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SUPERINTENDENCIA

(1) Nombres y Apellidos o Razén Social

No. de Identificacion

Representante Legal ( Persona Juridica)
Pais de Domicilio

Departamentao o Estado

Direccién

Ciudad

I'TUD DE .
NTE DE Micxiu ; et L ¥ 2810
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a: 209 MIVIION pe “'Elm

DATOS DEL SOLICITANTE

PFIZER PRODUCTS INC. /

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. ./

ESTADO DE CONNECTICUT

EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340 .~

Teléfono

Nonibre
Direccitn
Ciudad

4) DATOS DEL APODERADO

CARLOS R. OLARTE /

CALLE 35 No. 7-25 Piso 4 rd

SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010

(72) Nombre del Inventor (es)

Identificacién

I_Jirsccidn
@

Ciudad

DATOS DEL INVENTOR

~

WESLEY WARREN DAY, ANDREW GEORGE LEE, DAVID

DUANE THOMPSON.

_fl[

Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

¢34} Titulo de In Invencidn

COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE

AFECCIONES QUE RESPONDEN A UN AUMENTO DE TESTOSTERONA

PRIORIDAD REIVINDICADA

(33) Pais uUs

Para Publicar a los [ 6 meses

¢51) CLASIFICACION INTERNACIONAL

(32) Fecha

TIPO DE PRIORIDAD
7

NO [ . ANDINA [J UNIONISTA (R

Enero 12, 2000 (31) No. Solicitud 60/175,704

[X) 18 meses a partir de la fecha de la presente solicitud

1
/fgr 3f¥oz 31769s




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

g

~

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién ante la SIC Adjunto

Re.de Ia tasa respectiva

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién

X

Ry

Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de Is primera solicitud
Traduccidn oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

OO0 OK

Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de 1a fecha de radicacién de 1a solicitud posterior
Traduccién simple

Capftulo descriptivo

Dy, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segim formato
Tarjeta archivo temitico segiin formato
Extracto para publicacidn segin formato
Arte final 12x12y6x6cms

ODOXXRXOXK

Otros Documentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

4

FIRMA -

NOMBRE CARLOS R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogoth TPNo. 74295




D 1 EEIGTY A1 WESTK

PRTENTER
upnl:r.ia: 2809 DIVISION IE KEWS CRERCIRES

NIT 1 B00174089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA 11,721

FECHA NOVIENBRE 21 DE 2000
WISt CONSIBHRACION #ine

DEPUSITANTE TIPG PASD BANCH SUCURSAL CUENTA No. PAGD Ur. PAGD

J“LHIS BUNET CONSIGHACICN  BANCO POPILAR  BOSOTA 050-00110-5 3118827  12,150,000.00
Hit C O NCEPTD Hiny

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO

1 50005-01-01 SOLICITUEES i TRAMITES DE SOL. DE PATENTE IE I 508, 000,00

TOTAL & $ 508,000, 00

S0H: SEISCIENTOS OCHG MIL PESDS

— Q)
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RECIBO DE CAJA APLICADG AL EXIPEDIENTE Ho.




RasBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CALLE 35 No. 7-25, Peo 4
TeLdrong: (57-1) 285-1400
SANTA Fe DE BoaaTA, D.C.
COLOMBIA

Seflores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E_ S. D.

Re: Nueva solicitud de Patente de Invencién
Titulada : "COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA
EL TRATAMIENTO DE AFECCIONES QUE RESPONDEN A
UN AUMENTO DE TESTOSTERONA®.
Solicitante : PFIZER PRODUCIS INC.

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Santafé de Bogot4,
D.C. identificado como aparece al pie de mi firma, actuando en mi caricter de apoderado /
de la sociedad de la referencia, respetuosamente me permito manifestar que
SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor CARLOS
R. OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadania No. 79.782.747 de Bogoti y con
la Tarjeta Profesional No. 74.295.

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal.

Att-:ntam

ALVARO CORREA ORDONEZ
C.C: No. 79.143.366 de Usaquén
T.P. 20.281
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,)0 Raisbeck, Lara, Rodriguex
\ Miembros da la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados

Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencién de:
Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacidén y tramitacion de oposiciones,
depbésitos de nombres comerciales, cambios de direcoibén
registro de patentes de invencién, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacion y tramitacién de oposiciones,
cambios de direocidon, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarics al objeto
indicado, elevar scolicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compaftia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compania judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, dandoles asimismo facultad para sust
el presente y en caso necesario revocar dichas sustituci§ efper

Dado y firmado en Nueva York, Estado da New Y
Unidos de América.
A loa 8 dias del mes de Octubre de 1997



PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma 1legible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los 8 dias del mes de octubre de
1997,

Firmado John (ilegable)

JOHN ALPHONSO

Notario Pldblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859688

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998




Raisbeck, Lara, Rodriguex
Miembhros da la Firma
BAKER & McKENEIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogoté, D.C.
Colombaa

CERTIFICADO NOTARIAL

A los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario
DA FE

1. Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de New York, Estados Unidos de América, suscribid
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

3. Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
cardcter de Vicepresaidenta de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC.

4. Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Poaint Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América esti legalmente constituida, que
tiene existencla legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder estd comprendide entre los que
constituyen su objeto social.

5. Que el otorgante efectivamente tiene la representacidn
que ostenta y que estd es legitima.

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriordg
los siguientes documentos auténticos que al efect- :

Resoluocién de Pfizer Products Inc. des fehhn
febreroc ds 1997



Firmado John (ilegible}

JOHN ALPHONSO

El Notario Pablico

Notarlo PGblico, Estado de Nueva York

No. 30-48598886

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
Yb.j.
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHRONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre esti suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un- NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
octubre da 1997.

Firma ilegible

Funcionario del Condado
Funcionario de la Corte Supr
Condado de Nueva York




Legalizacién No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del

Condado de Nueva York. Julic 31 de 1997.

Firma ilegible
Federico Mejia Mejia
Cénsul de Colombia

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Consul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.

Santa fe de Bogota, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traducciédn Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccién Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segin Resoluciédn
Santa fe de Bogoté,

0041 del Ministerio de Justicia 1996.
agosto 13, 1998,
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 9721725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS
CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Plblico
del Estado de New York y que sjercia en la fecha las funciones alli expresadas
y que la fima y selios que en el documento aparecen como suyos son Ios que
usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autenticé el documento adjunto firmadospgr ALLEN .
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PF IZEB oDUC
INC., compafiia legaimente conatituida y existents de acuerdo coigjas Ip!es g
su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mlsmas n E

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorlon de los h
constatados por el Notario Pablico y el County Clerk de New Io l;ual
forman parte integral del presente documento.

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 258 del Codlgo de
Procedimiento Civil y 480 del Cddigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE. LOS

DOCUMENTOS ADJUNTOS. P 1
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Raissxcx., Lana, Ropricuzz & Ruepa
embers of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW

APARTADO ABRED 3748
TELEFONO: 200-1400
BANTAFE DE BOQOTA, D.C.
COLONDIA

The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC,,
a corporation organized under the laws of
the State of Connecticot, United States of

PODER
La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC.

America, located in Eastern Point Rosd,: Gobon

Connecticot 06340, Unlted States of America,
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ sud/or
JAMES W.F. RAISBECK end/or
lctAlz HELENA VILLAMIL and/or
RLOS R. OLARTE
a full and sufficlent power of attoracy to apply 0

the proper national officers and authorities for
the fssue of:

.mmnt reglstrations, rencwals, mergers,

changes of name, sssipnments, filing and
prosecution of oppositions, deposit of commercial
names, changes of address.

Letters Patent, mergers, changes of name,
sssignments, filling and prosecutiom of
oppositions, changes of address,

to which end it empowers them 1o take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions,
make protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
receive documents and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficlent power is granied hereby to
receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are 1o
.epreient the company Judicially and

extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be preseated
in connection with the marks, and
everything that msy be required,
administrative or judicial officers of

giving them Hkewise power to substituth’these gy dichas Yustituciones.

presents and revoke such substitutions if
necessary.

Done and subscribed in _New _York, New York, USA

Dated 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC.

domicllada en

Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340,

Estados Unidos de América.

declara por el presente otrogar a
ALVARO CORREA ORDONEZ y/o
JAMES W. F, RAISBECK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de

las oficinas y asutoridades naclonales que

correspondan, 1a obtencidn de: Registro de marcas

renovaciones, fusiones, cambios de nombre,
' traspasos, presentacidn y tramitacidén de

fgﬁcéﬁneaﬂﬂeﬁgitm de ,nombrliﬁomercia-

autoridades, todos los pascs necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, reciblr documentos y “valores,
desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder . bastante pars recibir
notificaciones a nombre de s compafila, otrogar
poderes a quicnes vayan a representar = la
compafila judicial y extrajudicialmente, responder
e juicio a todas ias reclamaciones 0 demandas
que por motivo de las marcas se presentaren y
becer cuanto fuere necesario, ante las
adminisirativas o judiclales de

Dado y firmado en

State of New York )
County of New York)

SUBSCRIBED AND SWORN to hefore me thisg
8th day of Octob 1997.

JOHN ALPHONSO T, !
Notary Public, State of New York )
No. 30-4859888 .
Qualified in Nassaz County -
Centi cale filed in New York County
Commission Expirce May 19, 1uyg
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R Raisseck, Lara, Ropricuez & Ruspa
W Mambers of the Firm
JFo- ‘g BAKER & McKENZIE
) ‘Q\ - / ATTORNEYS AT LAW
"" .

