil-4-(4-pentiloksi-fenil)-butil]ester. Preferiran spoj formule VIII je (2R)-2-amino-4-[3-(4-cikloheksiloksibutil)-benzo[b]tien-6-il]-2-metilbutan-1-ol. Kada spojevi formule I do XIII imaju jedan ili više asimetričnih centara u molekuli, uključeni su optički izomeri, kao i racematei, dijastereoizomeri i njihove smjese. Primjeri farmaceutski prihvatljivih soli spojeva formule I to XIII uključuju soli s anorganskim kiselinama, poput hidroklorida, hidrobromida i sulfata, soli s organskim kiselinama, poput acetata, fumarata, maleata, benzoata, citrata, malata, metansulfonata i benzensulfonatnih soli, ili, kada je odgovarajuće, soli s metalima, poput natrijevih, kalijevih, kalcijevih i aluminijevih soli, soli s aminima, poput trietilamina i soli s dvostruko bazičnim amino kiselinama, poput lizina. Spojevi i soli predstavljenog izuma uključuju hidratne i solvate forme. Vezanje na S1P receptore može biti u skladu sa slijedećim testovima. A. Afinitet vezanja agonista S1P receptora na individualni humani S1P receptor Tranzijentna transfekcija humanih S1P receptora u HEK293 stanice 35
 40
 45
 S1P receptori i Gi proteini su klonirani, i pomiješane su ekvivalentne količine 4 cDNA za EDG receptor, Gi-α, Gi-β i Gi-γ, i korišteni za transfekciju monoslojeva HEK293 stanica korištenjem metode precipitiranjauz kalcijev fosfat (M. Wigleret al., Cell. 1977;11;223 i DS. Im et al., Mol. Pharmacol. 2000;57;753). Ukratko, DMA smjesa koja sadrži 25 µg DNA i 0.25 M CaCl2 je dodana u HEPES-puferiran 2 mM Na2HPO4. Podsrasli monoslojevi HEK293 stanica su tretirani (otrovani) s 25 mM klorokinom, i DNA precipitat je tada primjenjen na stanicama. Nakon 4 h, monoslojevi su isprani s fosfat-puferiranom otopinom soli i medijem (90% 1:1 Dulbecco's izmjenjen esencijalan medij (DMEM):F-12 + 10% fetalni goveđi serum). Stanice su prikupljene 48-72 h nakon dodatka DNA struganjem u HME puferu (u mM: 20 HEPES, 5 MgCI2, 1 EDTA, pH 7.4) koji sadrži 10% sukroze na ledu, i prekinute korištenjem Dounce homogenizatora. NAkon centrifugiranja na 800 x g, supernatant je razrijeđen s HME bez sukroze i centrifugiran na 100,000 x g tijekom Ih. Dobivena kuglica je nanovo homogenizirana i centrifugirama drugi sat na 100,000 x g. Ova sirova membranska kuglica je nanovo suspendirana u HME sukrozi, dovedena do alikvotne, i trenutno zamrznuta imerzijom u tekućem dušiku. Membrane su pohranjene na 70°C. Proteinska koncentracija je determinirana spektroskopski Bradford-ovim proteinskim testom. Test GTPyS vezanja korištenjem S1P receptor/HEK293 membranskih preparacija 50
 55
 Eksperimenti GTPyS vezanja su izvedeni kao stoje opisano od strane DS. Im et al., Mol. Pharmacol. 2000; 57:753. Ligandom posredovano GTPyS vezanje na G-proteine je mjereno u GTP-vezanje puferu (u mM: 50 HEPES, 100 NaCl, 10 MgCI2, pH 7.5) korištenjem 25 µg membranske priprave iz tranzicijski transfektiranih HEK293 stanica. Ligand je dodan membranama u prisutnosti 10 µM GDP i 0.1 nM [35S]GTPyS (1200 Ci/mmol) i inkubirane na 30°C 30 min. Vezani GTPyS je odijeljen od nevezanog korištenjem Brandel žetelice (Gaithersburg, MD) i mjerene tekućim scintilacijskim brojačem.