APARTADO AEREQ 3748

- TELEFONO: 288-1400
BANTAPE DE BOGOTA, D.C,

COLOEBIA
NOTARIAL CERTIFICATION
On this 8th dsyof October
1687 , the undersigned Notery
CERTIFIES

1.Thmt  ALLEN J. SPIEGEL

of legal sge and domicied In  New York, New York,
United States of America,

set his hand on the foregoing document

2 Thst tha grantor Is (o ma perscnally know and that he/she has
legal capacily to exscute the inatrument

3. That the grantor hes executed the foregoing docuemnt
as

VICE PRESIDENT

of the juridical person
PFIZER PRODUCTS. INC.

4. That the juridical person
PFIZER PRODUCTS. INC.

having ks home officein E: tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, "ited States of America,

s duly orgunized, has present evigtence and that the purposes for
which the power of sttomey s ¢ * within the scope of ks corporate
purposas.

5. That the grantor ha Infact the refemred to authorlly and that hisher
represeniation s legal.

6. That | heve basad certifications 3, 4 end 5 sbove on tha following authentic
documents for such purposs exhbiied to me amd which | mention
specificafly, giving their daies and their origin or source:

Resoclutlion of Pfizer Products Inc. dated

24 February 1997.

JOHN ALPHONSO

CERTIFICACION NOTARIAL
Alos 8 dias dei mes de Octubre
de 10 97 .ol suscrito Notario
DA FE

1.que ALLEN J. SPIEGEL

ﬂ:\fwfgmﬁ;t.:do de New York,

Estados Unidos de América.
suscribio de su puilo y letra of documeanio que antecede

2. Qua canozeo ol otorganis y que date tane capacidad lagal
pira ¢! atorgemiento

3. Que ol ctrgents ha suvacriio el referkio documanio ensu
canicte de:

Vice~presidente

de la parsons Juridica
PFIZER PRODUCES:-JA

4. Que la persona juridica )
PFIZER PRODUCTS

\
-ﬂsﬁ.’r:‘ Point Road VAt \
Connecticut 06340, Extal 8 Uni-&os de America
asid legeiments constituids, que & b logal actual y que ol
aclo pasra ol cusi se ha domndodpnd.ruummndlda sntre loa
que constituyen su objsto social

umf‘}

5. Que ol otorgants afectivameants tene la npmunhﬂnquom;lll
y qua ssia ss egitima

6. Que ha basado las ceriificaciones 3, 4 y 5 enteriores sn ke
sigulantes documenios euténticos qus ul ofecio 2 ma axhbiaron y
qua mencionge especificemanta can expreeldn de sus fachas yduu
angen o procedencia;

Resolucidén de Pfizer Products Inc, de
fecha 24 de febrero de 1997,

M’% 59888

%mlll‘ icd in Nassau Count
Certi filed in New York Coun
Commission Expirce May 19, 199

avem _a-h-l.



Dofla PATRICIA KOCH MORENO, intérprete jurado de inglés y
alemdn, certifica que la adjunta es traduccién fiel y completa
al espaficl del documento adjunto redactado en inglés.

En Madrid, a 31 061 m

Teldl. 51t 2% - wADRID

|

pATGIC: HrEH MORENO V
NgLZE Y ALEMAN
¢'. itk N, 113



R STADOS UNIDOS DE AMERICA

A QUIENES LES SEAN PRESENTADOS ESTOS DOCUMENTOS:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

La Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

19 de septiembre de 2000

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO ADJUNTO ES COPIA
FIEL DEL ORIGINAL DE LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS
ADELANTE, A LA QUE LE FUE OTORGADA FECHA DE PRESENTACION
AL CUMPLIR 108 REQUISITOS ESTABLECIDOS EN EL ARTICULO 111
TITULO 35 DEL CODIGO DE IOS ESTADOS UNIDOS, Y QUE OBRA EN
EL REGISTRO DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS,

NUMERO DE SOLICITUD: 60/175,704 /
FECHA DE PRESENTACION: 12 de enero de 2000

Por delegacit6n del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

R. BLAKENEY

Oficial de certificaciones



IMPRESO DE SOLICITUD PROVISIONAL

Instancia para registrar una SCOLICITUD PROVISIONAL bajo CFR 37 1.53(b) (2).
N°* de Archivo PCL06318BWC Eacriba una cruz (+) esta casilla +

2" Apellido ler Apellido Inicial Residencia (ciudad y estado
. o pais)

Lee Andrew a. O0ld Lyme, CT

Day Wesley W. 0ld Lyms, CT

Thompeon David D. -  Gales Ferry, CT

TITULO DE LA INVENCION (méximo 280 caracteres)

COMPOBICIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE AFECCIONES QUE
RESPORDEN A UN AUMENTO TESTOSTERONA

DIRECCICHN PARA LA CORRESPONDENCIA

Gregg C. Benson
Pfizer Inc.
Patent Department
Box 519, BRastern Point Road
Grotom, CT 06340

ANEXOS DE LA S0LICITUD (Revisar todaa los aplicablas)

X Descripcién, 36

X Reivindicacionas, 16

— Dibujos Niim. hojas

X Otros (especificar) Resumen, 1 pégina

FORMA DE PAGO (mefialar una de las opcicmes)

Se adjunta cheque o pago en metélico IMPORTE TASAS

para cubrir tasas solicitud provisional BOLICITUD
PROVISIONAL ($) $150

X El Comisionado estd autorizado para

cargar las tasas de solicitud la

Cuenta nfimeroc 16-1445

La invencién fue realizada por una agencia dal Gobierno de los Estados Unidos
o bajo contrato con una agencia del Gobierno de los Estados Unidos
b4 No

81, el nombre de la agencia del Gobierno de los Estados Unidos y el n*
de contrato som:

Respetuocsamente presentado,

FIRMA (ilegible) FECHA 11 de enero de 2000
Steven W. Collier N* DE REGISTRO 42,429
{sl proceds)

Inventores Adicionales es especifican en las hojas adjuntas

UNICAMENTE SOLICITUD PROVISIONAL
CORREO URGENTE N°* EJ2408205445US

&



US 60/175,704 solicitada el 12 de eneroc de 2000

10

15

20

25

COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE
AFECCIONES QUE RESPONDEN A UN AUMENYO DE TESTOSTERONA

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se 1refiere a composiciones vy
procedimientos para el tratamiento de afecciones que
responden a la adminigtracién de testosterona incluyendo
diasfuncién sexual en sujetos macho, libido disminuida en
sujetos hembra incluyendo mujeres postmenopiusicas y timidez
en sujetos hembra incluyendo mujeres postmenopdusicas. Las
composiciones y procedimientos utilizan compuestos

agonistas/antagoniatas de eatrfgenos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La testosterona, el andrégeno principal, se aintetiza
en los testiculos, los ovarios y el cb6rtex adrenal. En la
circulacidén, la testosterona. sirve como hormona precursora
para la formacién de dos clases de esteroides: los andrégenos
Sa-reducidos, que actfian como mediadores intracelulares de
la mayor parte de la acciones de los andrbgenos, y los
estrbgenos, que potencian algunos efectos androgénicos y
bloquean otros. Asi pues, el efecto neto de la accién de
andrb8genos endogéncs es la suma de los efectos de la hormona
segregada (teatosterona.) ‘ su metabolito 5a-reducid

(dihidrotestostercna}, y su derivado estrogénico (estradi 1).
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Se requieren cantidades adecuadas de estas hormonas para un
desarrollo fisico y una homoestasia fisiclégica adecuados.
Cuando disminuyen o estin ausentes en el cuerpo, pueden
aparecer afecclones patolSgicas en el mismo debido a una
deficiencia de testosterona que se puede tratar mediante una
restituclidn de la misma. Pueden tratarse o mejorarase otras
afecciones por medio de un suplemento de testosterona

endbgena.

Lag afecciones que responden a un aumento de
testosterona pueden aparecer en mujeres como resultado de la
menopauaia-. La menopausia tiene lugar de forma natural a una
edad promedioc de 50 a 51 aiilos en los Estados Unidos. Como
repultado de la edad de los ovai'ios, decrece la respuesta a
las gonadotropinas de la pltuitaria (hormona estimulante de
los foliculos [FHS] y hormona luteinizante [LH]), e
inicialmente da lugar a unas fases foliculares mds cortas (de
esta forma, a ciclos menstruales mis cortos), a un menor
niimero de ovulaciones, a una menor produccién de progesterona
y a mig irregularidad en los ciclos. De forma eventual, el
foliculo no responde y no se produce estrbgeno. La fase de
transicién, durante la cual una mujer sale de la etapa
reproductiva comienza antes de la menopausia. Esta se
denomina fase climatérica o perimenopausia, aunque muchas

personas se refieren a la misma como menopausia.
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La menopausia prematura se refiere a un fallo de los
ovarios por causas desconocidas que ocurre antes de los 40
afioe. Puede estar asociado al tabaquismo, a vivir a gran
altitud o a un estado de nutricién deficiente. La menopausia
artificial puede ser resultado de una ooforectomia,
quimioterapia, radiaci6n de la pelvis o algfin proceso que

dafie el suministro sangufneo de los ovarios.

Los sintomas de la fase climactérica varian deasde la
auserncia a sintomas graves. Los sofocos (oleadas de cal r)
Yy 1la transpiracién consecuencia de la inestabilidad
vasomotora afectan al 75% de las mujeres. La mayoria de las
mujeres presentan sofocos durante méis de un afio, y entre un
25 y un 50% durante m&s de cinco afios. La mujer siente
sofocacitn o calor y puede sudar, algunas veces de forma
profusa. La piel, especialmente de la cabeza y del cuello,
comienza a enrojecer y a calentarse. El sofoco, que puede
durar de 30 seegundos a 5 minutos puede ir seguido de
escalofrios. Los sintomas vasomotores del sofoco coinciden
con el comienzo de los pulsos de LH, pero no se asocia cada
incremento de los puleos de LH a un sofoco, lo que sugiere
que el control hipotalidmico de los pulsos LH es independiente
de los citados flujos. La independencia se confirma por la
existencia de sofocos en mujeres que han sufrido fallo de la

pituitaria y no segregan LH y/o FSH.
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Pueden tener lugar sintomas psicolégicos y emocionales,
incluyendo fatiga, irritabilidad, insomnio, incapacidad para
concentrarse, depreaifn, pérdida de memoria, dolor de cabeza,
ansiedad y nerviosismo y timidez. La alteracién del suefiop r
sofocos recurrentes contribuye a la fatiga y a la
irritabilidad. También puede tener 1lugar de forma
intermitente aturdimiento, parestesias,  palpitaciones y
taquicardia. También son comunes las niuseas, estrefiimiento,
diarrea, artralgia, mialgia, manos y pies frios y aumento de

peso.

Una gran reduccién de los estr6genos lleva a cambios
profundos en el tracto genital inferior; por ejemplo, 1la
mucosa vaginal y la piel vulvar comienzan a ser m&s finas,
cambia la flora bacteriana normal y los labios menores,
clitoris, ftero y ovarios disminuyen de ' tamafic. La
inflamacién de la mucosa vaginal (vaginitis atréfica) puede
causar que la mucoea presente una apariencia de piel de fresa
y pueda desembocar en frecuencia y urgencia urinaria,
sequedad vaginal y dispareunia. La mujer tiende a perder el
tono muscular de la pelvis y a desarrollar incontinencia

urinaria, cistitis y vaginitis.

En hombres, la afecciones que responden a un aumento de

la testosterona pueden estar causadas por hipogonadismo

<o
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primario (congénito o adquirido) incluyendo fallo testicular
debido a criptorquidismo, torsién bilateral, orquitis,
sindrome de los testiculos que se desvanecen o orquidectomia,
sindrome de Klinefelter, quimioterapla o dafio t6xico debido
a alcohol o a metales pesados. También en hombres, estas
afecciones pueden eastar causadas por factores secundariocs,
es decir, por hipegonadismo hipogonadotrépico {(congénito o
adquirido), gonadotropina yodopdtica o deficiencia de 1la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), o dafio
hipotalémico de 1la pituitaria por tumores, trauma o
radiacién. Estos hombres presentan concentraciones de
testosterona .bajas en suero sin aumento asociado de las

gonadotropinas.

El ciclo de respuesta sexual estd mediado por una
interrelacifn equilibrada y delicada entre los sistemas
nerviosos simpitico y parasimpéitico. La vasocongestifn estéd
en gran parte mediada por el flujo parasimpitico de salida
(colinérgico); el orgasmo es predominantemente simp&tico
(adrenérgico). La eyaculacién es casi en su totalidad
gimpdtica; la emisiém incluye estimulaciém aimpética y
parasimpitica. Estas respuestas se inhiben fécilmente por
influencias corticales © por mecanismos hormonales,
neuronales o© vasculares daflados. Los bloqueadores §-

adrenérgicos pueden desincronizar la emisibn, la eyaculacién

2/
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y las contracclones del misculo perineal durante el orgasmo,
y los agonistas de la serotonina interfieren frecuentemente

con el deseo y el orgasmo.

Los trastornos de la respuesta sexual pueden involucrar
a una o mids de las fases de ciclo. Por lo general, se
distorsionan tanto los componentes subjetivos del deseo, la
excitaciédn y el placer como los componentes objetivos de la
resolucién, vasocongestién y orgasmo, aunque alguno de elloa

puede estar afectado de forma independiente.

Las disfunciones sexuales pueden sper para toda la vida
(siempre sin efectividad, por lo general debido a problemas
paiquicos) o adquiridas (después de un periodo de funcién
normal) ; generalizadas o limitados a ciertas situaciones o

a ciertas parejas; y pueden ser totales o parciales.

La ereccién del pene se inicia por la estimulacién
neurcpelcolégica que en dltima instancia produce 1la
vasodilataci6n de los espacios sinusoidales y arterias dentro
de los cuerpos cavernogos asociados. La ereccidn estéd
precedida normalmente del deseo sexual (o libido), que lo
regulan, en parte, factores psicolfgicos dependientes de los
andrégenocs. Aunque la erecciones esponténea®s nocturnaes ©

diurnas no tengan lugar en hombres con deficiencia de
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andr&genos, las erecciones pueden continuar durante largos
periodos en respuesta a una estimulacién erbtica. Asi pueas,
la accién continua de los andr6gencs testiculares parece que
es requerida por la libido normal pero no por el mecanismo

eréctil en saf.

El pene esatd inervado por fibras simpiaticas,
parasimpéticas y somiticas. Las fibras somiticas en el nervio
dorsal del pene forman el limbo aferente del reflejo eréctil
por transmisién de impulsos sensoriales desde la piel del
pene y del glande a los ganglios de la raliz dorsal 52-84 a
través del nervio pudendo. A diferencia de las terminaciones
de tipo corpuséular en la piel del eje peneano, la mayoria
de los aferentes en el glande acaban en terminaciones
nerviosas libres. El limbo eferente comienza con fibras
preganglionares parasimpiticas de S$2-84 que pasan de los
nervios pélvicos al plexo pélvico. Las fibras simpdticas que
emergen desde las &reas grises intermediolaterales de T11-L2
van a través de los ganglios de 1la cadena simpética
paravertebral, plexo hopogdstrico superior y nervi s
hipogdstricos para entrar en el plexo pélvico a lo largo de
las fibras parasimpiticas. Las fibras eferentes somiticas de
83-S4 que van por el nervio pudendo a 1los mscul s
isquiocavernosos y bulbocarvernosos y las fibras simpédticas

postganglionares que inervan el mGsculo liso de la epidermis,
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vasos deferentes, vesicula seminal y esfinter intermo de la
vejiga median en la contraccibén ritmica de estas estructuras

en el momento de la eyaculacidn.

Los impulsocs de los nervios autSnomos, integrados en el
plexo pélvico, se proyectan al pene a través de los nervios
carverncsos que discurren a lo largo de 1la cara
posterolateral de la préstata antes de penetrar en los
misculos del suelo pélvico inmediatamente .al lado de 1la
uretra. Algunas fibras distales a la uretra membranosa,
entran en el cuerpc esponjoso, mientras gque el resto entran
en los cuerpos cavernosos a lo largo de las ramas terminales

de la arteria pudental y de las venas cavernosas salientes.

El cerebro ejerce una influencia moduladora importan_te
sobre las vias reflejas espinales que controlan la funcién
del pene. La respuesta eréctil la facilitan una serie de
estimulos visuales, auditivos, olfativos e imaginativos que
incluyen entradas corticales, tal&micas, rinencefdlicas y
limbicas al &rea hipotal&mica prefptica media anterior que
actlia como un centro integrador. Otras &reas del cerebro, tal
como el complejo amigdaloide, pueden inhibir la funcién

sexual.

Aunque el sistema nervioso parasimpitico es el
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regponsable principal de la ereccidn, la tranasformacién del
pene en un Srgano erecto es un fenbémeno vascular. En estado
fladccido las arterias, arteriolas y espacios sinusocidales
dentro de los cuerpos cavernosos esatin contralidos debido a
la contraccifn mediada simpdticamente del mGsculo liso de las
paredes de estas estructuras. Las vénulas entre los
ginusoides y la tGnica albuginea densa que rodean a los
cuerpos cavernosos se abren libremente a las venas emiparias.
La ereccifn comienza cuando la relajacién de los miisculos
ligos sinusoidales lleva a la dilatacién de los sinusocides
Yy a una disminucién de la resistencla periférica, causando
un incremento ripido del flujo de sangre arterial a través
de las arterias pudendal interna y carvernoea. La expansién
del sistema sinusoidal comprime las vénulas contra la
superficie interior de 1la tdnica albuginea dando como
resultado la oclusién de las venas. El incremento de 1la
presién intracorpbrea lleva a la rigidez; si la expansién de
los espacios sinusoidales no llega a ser total la rigidez

serd menor que la mixima.

La ereccién tiene lugar cuando el tono sinusoide
inducido adrenérgicamente es antagonizado por la estimulacién
parasimpdtica sacral que produce la relajacién sinusoidal,
fundamentalmente, por la sintesis y liberacién de 6xido

nitrico (NO), un neurotransmisor no adrenérgico-no
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colinérgico (NANC). No se conoce bien la contribucién de la
liberacifn de NO dependiente de acetilcolina a partir del
endotelio wvascular. La estimulacibén eléctrica in vitro de
tiras de cuerpo cavernoso aisladas (con o sin endotelio)
produce una relajacién sinusoidal por la liberacién de
neurotransmisores dentro de terminales nerviosos que es
resistente a bloqueos adrenérgicos y colinérgicos. Los
inhibidores de 1la sBintesis de NO o de wmonofoafato de
guanosina (GMP), asf{ como también eliminadores de 6xido
nitrico, blogquean la relajacién sinugoidal. Una serie de
neuropéptidos que se encuentran en tejidos corporales,
incluyendo péptidos intestinales vasoactivos (VIP) y péptidos
relacionados con el gen de la calcitonina (CGRP) producen
tumescencia cuando se inyectan en el pene pero no se conoce
el papel fisiolSglco que desempefian. Los agentes elevadores
de CGMP estimulan o facllitan la tumescencia. Se ha
encontrado que ciertos compuestos que blogquean o inhiben las
enzimas fosfodiesteraBsas que actGan sobre el cGMP
(monofoafato 'de guanosina ciclico) son una terapia oralmente
activa para la impotencia. La norepinefrina juega un papel

importante en el mecanismo adrenérgico de la detumescencia.