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 Pripravak izuma preferirano sadrži 0.01 do 20% težinskog udjela agonista SI P receptora, preferiranije 0.1 do 10%, primjerice 0.5 do 5% težinskog udjela, temeljeno na ukupnoj težini pripravka. Šećerni alkohol može djelovati kao diluent, nosač, punilo ili agens za povećanje volumena, i može pogodno biti manitol, maltitol, inositol, ksilitol ili laktitol, preferirano u osnovi nehigroskopski šećerni alkohol, primjerice manitol (D-manitol). Jedinični šećerni alkohol može biti korišten, ili smjesa Dva ili više šećernih alkohola, primjerice smjesa manitola i ksilitola, primjerice u omjeru od 1:1 do 4:1.
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 U posebno preferiranom utjelovljenju, šećerni alkohol je pripravljen iz sprej-osušenog pripravka, primjerice manitolnog pripravka, koji ima veliku specifičnu površinu. Uporaba ovog tipa manitolnog pripravka može pridonijeti u jednolikom raspoređivanju agonista S1P receptora preko manitola u pripravku. Veća površina može biti postignuta proviđenjem šećernog alkohola, primjerice manitola, čija se pripravak sastoji od čestica koje imaju manju srednju vrijednost veličine i/ili naborani) u površinu na svakoj čestici. Uporaba sprej -osušenog šećernog alkohola, primjerice manitola, primjerice s prosječnom veličinom čestica od 300 µm ili manje, je također pokazala značajna poboljšanja kod kompresiranjai tvrdoće tableta formiranih iz pripravka. Preferirano je dvodimenzionalan površina pripravka šećernog alkohola, primjerice manitola, između 1 do 7 m2/g, primjerice 2 do 6 m2/g ili 3 do 5 m2/g. Manitolni pripravak može pogodno imati prosječnu vrijednost veličine čestica od 100 do 300 µm, primjerice 150 do 250 µm i gustoću od 0.4 do 0.6 g/mL, primjerice 0.45 do 0.55 g/mL. Pogodni manitol visoke površine je Parteck M200, komercijalno dostupan od E. Merck. Pripravak preferirano sadrži 75 do 99.99% težinskog udjela šećernog alkohola, preferiranije 85 do 99.9%, primjerice 90 do 99.5% težinskog udjela, temeljeno na ukupnoj težini pripravka. Pripravak preferirano nadalje sadrži lubrikant. Pogodni lubrikanti uključuju stearinsku kiselinu, magnezijev stearat, kalcijev stearat, cinkov stearat, glicerilni palmitostearat, natrijev stearilfumarat, kanola ulje, hidrogenirano biljno ulje poput hidrogeniranog ricinovog ulja (primjerice Cutina® ili Lubriwax® 101), mineralnog ulja, natrijev lauril sulfata, magnezijeva oksid, koloidalnog silikonskog dioksida, silikonske tekućine, polietilenskog glikola, polivinilnog alkohol, natrijevabenzoat, talka, poloksamera, ili smjese bilo koje gornje tvari. Preferirani lubrikant sadrži magnezijev stearate, hidrogenirano ricinovo ulje ili mineralno ulje. Koloidalni silikonski dioksid i polietilenski glikol nisu toliko preferirani kao lubrikanti. Pripravak preferirano sadrži 0.01 do 5% težinskog udjela lubrikanta, preferiranije 1 do 3% težinskog udjela, primjerice oko 2% težinskog udjela, temeljeno na ukupnoj težini pripravka. Pripravak može sadržavati jedan ili više daljnjih ekscipijenata poput nosača, vezujućih sredstava ili diluenata. Naročito, pripravak može sadržavati mikrokristaliničnu celulozu (primjerice Avicel®), metilcelulozu, hidroksipropilcelulozu, hidroksipropilmetilcelulozu, škrob (primjerice kukuruzni škrob) ili dikalcijev fosfat, preferirano u količini od 0.1 do 90 % težinskog udjela, primjerice 1 do 30% težinskog udjela, temeljeno na ukupnoj težini pripravka. Gdje je korišteno vezujuće sredstvo, primjerice mikrokristalinična celuloza, metilceluloza, hidroksipropil celuloza, hidroksipropilmetil celuloza, preferirano je uključena u količini od 1 do 8 %, primjerice 3 to 6% težinskog udjela, temeljeno na ukupnoj težini pripravka. Uporaba vezujućeg