La emisién seminal y la eyaculacién estén bajo el contol
del sistema nervioso simpitico. La emisién resulta de la

contraccién mediada a-adrenérgicamente de la epidermis, vasos
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deferentes, vesiculas seminales y pr6stata que hace que el
fluido seminal entre en la uretra prostitica. El cierre
concomitante del cuello de la vejiga evita el flujo retrégado

de semen & la vejiga y la eyaculacién en la direccién normal

resulta de la contraccién de los miisculos del suelo pélvico .

incluyendo los misculos pélvicos ~“bulbocavernosos e

isquiocavernosos.

El orgasmo es un fenfmeno psicosensorial en el que la
contraccibdn ritmica de los mfisculos de la pelvis se percibe
de forma agradable. El orgasmo puede tener lugar sin ereccifn

o eyaculacién o con eyaculacién retrbgrada.

Se entiende completamente la detumescencia después del
orgasmo Y la eyaculacién. Presumiblemente, el tono activo de
los vasos de loe espacios sinusoidales se restablece por la
contraccién (probablemente mediada adrenérgicamente) de los
misculoa lisos, que disminuye el flujo entrante de sangre al
pene y provoca el vaciado del tejido eréctil. Seguidamente
al orgasmo, hay un periodo refractario cuya duracibn varia
con la edad, el estado fisico y factores psiquicos y durante
el cual se inhiben la ereccién y la eyaculacifén (McConell J.

D. y Wilson J.D., Impotence, Capfitulo 51, en Harrison’'s
Principles of Internal Medicine, edicifn 14, 1998).
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Los hombres con disfuncién sexual sufren, por separado
o combinados, una variedad de trastornos: pérdida de deseo
(libido), incapacidad para iniciar o mantener una ereccién,
insuficiencia en 1la eyaculacibén, eyaculacién precoz o
incapacidad para llegar al orgasmo. La disfuncién sexual
puede provenir de una enfermedad pistémica o de su
tratamiento, de trastornos especificos de los sistemas
urogenital o endocrino, o de trastornos pseicolégic s.
Previamente se pensaba que la mayoria de los hombres con
impotencia eréctil tenfan un etiologia psaicoldgica de la
disfuncién, pero ahora se cree que la mayoria de los hombres
que padecen impotencia -presentan una component:é de una
enfermedad organica subyacente. La impotencia es la
insuficliencia en alcanzar la ereccibén, la eyaculacién o

ambos.

La disminucién del deseo sexual, o libido, puede deberse
a una deficiencia de andrfgenos (provenlente de una
enfermedad de la pituitaria o de los testiculos), a un
trastorno pseicolégico o a algunos tipos de f&rmacos
prescritos o de abuso habitual. La posibilidad de una
deficiencia de andrégenos puede comprobarse mediante la
medida de la testosterona y gonadotropina en plasma. Se
desconoce el nivel minimo de testosterona requerido para una

funcién eréctil normal. El1 hipoganadismo puede dar lugar
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también a la ausencia de emisi6n, resultante de la menor

. pecrecién de eyaculado por parte de las vesiculas seminales

y la préstata.

Las causas orgdnicas de la impotencia eréctil pueden
agruparse en causas endocrinas, por fé&rmacos, locales,
neurolégicas y vasculares. Con la excepcién de la depresién
grave, los hombres con impotencia peicogénica tienen
normalmente erecciones nocturnas y matinales normales. Desde
la mds tierna nifiez hasta los ochenta afios tienen lugar
erecciones durar;te el suefio. Este fenSmeno, denominado
tumescencia peneana nocturna (NPT) ocurre durante la etapa
del suefio del movimiento rdapido de los ojos y el tiempo total
de la NPT se promedia en unos 100 minutos por noche.
Consecuentemente si el hombre impotente presenta erecciones
rigidas bajo alguna circustancia (frecuentemente cuando se
levanta por, la maflana), los sistemas neurolSgico eferente y

circulatorio que median la ereccifn estén intactos.

S1 se cuestiona el historial de erecciones nocturnas,
se pueden efectuar formalmente medidas de la NPT con la
utilizacién de un calibrador de tensién en un laboratorio del
suefio o de forma informal con la conexién a un registrador,
por un dispositivo Snap-Gauge (R) o por control casero.

Aunque son posibles resultados negativos y positivos falsos
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este procedimiento ayuda a diferenciar 1la impotencia
psicogénica y la orgénica. Los pacientes con impotencia
vasculogénica pueden presentar alglin grado de tumescencia
peneana sin el desarrollo de una rigidez adecuada, que puede
dar lugar a un ensayoc de NPT falsamente positivo. El ensayo
de estimulacidén sexual visual es una alternativa al ensayo
de NPT, en el que se utiliza material erbtico en cinta
magnética de video en un laboratorio equipado para registrar

la ereccitn mediante un calibrador de tensién.

Las composiciones de la presente invencién pueden
administrarse para el tratamiento de la disfuncién sexual en
un sujeto macho bien por separado bien en combinacién con
agentes elevadores de cGMP. Los agentes que aumentan los
niveles de cGMP son bien conocidosa'y pueden actuar mediante -
distintos mecanismos. Un ejemplo lo constituyen los agentes
que inhiben selectivamente una enzima predominantemente
involucrada en la disminucifn de cGMP, por ejemplo una

fosfodiesterasa dependiente de cGMP.

De forma particular, los inhibidores de la 3’,5'-
monofosfato de guancsina fosfodiesterasa (cGMP PDE) son
ampliamente conocidos como agentes cardiovasculares para el
tratamiento de afecciones tales como angina, hipertensién e

insuficiencia cardiaca congestiva. Mis recientemente se ha
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encontrado que los inhibidores de cGMP PDE capaces de inhibir
la fosfodiesterasa de tipo V (cGMP PDE,) son eficaces para el
tratamiento de la impotencia, y lo que es mis importante,
mediante administracién por via oral. Véase, por ejemplo, el
documento PCT/EP94/01580, publicado como WO 94/28902, el cual
designa, inter alia, los Estados Unidos, y que se incorpora

en el presente documento como referencia.

Las composicones Yy procedimientos de la presente
invencién actGan para curar, mejorar o prevenir afecciones
patolégicas que responden a un aumento de los niveles de
teptosterona en el cuerpo. El aumento de testosterona en el
cuerpo pude medirse tipicamente en la sangre, suero, plasma
o en el lugar de accién. Sin fundamentarse en una teoria
sencilla, ge piensa que la administracién de las
composiciones de la presente invencién da lugar a un aumento
de los niveles de testosterona en el cuerpo para curar,
mejorar o prevenir las afecciones que responden a tales

elevaciones de los niveles de testosterona.

BUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencidén se refiere a composiciones
farmacéuticas Gtiles en el tratamiento de afecciones que
regsponden a un aumento de los niveles de testostercna en el

cuerpo. Las composiciones comprenden un agonista/antagonista
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de estrbgenos y un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Eastas composiciones son eficaces
en el tratamiento de la disfuncién sexual en sujetos macho
y de la timidez en sujetos hembras incluyendo mujeres
poetmenopdusicas y son eficaces para aumentar la libido en
sujetos hembra incluyendo mujeres postmenopdusicas. ‘En el
cago de suj-etos con disfuncién sexual, las composiciones
pueden incluir también un compuesto que sea un elevador de
3,5’ -monofosfato de guanosina ciclica (cGMP). De forma
adicional, las composiciones son eficaces en otras afecciones
cuya etioclogia es consecuencia de la deficiencla de
testosterona o que pueden mejorarse incrementando los niveles

de. testosterona en el cuerpo.

Un segundo aspecto de la presente invencién se refiere
a procedimientos para tratar afecciones que responden al
tratamiento que eleva los niveles de testosterona en el
cuerpo. Estos procedimientos incluyen el tratamiento de la
disfuncién sexual en un sujeto macho y de la timidez en
sujetos hembra incluyendo mujeres postmenopiusicas y el
tratamiento que incrementa la 1libido en sujetos hembra
incluyendo mujeres postmenop&usicas. En el caso del
tratamiento de la disfuncién sexual en sujetos macho, el
procedimiento puede incluir la administracién conjunta de un

elevador de cGMP.
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Un tercer aspecto de la presente invencitn es que las
composiciones y procedimientos de tratamiento para las
afecciones que responden a un aumento de la testosterona
reducen sustancialmente el riesgo concomitante de efectos

adversos asociados a la administracién de testosteromna.

Como un cuarto aspecto, la presente invencién
proporciona estuches para su uso por un consumidor que sufre
o que es susceptible de psufrir afecciones fisicas que
responden a un aumento de los niveles de testosterona en el
cuerpo. El estuche comprende a) una composicién farmacéutica
que comprende un agonista/antagonista de estrfgenos y un
vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable;
Yy b) instrucciones que describen un procedimiento de
utilizacién de la composicién farmacéutica para el
tratamiento de afecciones fisicas que responden a un aument
de los niveles de testosterona en el cuerpo. Estas
instrucciones pueden indicar también que el estuche es para
el tratamiento de afecciones que responden a la testosterona
al mismo tiempo que reducen sustancialmente el rlesg
concomitante de efectos adversos asoclados con - la
administracidn de testosterona. Las afecciones que responden
a un aumento de testosterona incluyen disfuncién sexual en
un sujeto macho y timidez en un sujeto hembra incluyendo

mujeres postmenop&usicas y aumento de la lfbido en sujetos
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hembra incluyendoc mujeres postmenopdusicase. La presente
invencién también proporciona un estuche que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un agonista/antagonista
de estr6genos y un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable en una primera forma de
dosificacién unitaria y, opcionalmente, a) una cantidad
terapéuticamente eficaz de un elevador de cGMP y un vehiculo,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable en una

sequnda forma de dosificacién unitaria.

Como. un quinto aspecto, la presente invencién
proporciona para el uso de agonistas/antagonistas de
egtrb6genos para la obtenciém de un medicamento para el
tratamiento de afecciones que responden al tratamiento que
eleva los niveles de testosterona en el cuerpo. Estas
afecciones incluyen disfuncién sexual en sujetos macho y
timidez en sujetos hembra incluyendo mujeres postmenopéusicas
y aumento de la libido en sujetos hembra incluyendo mujeres
postmenopdusicas y pueden tratarse con medicamentos sin el
riesgo concomitante de efectos adversos asociados a la

administracién de testosterona.

DEBCRIP B
La presente invencién se refilere a composiciones y

procedimientos para el tratamiento de afecciones que
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responden a un aumento de testosterona. A menos gque se
especifique otra cosa, los siguientes té&rminos tienen el

significado que se da a continuacién:

"Tratamiento" tal como se usa en el presente documento
incluye tratamiento preventivo (por ejemplo, profil&ctico),
curativo o paliativo y "tratar" tal como se usa en el
presente documento incluye también tratamiento preventivo,

curativo y paliativo.

Un "sujeto® es un animal, incluyendo la especie humana,
que se puede tratar con las composiciones, procedimlientos y
estuches de la presente invencién. Se pretende que el término
"gujeto” o "sujetos" se refiera tanto al género masculino
como al femenino a menos que se indique especificamente un

género.

La "administraci6n conjunta" de una combinacién de
agonigta/antagonista de estrfgeno y/o un elevador de cGMP
significa que estos componentes pueden administrarse juntos
como una composicién o como parte de la misma forma de
dosificacién unitaria. La "administracién conjunta®" también
incluye la administracién de un agonista/antagonista de
estrégencs y/o un elevador de cGMP de forma separada pero

como parte del mismo programa o régimen de tratamliento

5SS



10

15

20

25

20

terapéutico. No es necesario que los componentes se
adminiatren esencialmente al mismo tiempo aunque puede ser
asi si se desea. Por lo tanto la "administracidn conjunta"
incluye, por ejemplo, la administracién de un
agonista/antagonista de estrbgenos y/o un elevador de cGMP
como dosificacion o formas de dosificaciédn separadas, pero
al mismo tiempo. La "administracién conjunta" también incluye
la administracién separada en diferentes momentos y en
cualquier orden. Por ejemplo, cuando sea adecuado un paciente
puede tomar uno o mids componentes del tratamiento por la

mafiana y el otro u otros componentes restantes por la noche.

Las "afecciones que responden a un aumento de los
niveles de testosterona” incluyen aquellas afecciones
causadas por un déficit de testosterona. En la infancia, el
déficit de andrbSgenos tiene algunas consecuencias, pero si
tiene lugar en el momento esperado de la pubertad se
obstaculiza el deearrollo sexual secundario. Los pacientes
con hipogonadismo presentan un desarrollo muscular pobre, una
voz aguda, crecimiento testicular y f&lico inadecuado,
escroto pequefio, vello axilar y plbico ralo y ausencia de
vello corporal. Estos pacientes pueden desarrollar
ginecomastia y alcanzar proporciocnes corporales eunucoides
debido a la fusifn retardada de la epifisis y al crecimiento

de los huesos continuade. En la madurez, el dé&ficit de

5€
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andré6genos presenta unas wmanifestaciones variadas que
dependen del grado y gravedad del déficit. Son comunes una
menor libido, una menor potencia y un menor vigor general.
Con hipogonadismo de larga duracién pueden presentarse
atrofia testicular, arrugae finas de la piel en torno a los
ojos y los labios y vello corporal ralo. También se puede
desarrollar osteopenia Yy ginecomastia. Las indicaciones
adicionales con respuesta al tratamiento con testosterona
incluyen 1l{bido disminuida en sujetos hembra incluyendo
mujeres postmenopdusicas, timidez en sujetos hembra
incluyendo wmujeres postmenopiusicas, estimulacién de 1la
eritropoyesis y tratamiento de anemia, tratamiento de edema
angioneurdtico hereditario, pequefla estatura, carcinoma de
pecho, estimulacién del crecimiento muscular e incremento del

balance del nitroégeno.

La "timidez" se define ademés como un temor inapropiado
a circustancias diffciles o a relaciones soclales o una
resexva inapropiada atribuible a una afeccién
postmenopdusica. La timidez y otras tendencias sociales
pueden evaluarse utilizando los cuestionarios de medida de
la calidad de vida relacionada con la salud (HRQL) que se
complementa con un estudio clinico con control de placebo de
doble ciego del tamafio adecuado. E1 MOS 36-Item Short Form

Health Survey (Encuesta sobre salud con formulario de
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preguntas breves) (MOS SF-36) es un instrumento para la
medida de la HRQL que desarrollaron A.L. Stewart, R, Hays y
J.E. Ware (Ware, J.E. y Sherbourne C.D., Med Care; 30:473,
1992, Stewart A.L., y col., JAMA; 262:907, 1989, Tarlov A.R.,
y col., JAMA; 262:925, 1989, McHorney C.A., Yy col., Med Care;
32:40, 19%4). E1 MOS SF-36 recoge informacién del paciente
en las Areas de funcionalidad ffsica; limitaciones de rol
debidas a problemas fisicos de salud; dolor corporal;
funcionalidad social; salud mental general; limitaciones de
rol debidas a problemas emocicnales, de vitalidad, energia
o fatiga y percepciones de salud en general. Otro instrumento
de medida de la HRQL es el Perfil de Salud de Nottingham
{Hunt S.M., y col., Soc Sci Med; 15 A:221, 1981, Hunt S.M.,
y col., J_Roval Coll Gen Pract; 35:185, 1985), una escala de
dos partes y de 46 puntos que mide los problemas de salud
fisica, social y emocional y su influencia en 1la

funcionalidad.

La "disfuncifn sexual en un sujeto macho" incluye la
disminucién de 1la 1libido (trastorno de desec sexual
hipoactive) en el que las fantasias sexuales y el deseo de
actividad sexual disminuyen o no existen de forma persistente
0 recurrente, causando un malestar fuerte o dificultades
interpersonales. También se incluyen los trastornos

orgdsmicos en sujetos macho caracterizados por un retraso
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augencia persistente o recurrente de orgasmo después de la
excitacién sexual normal, y la disminucién de la potencia

(disfuncibén eréctil).

La "disminucién de 1la 1libido en sujetos hembra
incluyendo mujeres postmenopiusicas", es un trastorno de
deseo sexual hipoactivo, al igual que se definié6 en el
trastorno sexual del sujeto macho, en el que las fantasias
sexuales y el deseo de actividad sexual disminuian o eataban
ausentes de forma persistente o recurrente en una mujer

postmenopausica.

"Los efectos adversos asociados a la testosterona"
incluyen policitemia (y riesgo aumentado de apoplejia),
ginecomastia, agrandamiento prost&tico, retencién de sodio
y agua, deterioro de la funcién hepé&tica, hipercolesteremia
y eliminaci6n de las concentraciones de lipoproteianas de

alta densidad.

El término "sujeto hembra que incluye mujeres
postmencpédusicas" se define para que incluya animales hembra
incluyendo al ser humano, y entre estos, no solamente mujeres
de avanzada edad que han pasado la menopausia sino también
mujeres que han sufrido histerectomia o que por alguna otra

razén no presentan produccién de estrégenos, tal como
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aquellas que han sufride durante 1largos periodos 1la
administracién de corticosterocides, que han sufridec el

sindrome de Cushion o que presentan disgénesia gonodal.

Un "agonista/antagonista de estréfgencs” es un compuesto
que afecta a algunos de los mismos receptores a los gue
afecta el estrbSgeno, pero no a todos, y en algunos casos,
antagonizan o bloguean el estrfgenoc. Se conoce también como
un "modulador del receptor de estrégenos selectivo" (SERM).
"Agonistas/antagonistas de estrégenos® puede hacer referencia
también a loa antiestrbSgenos aunque presenten alguna
actividad estrogénica en algunos receptores de estrégenos.
Los agonistas/antagonistas de estrSgenoe no son, por 1lo

tanto, aquellos que se denominan comfinmente "antiestrégenos

‘puros". Los antiestrfgenos que pueden también actuar como .

agonistas se denominan antiestrSgenos de tipo I. Los
antiestrS6genos de tipo I activan el .receptor de estrégencs
para unirse fuertemente en el nlicleo durante un tiempo
prolongado pero empeorando la regeneraciém del receptor
{Clark y col., Steroida 22:707, 1973, Capony y col., Mol Cell
Endocxrinel, 3:233, 197S).