sredstva povećava snagu granule formulacije, što je posebno važno za fine granulacije. Mikrokristalinična celuloza i metilceluloza su posebno preferirane gdje je nužna veća tvrdoća tableta ili duže vrijeme razgradnje. Hidroksipropilceluloza je preferirana gdje je nužna brža razgradnja. Gdje je odgovarajuće, može također biti dodan ksilitol kao dodatno vezujuće sredstvo, na primjer dodatno uz mikrokristaliničnu celulozu, primjerice u količini do 20% težinskog udjela šećernog alkohola, primjerice ksilitola. U jednom utjelovljenju, pripravak nadalje sadrži stabilizator, preferirano glicin HCl ili natrijev bikarbonat. Stabilizator može biti prisutan u količini od primjerice 0.1 do 30%, preferirano 1 do 20% težinskog udjela. Pripravak može biti u formi praška, granule ili kuglice ili dozne jedinke, na primjer kao tableta ili kapsula. Pripravci predstavljenog izuma su dobro prilagođeni za kapsuliranje u oralno primjenjiva ovoje kapsula, posebno tvrdo želatinskim ovojima. Alternativno pripravci mogu biti stlačeni u tablete. Tablete mogu po izboru biti presvučene, primjerice talkom ili polisaharidom (primjerice celulozom) ili hidroksipropilmetilceluloznom presvlakom. Gdje je farmaceutska kapsula u formi dozne jedinke, svaka dozna jedinka će odgovarajuće sadržavati 0.5 do 10 mg agonista S1P receptora. Pripravci izuma mogu iskazivati dobra svojstva stabilnosti, kao što je indicirano standardnim načinima ispitivanja, na primjer koji imaju stabilnost ovoja od jedne dvije ili tri godine, a čak i duže. Stabilna svojstva mogu biti određena,
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 primjerice mjerenjem raspadanja produkata HPLC analizom nakon pohranjivanja određeno vrijeme, na određenim temperaturama, primjerice 20°, 40° ili 60°C. Farmaceutski pripravci predstavljenog izuma mogu biti proizvedeni standardnim postupcima, primjerice konvencionalnim miješanjem, granuliranjem, šećerne presvlake, rastapanjem ili liofilizacijom. Procedure koje mogu biti korištene su od ranije znane u struci, primjerice one opisane u L. Lachman et al. Theory i Practice of Industrial Pharmacy, 3rd Ed, 1986, H. Sucker et al, Pharmazeutische Technologie, Tieme, 1991, Hagers Handbuch der pharmazeutischen Praxis, 4th Ed. (Springer Verlag, 1971) i Remington's Pharmaceutical Sciences, 13th Ed., (Mack Publ., Co., 1970) ili u kasnijim izdanjima.
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 U jednom aspektu, predstavljeni izum se odnosi na postupak za proizvodnju farmaceutskog pripravka, koji obuhvaća: (a) miješanje agonista SIP receptora sa šećernim alkoholom; (b) mljevenje i/ili granuliranje smjese dobivene u (a); i (c) miješanje mljevene i/ili granulirane smjese dobivene u.(b) sa lubrikantom. Koristeći ovaj proces, dobivena je priprava koja ima visok stupanj uniformnosti sadržaja i mješavine (t.j. u osnovi uniformnu distribuciju agonista S1P receptora kroz pripravak), vremena otapanja i stabilnosti. Agonist S1P receptora, primjerice 2-amino-2-[2-(4-oktilfenil)etil]propan-1,3-diol, hidroklorid, može po izboru biti mikroniziran, i/ili prethodno prosijan, primjerice s 400 do 500 µm mrežnim sitom, prije koraka (a) da bi se uklonile grudice. Miješanje (a) može pogodno obuhvaćati miješanje agonista S1P receptora i šećernog alkohola, primjerice manitola u bilo kojem pogodnom mikseru ili aparatu za miješanje primjerice 100 do 400 okretaja. Proces može biti izvršen suhim miješanjem komponenti. U ovom utjelovljenju korak mljevenja (b) može pogodno obuhvaćati propuštanje smjese dobivene u (a) kroz sito, koje preferirano ima veličinu oka od 400 do 500 µm. Procesni korak (a) može sadržavati korak miješanje ukupne količine agonista S1P receptora , u početku sa malom količinom šećernog alkohola, primjerice od 5 