Los agonistas/antagonistas de estrSgenos preferidos de
la presente invencitn incluyen los compuestos descritos en

la Patente de Estados Unidos 5.552.412. Estos compuestos se

o
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en la gque
A se selecciona entre CH; y NR;
B, D y E se seleccionan independientemente entre CH y
N;

Y eB,

(a) fenilo, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
gustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

{b) naftilo, opcionalmente sustituido con de 1 a
3 pustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

(c) cicloalquilo C;-C,, opcionalmente sustituido con
de 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre

RY;
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(d) cicloalquenilo C;-C;, opcionalmente sustituido
con de 1 a 2 sustlituyentes seleccionados independientemente
entre RY;

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccicnados del grupo constituido
por -O-, -NR}*- y -8(0),-, opcionalmente pustituido con de 1
a 3 pustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

{(f) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -0-, -NR*- y -8{(0),-, opcionalmente sustituido con de 1
a 3 pustituyentes seleccionados independientemente entre R!;
o

(g) un sistema de anillo biciclo constituido por
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo el mencionado anill
heterocicliceo hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo
constituido por -0-, -NR!- y -8(0),-, opcicnalmente sustituido
con de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados
entre RY;

z! es

(a) -(CH,) W(CH,),.-;

(b) -O(CH,),CR'R®-;

(c} -0(CH,) W(CH;) -;

(d) -OCHR*CHR}-; o

(e} -SCHRCHR!-;
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G es
(a) -NR'R%;
(b)
s i
\ .
(CHz)In—
enlagquenes 0, 162, mes 1, 2 6 3; Z? es -NH-,
10 -0O-, -8- o -CH,-; opcionalmente condensado por los &tomos de

carbono adyacentes con uno o dos anillos de fenilo vy,
opcionalmente sustituido independientemente sobre el carbono
con uno a tres sutituyentes Y. opciocnalmente,
independientemente sobre el nitrSgeno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado entre R*; o

(c) una amina biciclica que contiene de cinco a
doce &tomos de carbono, estando los anillos bien unidoa
mediante puentes bien condensados y opcionalmente sustituida
con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente

entre RY; o

Z! y G en combinacién pueden ser



PATRICIA K3CB MORENO
INGLi:S ¥ -L- VAN
¢. Cari~g n2, 113

Telél, 51524, - ALADRID

ur

W eg

10

15

20

25

28
N/Rz
“OCH, M
(a) -cy,.
(b} -Chacy-,
(e) -o-;
{c) -NR2-;
(e} -8(0),-;
(£)

--—..c____

(9) -~cr(op) -,

{h} -CONR2- .
{i) -NRCO- ;
(i)
10

(k, "CEC-;
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R es hidr6genc o alquilo C;-Cg;

R’ y R? son independientemente

5 R, es

10

15

20

25

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)
(g)
(h)
(1)
(3)
(k)
(1)
(m)
(n)
(o)
(p)

hidr6geno; o
alquilo C;-C,;

hidrégeno;

halégeno;

alquilo C,-Cy;

alcoxi C,-C,;

aciloxi C;-C,;

(alquil ¢,-C,)tio;
(alquil C,-C,)sulfinilo;
(algquil C,-C,)sulfonilo;
hidroxialquilo C,-GC,;
arilalquilo C;-C,;

-COH;

-CN;

-CONHOR;

-SO,NHR ;

'NHzi

(alquil C,-C,)amino;

q) di(alquil C;-C,)amino;

(r)
(8)
(t)

~-NHSO,R ;
-NO;;

-arilo; o

s
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R’ y R® son independientemente alquilo ¢,-C; o forman
juntos un anillo carbociclico Cy-Cyi

R’ vy R® son independientemente

{(a) fenilo;

(b) un anillo carbociclico C;-Cy, saturado o insaturado;

(c) un anillo heterociclico C;-C;y que contiene hasta dos
heterodtomos seleccionados entre -0-, -N- y -S8-;

(d) H;

(e) alquilo C,-Cs; ©

(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros que contiene
nitrégeno con R* y RS;

R vy R' en forma lineal o de anillo pueden estar
suBtituidos opcionalmente con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo (-G,
hal6geno, alcoxi, hidroxi y carboxi;

un anillo formado por R’ y R* que puede estar
opcionalmente condensado con un anillo de fenilo;

ees 0, 16 2;

mes l, 2 6 3;

nes 0, 16 2;

pes 0, 1, 2 6 3;

ges 0, 1, 2 6 3;

e isbmeros 6pticos y geométricos de los mismos; y sales

de adicién de &cidos, N-6xidos, ésteres, sales de amonio
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cuaternarias farmacolSgicamente aceptables no téxicos y

profdrmacos de los mismos.

Por halo se entiende cloro, bromo, yodo o fluoro o por

halégeno se entiende cloro, bromo, yodo o flGor.

Por alquilo se entiende una cadena de hidrocarburo
saturado lineal o ramificada. Los ejemplos de tales grupos
alquilo (suponiendo que la longitud designada incluya el
ejemplo particular) son metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, sec-butilo, butilo terciario, pentilo, iscpentilo,

hexilo e lsohexilo.

Por alcoxi se entiende una cadena de alquilo saturada
lineal o ramificada enlazada mediante un grupo oxo. Los
ejemplos de tales grupos alcoxi (suponiendo que la longitud
designada se incluya el ejemplo particular) son met xi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi

terciario, pentoxi, isopentoxi, hexoxi e isohexoxi.

El signo negativo o positivo entre paréntesis usado en
el presente documento en la nomenclatura indica la direccién
en la que el estereocisbmero en cuestién desvia el plano de

la luz polarizada.



32
Ademis se prefieren los compuestos de la invencién de

férmula (IA) :

10

en la que G es:

. e

R* ee H, OH, F o Cl; y B y E se seleccionan

independientemente entre CH y N.

25 Los compuestos eapecialmente preferidoe de la invencién
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para la composiciones y procedimientos son:

cis-6-(4-fluoro-fenil)-5-[4- (2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l;

(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l;

cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol;

cis-1-[6’'-pirrolodinoetoxi-3’'-piridil]-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalenoc;

1- (4’ -pirrolidinoetoxifenil)-2-(4'’-fluorofenil)-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina;

cis-6- (4-hidroxifenil) -5-[4- (2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l; y

1- (4’ -pirrolidinoetoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos. Una sal especialmente preferida de (-)-cie-6-
fenil-5-([4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi}-fenil]-5,6,7,8-

tetrahidro-naftalen-2-0l es la sal tartrato.

Otros agonistas/antagonistas de estrSgenos preferidos
se describen en el documento US 5.047.431. La estructura de
estos compuestos se describe mediante la f6rmula (II)

siguiente:

47
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()

en la que

R* y R¥ pueden ser iguales o diferentes con la
condicién de que, cuando R y R® gean iguales, son cada uno
un grupo metilo o etileo, y, cuando R™ y R gean diferentes,
uno de ellos es un grupo metilo © un grupo etilo y el otro
es un grupe hidrSgeno o un grupo bencilo; y sales y

profdrmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los agonistas/antagonistas de estrbSgenos preferidos
adicionales son el tamoxifeno: (etanamina, 2-[4-(1,2-difenil-
1-butenil) fenoxi} -N,N-dimetil, (2)-2-, 2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilato{(l:1)) y otros compuestos descritos en
la patente de Estados Unidos 4.536.516; 4-hidroxitamoxifeno
{(es decir, tamoxifeno en el que el resto 2-fenilo presenta

un grupe hidroxi en la poaiciébn 4) y otros compuestos

S
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descritos en 1la patente de Estados Unidos 4.623.660;
raloxifeno: (metanona, [6-hidroxi-2-(4-
hidroxifenil)benzo[bltien-3-il1l][4a4-[2-~-(1-
piperidinil)etoxilfenil] -, clorhidrato} y otros compuestos
descritos en las patentes de Estados Unidos 4.418.068,
5.393.763, 5.457.117, 5.478.B47 y 5.641.790; toremifeno:
(etanamina,2-[4- (4-cloro-1,2-difenil-1-butenil) fenoxi) -N,N-
dimetil-, (Z)-, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato (1:1)
y otros compuestos descritos en las patentes de Estados
Unidos 4.696.949 y 4.996.225; centcromano: 1-[2-[[4~ (metoxi-
2,2, dimetil-3-fenil-croman-4-il)-fenoxi] -etil) -pirrolidina
Yy otros compuestos descritos en la patente de Estados Unidos
3.822.287; idoxifeno: pirrolidina, 1-[-[4-[[1-(4~-yodofenil) -

2-fenil-1-butenil] fenoxi]etil] y otros compuestos descritos

.en la patente de Estados Unidos 4.839.155; 6-(4-hidroxi-

fenil) -5-[4- (2-piperidin-1-il-etoxi)bencil] -naftalen-2-0l y
otros compuestos descritos en la patente de Estados Unidos
5.484.795; y {4-[2-(2-aza-biciclo[2.2.1]hept-2-1il)-etoxi]-
fenil}-[6-hidroxi-2- (4-hidroxi-fenil)-benzo[b]ltiofen-3-il) -
metanona y otros compuestos descritos en 1la solicitud

internacional publicada WO 95/10513.

La invencién en cuestidn también incluye
agonistas/antagonistas de estrSgenos marcados con isétopos

que son estructuralmente idénticos a 1los descritos
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anteriormente, perxo en los que uno o mise dtomoe se sustituyen
por un Atomo que presenta una masa atébmica o niimero misgico
diferente de la masa atémica o nlimero misico que normalmente
se encuentra en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que
se pueden incorporar en los compuestos de la presente
invencién incluyen isbétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno,
ox6geno, fésforo, azufre, fldor y cloro, tales como H, H,
Bo, We, BN, ¥, o, Mp, ¥g, WF y C1¥ respectivamente. Los
compuestos de la presente invencidn, profirmacos de los
mismoe y sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos © de dichoas profdrmacos gque contengan los
mencionados isbétopos y/o otros isbStopos de otros &tomos estédn
dentro del alcance de la presente invencién. Ciertos
compuestos marcados con isStopos de la presente invencién,
por ejemplo aquellos en los cuales se incluyen isétopos
radiactivos tales como *H y “C, son Gitiles en farmacos y/o en
ensayos de distribucién de tejido sustrato. Los isétopos
tritio, es decir, M, y carbono-14, es decir, MC, ae
prefieren de forma particular por su facilidad de preparacién
y detectabilidad. Ademfs, la sustitucifdn con isbtopos mis
pesados tal como el deuterio, es decir, H, puede dar lugar
a ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo el incremento in vivo del
tiempo de semivida o requerimientos de dosificacién mds

reducida y, por tanto, pueden preferirse en algunas
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circustancias. Los compuestos marcados con isb6topos de la
presente invencién y los profirmacos de los mismos pueden
prepararse por lo general por procedimientos conocidos o de
la bibliografia y por sutitucién de un reactivo no marcado
c¢on isb6topos por un reactivo marcado con isbdtopos ficilmente

asequible.

Lo quimicos farmacéuticos reconocerin facilmente que
los compuestos activos fisiolégicamente que presentan grupos
hidroxi accesibles se administran frecuentemente en forma de
égteres farmacéuticamente aceptables. La bibliografia acerca
de tales compuestoe, tales como el estradiol, proporciona un
gran nimero de ejemplos de tales &steres. Los compuestos de
la presente invencién no son una excepcidn a este regpecto,
y pueden administrarse eficazmente- como un éster formado
Bobre los grupos hidroxi, gal como un especialista en la
quimica farmacéutica esperaria. Aungue el mecanismo todavia
no se ha investigado, se cree que los &ésteres se escinden
metabSlicamente en el cuerpo y el farmaco real, que ge
administra en esa forma, ea el compuesto hidroxi mismo. Es
posible, tal como se sabe en la quimica farmacéutica, ajustar
la velocidad o la duracidén de accién del compuesto mediante

la eleccién apropiada de los grupos é&ster.

Ciertos grupos é&ster se prefieren como sustituyentes de

33
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los compuestos de la presente invencién. Los
agonistas/antaéonistaa de estrbSgencs pueden contenexr grupos
éster en varias posiciones como se defini6 anteriormente en
el presente documento, estando estos grupos representados
5 como COOR?, R’ es alquilo (C;-Cy, clorocalquile C,-G,
fluorcalquilo C,~C;, cicloalquilo Cs-C,, fenilo o fenilo mono-
o disustituido con alquilo C,-C,, alcoxi C;-C,, hidroxi, nitro,

cloro, flior o tri{cloro o fluoro)metilo.

10 Tal como se usa en el presente documento, el té&rmino’
ncantidad eficaz" significa una cantidad de compuesto de las
composiciones, estuches y procedimientos de la presente
invencién que es capaz de inhibir los sintomas de 1las
afecciones patol6gicas descritas. La dosis especifica de un

15 compuesto administrado de acuerdo con la presente invencién
se determinard, por supuesto, de las circustancias con las
circustancias particulares del caso, por ejemplo, el
compuesto administrado, la via de administracifén, el estado
del paciente y la gravedad de la afeccidén patolSgica a

20 tratar.

Las sales de adicién de 4&cidos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la presente invencién pueden
estar formadas por el compuesto mismo, o en algunos casos por

25 Bus ésteres, e incluyen las sales farmacéuticamente
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aceptables que se utilizan frecuentemente en la quimica
farmacéutica. Por ejemplo, las sales pueden formarse con
4cidos inorgénicos u orgdnicos tales como dcido clorhidrico,
fcido bromhidrico, é&cido yodhidrico, 4&cidos sulfbnicos

incluyendo agentes como &cido naftalensulfénico, &cido

- metanosulfénico “y &dcido toluensulfbnico, &cido sulfiirico,

jcido nitrico, &cido fosférico, 4dcido tartérico, 4&cido
pirosulfirico, &cido metafosférico, &cido succinico, &cido
f6rmico, &dcido ftélico, &cido lé4ctico y similares, lo més
preferible con A&cido clorhidrico, d&cido citrico, 4&cido
benzoico, &cido maleico, &cido acético y &dcido propifnico.
Una sal preferida de (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi) -fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l es la sal D-

{-)-tartrato.

Los compuestos de la presente invencién, como 8se
discutié anteriormente, se administran frecuentemente en
forma de sales de adicién de dcidos. Las sales se preparan
convenientemente, de la forma usual en quimica orgénica,
haciendo reaccionar el compuesto de la presente invencién con
un &cido adecuado, tal como los descritos anteriormente. Las
sales se forman ré&pidamente con grandes rendimientcs a
temperaturas moderadas, y se obtienen frecuentemente
simplemente por aislamiento del compuesto en un medio &cido

adecuado como etapa final de la sintesis. El &cido formador
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de la sal se disuelve en un disolvente orginico apropiado,
o un disolvente orgédnico acuoso, tal como un alcanocl, una
cetona o un éster. Por otro lado, si se desea el compuesto
de la presente invencién en forma de base lib.re, Be aisla en
una etapa final en medio bdsico de acuerdo con la préctica
habitual. Una técnica preferida para la preparacién de
clorhidratos es disolver la base libre en un disolvente
adecuado y secar la solucifén cuidadopamente, tal como sobre
tamices moleculares, antes de burbujear cloruro de hidr&geno

gas.

La dosis de un compueato de la presente invencién a
administrar a un humano es muy variable y estd sujeta al
juicio del facultativo responsable. Se deberia tener en
cuenta que puede ser necesario ajustar la dosis de un
compuesto cuando se administre en forma de sal, tal como
tartrato, y la sal forme un resto que tiene un peso molecular
conaiderable. El intervalo general de 1la cantidad de
administraci6n eficaz de los compuestos estd entre
aproximadamente 0,001 mg/dia y aproximadamente 250 mg/dia.
Un cantidad preferida estd entre 0,010 mg/dfa y 200 mg/dia.
Por supuesto, es frecuentemente practico administrar la dosis
diaria de un compuesto en partes, a diferentes horas del dia.
Sin embargo, en determinados casos, la cantidad de compuesto

administrado dependeri de factores tales como la solubilidad

S¢
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del componente activo, la formulacién usada y la via de

administracién.

La via de administracién de loe compuestoa de la
presente invencién no eés critica. Se prefiere por lo general
administrar un compuesto oralmente por razones de
conveniencia. Sin embargo, los compuestos pueden
administrarse de forma igualmente eficaz por via percuténea
©0 como supositorios para absorcién por el recto o por la
vagina, sl Be desea en un casoc determinado. Se pueden
utilizar todos 1los tipos habituales de composiciones,
incluyendo comprimidos, comprimidos masticables, cépsulas,
soluciones, soluciones parenterales, trociscos, supositorios
y suspensiones. Las composiciones se formulan para contener
una dosis diaria, o una fraccibén conveniente de una dosis
diaria en una unidad de dosificacién que puede ser un
comprimido o céipsula Gnico o un volumen conveniente de un

liquido.

Por lo general, todas las composiciones se preparan de
acuerdo con los procedimientos habituales de la gquimica
farmacéutica y por aquellos procedimientos descritos en las

patentes de Estados Unidos mencionadas anteriormente.

Las cépsulas se preparan mezclando el compuesto.con un
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diluyente adecuado y rellenando las cdpsulas con la cantidad
adecuada de mezcla. Los diluyentes habituales incluyen
sustancias en polvo inertes tales como almidén de muchos
tipos diferentes, celulosa en polvo, especialmente celulosa
cristalina y microcristalina, az(icares tales como fructosa,
manitol y sacarosa, harinas de cereales y polvos comestibles

gimilares.

Los comprimidos se preparan por compresifn directa, por
granulacién hiimeda o por granulacidn seca. Sus formulaciones
incorporan habitualmente diluyentes, aglutinantes,
lubricantes y disgregantes asi como el compuesto. Los
diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo, varios tipos de
almidén, lactosa, manitol, caolin, fosfato o sulfato de
calcio, sales inorgdnicas tales como cloruro de sodio y
azlGcar en polvo. Son también Gtiles los derivados de la
celulosa en polvo. Los aglutinantes de comprimido tipicos son
sustancias como el almidén, la gelatina y azGcares tales como
lactosa, fructosa, glucosa y similares. Son también
convenientes las gomas naturales y sintéticas, incluyendo
goma aribiga, alginatos, metilcelulosa, polivinilpirrolidona
y eimilares. El polietilenglicol, la etilcelulosa y algunas

ceras pueden servir también como aglutinantes.

Puede ser necesario un lubricante en una formulacidn de
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comprimido para prevenir que el comprimido y los punzones se
peguen al troquel. El lubricante se escoge entre s6lidos
ldbricos como talco, estearato de magnesio y de calcio, 4cido

estedrico y aceites vegetales hidrogenados.

Los disgregantes de comprimidos sBon sustancias que ase
hinchan cuando se humedece hasta romper el comprimido y
liberar el compuesto. Incluyen almidones, arcillas,
celulosag, alginas y gomas, mids en particular pueden
utilizarse almidén de maiz y de patata, metilcelulosa, agar,
bentonita, celulosa de madera, esponja natural en polvo,
resinas intercambiadoras de cationes, &cido alginico, goma
guar, pulpa de citricos y carboximetilcelulosa, por ejemplo,

asf como también laurilsulfato de sodio.

Loa comprimidos se recubren frecuentemente con azlcar
como aroma y un agente de revestimiento, o con un agente
protector que forma una pelicula, a fin de modificar las
propiedades de disoluciétn del comprimido. Asimismo, 1los
compuestos pueden formularse también en forma de comprimidos
masticables, empleando grandes cantidades de sustancias con
sabor agradable, tal como el manitol, en la formulacién, de

acuerdo con lo establecido actualmente en la técnica.

Cuando se desee administrar un compuesto en forma de
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modificar por la adicién de ceras para aumentar ligeramente
su punto de fusién. Se usan frecuentemente las bases de
supositorio miscibles en agua comprenden de forma particular

polietilenglicoles de varios pesos moleculares.