do 25% težinskog udjela ukupne težine šećernog alkohola, da bi se priredila smjesa prije potpunog miješanja. Toj smjesi je dodana preostala količina šećernog alkohola. Korak (a) može također obuhvaćati korak dodavanja otopine vezujućeg sredstva, primjerice metilceluloze i/ili ksilitola, primjerice vodene otopine, smjesi. Alternativno vezujuće sredstvo je dodano suho smjesi i voda je dodan u koraku granuliranja. Mljevena smjesa dobivena u (b) može po izboru biti miješana još jedan put prije miješanja s lubrikantom. Lubrikant, primjerice magnezijev stearat, je preferirano prethodno prosijan, primjerice s 800 do 900 µm sitom, prije miješanja. Alternativno, upotrijebljen je proces mokrog granuliranja. U ovom utjelovljenju, agonist S1P receptora je preferirano prethodno suho pomiješan sa željenim šećernim alkoholom, primjerice manitolom, i dobivena smjesa šećerni alkohol/ agonist S1 P receptora je tada suho pomiješan s vezujućim sredstvom poput hidroksipropilceluloze ili hidroksipropilmetil celuloze. Voda je tada dodana i smjesa granulirana, primjerice korištenjem automatiziranog granulatora. Granulat je tada osušen i samljeven. Ukoliko je poželjno, može biti dodana dodatna količina vezujućeg sredstva u koraku (c) smjesi dobivenoj u (b). Proces može sadržavati daljnji korak tabletiranja ili kapsuliranja smjese dobivene u (c), primjerice u kapsule od tvrde želatine korištenjem automatskog uređaja za kapsuliranje. Kapsule može biti obojene ili označene tako da se dodijeli individualna pojava i da ih se načini trenutno prepoznatljivima. Uporaba boja može služiti da poboljša izgled, kao i da olakša raspoznavanje kapsula. Boje pogodne za uporabu u farmaceutskoj industriji tipično uključuju karotinoide, željezove okside, i klororfil. Preferirano, kapsule izuma su označene korištenjem koda. Farmaceutski pripravci predstavljenog izuma su korisni, bilo zasebno ili u kombinaciji s dragim aktivnim agensima, za liječenje i prevenciju stanja primjerice kao otkrivenih u US 5,604,229, WO 97/24112, WO 01/01978, US 6,004,565, US 6,274,629 i JP-14316985, čiji je sadržaj u ovom radu uklopljen referencom. Naročito, farmaceutski pripravci su korisni za: a) Liječenje i prevenciju odbacivanja organ ili tkiva nakon transplantacije, na primjer za liječenje primatelja
 transplantata srca, pluća, kombiniranih srca - pluća, jetre, bubrega, gušterače, kože ili rožnice, i prevencije bolesti nacijepljenog transplanatata protiv domaćina, koje se ponekad pojavljuju prateći transplantacije koštane srži; posebno u liječenju akutnih ili kroničnih alo- i ksenograft odbacivanja ili u transplantaciji stanica koji proizvode inzulin, primjerice gušteračinih stanica ;
 b) liječenje i prevencija autoimune bolesti ili upalnih stanja, primjerice multiple skleroze, artritisa (na primjer reumatoidnog artritisa), upalnih crijevnih oboljenja, hepatitisa, itd.;
 c) liječenje i prevencija virusnog miokarditisa i virusnih oboljenja uzrokovanih virusnim miokarditisom, koji uključuje hepatitis i AIDS.
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 Odgovarajuće, u daljnjim aspektima predstavljeni izum providira: 1. Pripravak kao što je definirano ranije, za uporabu u liječenju ili prevenciji bolesti ili stanja kao što je definirano
 ranije. 2. Metoda liječenja subjekta kojem je nužna imuno modulacija, koja obuhvaća primjenjivanje učinkovite količine
 pripravka subjektu, kao stoje definirano ranije. 5
 10
 3. Metoda liječenja ili prevencije oboljenja ili stanja kao što je definirano ranije, koja obuhvaća primjenu pripravka subjektu kao stoje definirano ranije.
 4. Uporaba farmaceutskog pripravka kao što je definirano ranije za preparaciju lijeka za prevenciju ili liječenje oboljenja ili stanja kao stoje definirano ranije.
 Izum će sada biti opisan s referencom na slijedeća specifična utjelovljenja. Primjer 1 15
 20
 25
 Mikroniziran spoj A, primjerice 2-amino-2-[2-(4-oktilfenil)etil]propan-1,3-diol, hidrokloridna sol (FTY720), je prosijan i 116.7 g prosijanog spoja je pomiješana s 9683.3 g manitola (Parteck M200 from E. Merck). Smjesa je tada samljevena u Frewitt MGI uređaju (Key International Inc. USA) korištenjem 30 oka situ. Magnezijev stearat je prosijana korištenjem 20 oka sito i 200 g prosijanog spoja pomiješano sa FTY720/manitol smjesom da se dobije produkt. Pripravak je tada stlačen na tabletnoj preši korištenjem 7 mm kalupa da se formiraju 120 mg tablete, od kojih svaka sadrži: Spoj A, primjerice FTY720 * 1.4 mg Manitol M200 116.2 mg Magnezijev stearat 2.4 mg Ukupno 120 mg * 1 mg spoja A u slobodnoj formi je ekvivalent 1.12 mg FTY720. Primjer 2 30 U daljnjem primjeru, proces iz primjera 1 je ponovljen izuzev što je magnezijev stearat zamijenjen Cutina® (hidrogeniranim ricinovim uljem). Primjer 3 35
 40
 45
 50
 Spoj A, primjerice FTY720, i manitol (Parteck M200 od E. Merck) su svaki prosijani odvojeno korištenjem 18 oka sita. 1.9 g prosijan FTY720 je miješan s 40 g prosijanog manitola u 120 okretaja u mješalici na 32 okr/min. FTY720/manitol smjesa je tada prosijana kroz 35 oka sito. Prosijana smjesa FTY720/manitol je dodana u granulator zajedno sa daljnjih 340.1 g manitola i 12 g hidroksipropilceluloze. Smjesa je miješana 3 minute. Voda je tada dodana u obrocima od 100 ml/minuta i smjesa je granulirana 2 minute. Granulacija je prebačena u ladičarski sušionik i osušena na 50°C 150 minuta. Smjesa je tada samljevena u Frewitt MGI uređaju korištenjem 35 oka sita. Magnezijev stearat je prosijan i 6 g prosijanog spoja je pomiješano uz 90 okretaja na 32 okr/min sa smjesom FTY720/manitol da se dobije produkt koji pokazuje u osnovi uniformnu raspodjelu agonista S1P receptora preko manitola u smjesi. Produktni pripravak je tada napunjen u vel. 3 tvrde želatinske ovoje na Hoflinger & Karg400 kapsulirajućem uređaju. 120 mg produktnog pripravka je dodano svakoj kapsuli. Prema tome svaka kapsula sadrži: FTY720 * 0.56 mg Manitol M200 114.04mg Hidroksipropilceluloza 3.6 mg Magnezij ev stearat 1.8mg Ukupno 120mg Primjer 4 U daljnjem primjeru, proces iz primjera 3 je ponovljen, izuzev što je magnezijev stearat zamjenjen Cutina® (hidrogeniranim ricinovim uljem). 55
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 Primjer 5 U daljnjem primjeru, proces iz primjera 3 je ponovljen, izuzev stoje hidroksipropilceluloza zamjenjena s hidroksipropilmetilcelulozom. 5 Primjer 6a Mikroniziran Spoj A, primjerice FTY720, je prosijan korištenjem 400 µm (40 oka) sita. 58.35 g prosijanog spoja je pomiješano s 4841.65 g manitola (Parteck M200 od E. Merck) u 25L Bohle bin mješalici u 240 okretaja. Smjesa je tada samljevena u Frewitt MGI uređaju korištenjem 400 µm oka sita, i samljeven smjesa je pomiješana još jedan put. Magnezijev stearat je prosijan i 100 g prosijanog spoj je pomiješano sa smjesom FTY720/manitol da se dobije produktni pripravak koji iskazuje a u osnovi uniformnu raspodjelu agonista S1P receptora kroz manitol u smjesi.
 10
 15
 Produktni pripravak je tada napunjen u vel. 3 tvrde želatinske ovoje na Hoflinger & Karg 400 kapsulirajućem uređaju. 120 mg produktnog pripravka je dodano svakoj kapsuli. Prema tome svaka kapsula sadrži: FTY720 * 1.4 mg Manitol M200 116.2 mg Magnezij ev stearat 2.4 mg Ukupno 120 mg Primjer 6b U alternativnom utjelovljenju, kapsule su proizvedene korištenjem komponenti i u omjerima kao što je opisano u primjeru 6a, ali je FTY720 prvo pomiješan s 14 mg manitol (prije prosijavanja). Ova je smjesa tada prosijana kao stoje opisano ranije. Prosijana smjesa je tada pomiješana sa preostalim manitolom i dodan je magnezijev stearat, praćeno sa dodatnim miješanjem i punjenjem u kapsule.
 20
 Primjeri 7 i 8 25 U daljnjim primjerima, kapsule su pripravljene kao stoje opisano u primjeru 6, izuzev što svaka kapsula sadrži svaku komponentu u slijedećim količinama: Primjer 7 Primjer 8 FTY720* 2.8 mg 5.6 mg Manitol M200 114.8 mg 112 mg Magnezijev stearat 2.4 mg 2.4 mg Ukupno 120 mg 120 mg 30 Primjeri 9 do 11 U daljnjim primjerima, kapsule su pripravljene kao što je opisano u primjerima 6 do 8, izuzev što je magnezijev stearat zamjenjen u svakom slučaju Cutina® (hidrogeniranim ricinovim uljem). 35 Primjeri 12 do 22 U daljnjim primjerima, kapsule ili tablete su pripravljene kao stoje opisano u primjerima 1 do 11, izuzev stoje FTY720 zamjenjen u svakom slučaju 2-amino-2-{2-[4-(1-okso-5-fenilpentil)fenil]etil}propan-1,3-diolhidrokloridom. 40 Primjeri 23 i 24 Kapsule koje sadrže slijedeće sastojke su pripravljene, vaganjem svake komponenta i miješanjem u smjesu, tada punjenjem u kapsule: 45 Primjer 23 Primjer 24 FTY720 5 mg 1 mg D-manitol 83.7 mg 117 mg Kukuruzni škrob 24 mg Avicel®PH101 12 mg Hidroksipropilceluloza 0.3 mg 7 mg Talk 3 mg 3 mg
 11

Page 11
						

HR P20100601 A2
 Lubriwax®101 2 mg 2 mg Ukupno 130 mg 130 mg Primjeri 25 do 27 Farmaceutski pripravci koji sadrže slijedeće sastojke su proizvedeni: 5 Primjer 25 Primjer 26 Primjer 27 FTY720 5 g 10 g 100 g D-manitol 991 g 986 g 897 g Metilceluloza SM-25 4 g 4 g 3 g Ukupno 1000 g 1000 g 1000 g FTY720 i D-manitol ekvivalentan dva puta u težini FTY720 su pomiješani u Microspeed Mixer MS-5 type (Palmer, USA) tijekom 2 minute na 1200 okr/min. Preostali D-manitol je dodan smjesi i miješan daljnjih 2 minute. 80 ili 60 mililiteara 5% otopine metilceluloze SM-25 je dobiveno i granulirano pod istim uvjetima. Smjesa je provučena kroz sito sa 0.4 mm otvorima korištenjem protiskivača RG-5 tipa. Protisnuti materijal je osušen na 65°C granulatorom STREAI tip (Patheon, Canada) i tada prosijani kroz 24 oka sito. Fine čestice koje prolaze kroz 60 oka sito su uklonjene. Dobivene fine granule su napunjene u kapsule uređajem za punjenje kapsula (100 mg po kapsuli).
 10
 Primjeri 28 do 31 15
 20
 25
 Tablete koje sadrže slijedeće sastojke (u mg) su proizvedene: Primjer 28 Primjer 29 Primjer 30 Primjer 31 FTY720 1 1 1 1 D-manitol 62.3 62.3 62.0 62.0 Ksilitol* 26.7(5.4) 26.7(5.4) 26.6 26.6 Metilceluloza - - 0.4 0.4 Mikrokristalinična celuloza 24.0 - 24.0 - Nisko supstituirana hidroksipropilceluloza - 24.0 - 24.0 Hidrogenirano ulje 6.0 6.0 6.0 6.0 Ukupno 120.0 120.0 120.0 120.0* Udio ksilitola naznačen u zagradama je korišten kao vezujuće sredstvo. FTY720, D-manitol i ksilitol su stavljeni u granulator (MP-01 model, Powrex), miješani pet minuta, i granulirani pod sprejem otopine vezujućeg sredstva, praćeno sušenjem dok temperature ne dostigne 40°C. Granulacijska stanja su kao što je prikazano kasnije. Osušen prah je propušten kroz 24-oka sito, dodana naznačenoj količini punila i lubrikanta, i miješana u mikseru (Tubular Mixer, WAS) u trajanju od tri minute da se načini prah za stišnjavanje. Dobiveni prah je stlačen uređajem za tabletiranje (Cleanpress correct 12 HUK, Kikushui Seisakusho) s kalupom 7 mm odnosno x 7.5 mm R na sili kompresije od 9800 N. Uvjeti za granulaciju: Predmet Setting Punjenje 1170g Volumen propuštenog zraka 50 m3/min Temperature propuštenog zraka 75°C Protok otopine spreja 15 mL/min Tlak zraka spreja 15 N/cm2
 Volumen zraka spreja 30 L/min Volumen otopine vezujućeg sredstva 351 ml Primjeri 32 do 39 Tablete koje sadrže slijedeće sastojke (u mg) su proizvedene: 30 Pr. 32 Pr. 33 Pr. 34 Pr. 35 Pr. 36 Pr. 37 Pr. 38 Pr. 39 FTY720 1 1 1 1 1 1 1 1 D-manitol 116.6 114.2 104.6 114.2 104.6 116.6 115.4 113
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 magnezij ev stearat 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4 - - - glicin HCl - 2.4 12 - - - - - natrijev bikarbonat - - - 2.4 12 - - - cinkov stearat - - - - - 2.4 - - silikonska tekućina - - - - - - 3.6 - mineralno ulje - - - - - - - 6 Ukupno 120.0 120.0 120.0 120.0 120.0 120.0 120.0 120.0 PATENTNI ZAHTJEVI 1. Farmaceutski pripravak, naznačen time, daje pogodan /a oralnu primjenu, i da sadrži: 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 (a) agonist SIP receptora; i (b) manitol, pri čemu je pripravak u krutom obliku za doziranje, gdje manitol ima veliku specifičnu površinu, a agonist S1P receptora je odabran od 2-amino-2-[2-(4-oktilfenil)etil]propan-1,3-diola (FTY720), njegove farmaceutski prihvatljive soli. i FTY720-fosfata.
 2. Pripravak prema zahtjevu 1, naznačen time, da je agonist S1P receptora 2-amino-2-[2-(4-oktilfenil)etil]propan-1,3-diol ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
 3. Pripravak prema zahtjevu 1, naznačen time, da je agonist S1P receptora 2-amino-2-[2-(4-oktilfenil)etil]propan-1,3-diol hidroklorid.
 4. Pripravak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da je manitol pripravljen iz sastava sušenog raspršivanjem.
 5. Pripravak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da manitol ima veličinu glavnine čestica od 100 do 300 µm ili 150 do 250 µm.
 6. Pripravak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da manitol ima gustoću mase od 0,4 do 0.6 g/mL ili od 0.45 do 0,55 g/mL.
 7. Pripravak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da manitol ima pojedinačnu točku površine od 1 m2/g do 7 m2/g.
 8. Pripravak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da pripravak u sastavu nadalje sadrži maltitol, inositol, ksilitol ili laktitol. na primjer nadalje sadrži ksilitol.
 9. Pripravak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da je agonist S1P receptora mikroniziran ili prethodno prosijan.
 10. Pripravak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da nadalje sadrži lubrikant. 11. Pripravak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da obuhvaća 0,01 do 20% masenog udjela
 agonista S1P receptora. 12. Pripravak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da obuhvaća 90 do 99,5% masenog udjela
 manitola. 13. Pripravak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da je njegov sastav u obliku jedinice za
 doziranje koja sadrži 0.5 do 10 mg od agonista S1P receptora. 14. Pripravak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da se koristi u postupku za liječenje i
 prevenciju odbacivanja transplatiranih organa i tkiva, ili za liječenje autoimunih bolesti ili upalnih stanja, viralnog miokarditisa ili viralnih bolesti uzrokovanih viralnim miokardilisom.
 15. Pripravak prema zahtjevu 14, naznačen time, da se koristi u postupku liječenja multiple skleroze. SAŽETAK Kruti farmaceutski pripravak pogodan za oralnu primjenu, koji sadrži: (a) agonist S1P receptora; i (b) šećerni alkohol.
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