El efecto de los compuestos puede retardarse o
prolongarse mediante la formulacién adecuada. Por ejemplo,
se puede preparar un grénulo ligeramente soluble del
compuesto e incorporarlo en el comprimido o en la cdpsula.
La técnica puede mejorarse preparando grénulos con diferentes
velocidades de disolucién y rellenando las cépsulas con una
mezcla de estos gridnulos. Los comprimidos o cépeulas pueden
recubrirse con una pelicula que resista la disolucién durante
un periodo predecible de tiempo. Incluso puede alargarse la
actividad de las preparaciones parenterales disolviendo o
suspendiendo el compuesto en vehiculos oleosos o
emulsionados que hagan que se disperse Gnicamente de forma

lenta en el suero.

El término "profirmaco" seignifica compuestos que Be
transforman in wvivo para dar un compuesto de la presente
invencién. La transformacién puede tener lugar por varios

mecanismos, tal como wmediante hidr6lisis en sangre. T.

o
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Higuchi y W. Stella aportan una buena discusién acerca del
uso de los profdrmacos en "Pro-druge as Novel Delivery
Systems", volumen 14 de A.C.S. Symposium Series, y en
Bioreversible Carriers in Drug Design, edicién Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon

Press, 1987.

Por ejemplo, sBi un compuesto de la presente invencién
contiene un grupo funcional dcido carboxilico, un profirmaco

puede comprender un &ster formado por el reemplazamiento del

. dtomo de hidrégeno del grupo 4dcido por un grupo tal como

alquilo (C,-Cy) , alcanoil (C;-Cp)oximetilo, 1-
(alcanoiloxi)etilo con de 4 a 9 4tomos de carbono, 1-metil-1-
(alcanoiloxi)-etilo con de 5 a 10 &tcmos de carbono,
alcoxicarboniloximetilo con de 3 a 6 4tomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etilo con de 4 a 7 &tomos de carbono, 1-
metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo con de 5 a 8 &4tomos de
carbono, N-(alcoxicarbonil)aminometilo con de 3 a 9 &tomos
de carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo con de 4 a 10
atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-
butirolacton-4-ilo, di-N,N-{(alquil C,~-C;}aminoalquilo (C,-GC,)
(tal como f-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo (G-GC;),
N,N-di (alquil C;-GC;)carbamoil-alquilo (C,-C;}) y piperidino-,

pirrolidino- o morfolinocalquilo (C,-G,).

&/
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De forma similar si un compuesto de la presente
invencién comprende un grupc funcional alcohol, se puede
formar un profirmaco por reemplazamiento del &tomo de
hidrégeno del grupo alcohol por un grupo tal como alcanoil
(C,-C4) oximetilo, 1-{alcanoil (C,-Cs)oxi)etilo, 1-metil-1-
(alcanoil (C;-Cgloxi)etilo, {alcoxi C;-Cs)carboniloximetilo,
N- (alcoxi C,~-Cg)carbonilaminometilo, succinoilo, alcanoilo
(C;-C¢) , a-aminoalcanoilo (C,-C,), arilacilo y a-aminoacilo,
0 a-aminoacilo-a-aminoacilo, estando cada grupo a@-aminoacilo
seleccionado independientemente entre L-aminodcidos de origen
natural, P(O) (OH),, -P(0) (0-alquile (C,-Cs)); o glicosilo (el
radical resultante de la eliminacién del grupo hidroxilo de

la forma hemiacetal de un carbohidrato) .

Si un compuesto de la prepente invencidn comprende un
grupo funcional amino, se puede fo;:mar un profarmaco mediante
reemplazamiento de un &tomo de hidrSgeno en el grupo amino
por un grupo tal como R*-carbonilo, R¥*O-carbonilo, NR*R*--
carbonilo siendoc RX y R® cada uno independientemente
(alquilo(C,-Cyp), cicloalquilo(G-C;), bencilo o RX*-carbonilo
es un o-aminocacilo natural o un o-amincacilo natural-o-
aminoacilo natural, -C(OH)C(0)OY* en el que (Y* es H, alquilo
(C;-Cs) o bencilo)}, -C(OY®)YX! en el que Y™ es alquilo (C,-C,)
y Y* es alquilo (C,-Cs)}, carboxialquilo (C;-Cz), aminoalquilo

(C,-C,) o mono-N o di-N,N-{alquil C,-Cg) aminoalquilo, -C(¥Y*2)y®
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en el que Y2 es H o metilo y Y® es mono-N- o di-N,N-({alquil

- C,-Cg¢) amino, morfolino, piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

Para el tratamiento de la disfuncién sexual en sujetos
macho, los agenées elevadores de cGMP pueden coadministrarse
con el agonista/antagonista de estrSgenos de la presente
invencién bien de forma separada o bien en una composicién

tnica.

Los agentes elevadores de cGMP preferidos son 1los
inhibidores de cGMP PDE. Se prefieren de forma particular los
inhibidores de cGMP PDE que son selectivos para cGMP PDE mése
que para 3’,5’ -monofosfato de adenosina ciclicos
fosfodiesterasas (cAMP PDE) y/o que sean inhibidores
gelectivos de la isoenzima ¢GMP PDE,. Tales inhibidores de
CGMP PDE particularmente preferidos se describen en las
patentes de Estados Unidos 5.250.534, 5.346.901, 5.272.147
y en la solicitud de patente internacional publicada como WO
94/28902 que designa, inter alia, a los Estados Unidos, cada
una de las cuales se incorpora en el presente documento como

referencia.

Los inhibidores de c¢GMP PDE, preferidos incluyen los

compuestos de férmula (III):
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R® es H; alquilo C;-C;; perfluorocalquile C,-C; o
cicloalquilo Cy-Cs;

R® es H; alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido con
cicloalquilo G;-C4; perfluorocalquileo C;-C,; o cicloalquilo GC,-
Ce/

R® es alquilo C,-C; opcionalmente sustituido con
cicloalquilo C;-C4; perfluoroalquilo C;-C4; cicloalquilo C;-Cs;
alquenilo C;-Cg; o algquinilo C4-Cs;-

R® es alquilo C,-C, opcionalmente sustituido con OH,
NR®R® o CO,R™; alquenilo C;-C, opcinalmente sustituido con CN,
CONR™R®®, CN, CONR®R® o CO,R™; alcanoflo C,-C, opcionalmente
gustituido con NR™R®; (hidroxi)alquilo C,-C, opcionalmente
sustituido con  NR¥R®; (alcoxi C,-Glalquile G-G,
opcionalmente sustituido con OH o NR¥R®; CONR™R® CO,R™; halo;
NR™R®; NHSO,NR™R®; NHSOR®; SOMNR™R'™ o fenilo, piridilo,

pirimidilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo o
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triazolilo alguno de los cuales sustituido opcionalmente con
metilo;

R*® y R® gon cada uno independientemente H o alquilo C;-
Cs, © junto con el &tomo de nitrSgeno al cual estdn unidos
forman un grupo pirrolidinilo, piperidino, morfolino, 4-
N(R!®) -piperazinilo o imidazolilo en el que el mencionado
grupo estd opcionalmente sustituido con metilo u OH;

R™ es H o alquilo GC,-C,;

R® ep alquilo ¢,-C; opcinalmente sustituido con NR™R®;

R® y R'™® junto con el &tomo de nitrSgeno al cual estén
unidos forman un grupo pirrolidinilo, piperidino, morfolino
o 4-N(R'®) -piperazinilo en el que el mencionado grupo esti
opcionalmente sustituido con alquilo -G, alcoxi C;-GC;,
NRI'RM™® o CONR™R®,;

R'® es H, alquilo C,-C; opcionalmente sustituido con
fenilo; (hidroxi)alquilo C,-C; o alcanoilo C,-C,;

R® es H; alquilo C;-C;; (alcoxi C,-Galquilo C-Cg;
(hidroxi)alquilo Ca2-Cy; (RIBRMBN)alquilo Cy-Cq;
(RUBRMNOC) alquilo C;-Cs; CONRIBRM“B; CSNRPERMB; o C(NH)NRPPRMS;
Y

R y R“® gon cada uno independientemente H; alquilo C,-
C,; (alcoxi C,;-C;lalquile G,-C,; o (hidroxi)alquilo G;-C,;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

o una composicién farmacéuticamente aceptable que

contenga cualquiera de las dos entidades.
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Los inhibidores preferidos de c<¢GMP PDE, incluyen

sildenafilo que presenta la estructura de férmula (IV):

O

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, el compuesto

que presenta la estructura de férmula (V):

[:":]
o
y s8ales farmacéuticamente aceptables del mismo, y el
compuesto 3-etil-5-{5-[4-etllpiperazino)sulfonil] -2-(2-

metoxietoxi)pirid-3-il}-2-(2-piridilmetil)-6,7-dihidro-2H-

pirazolo[4,3-d]lpirimidin-7-ona con la f6rmula (VI) siguiente:
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El compuesto de f6rmula (V) se describe, por ejemplo,

en las patentes de Estados Unidos 5.272.147 y 5.426.107.

Una sal farmacéuticamente aceptable preferida de
sidelanfilo para su usoc en la presente invencién es la sal
citrato, descrita en la solicitud de patente de Estados
Unidos en tr4mite junto con la presente 08/944.546 presentada

el 7 de Octubre de 1997.

También se prefieren como inhibidores de cGMP PDE, los
compuestos descritos en el documento PCT/EP95/00183,
publicado como WO 95/19978 y que designa, inter alia, a los
Estadoa Unidos, que se incorpora en el presente documento
como referencia, teniendo los mencionados compuestos la

f6rmula (VII):

67
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y sales y solvatos de los mismos, en los que:

R® representa hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Cg;

R representa hidrSgeno, alquilo C;-C,; alquenilo Cp-Cg;
alquinilo C;,-Cs; haloalquilo (,-C;, cicloalquilo GC,-Cy,
(cicloalquil &3-Cy)alquilo G;-G, arilalquile ¢€,-C; o
hetercarilalquilo C;-GC;;

R¥ representa un anillo aromitico monociclico opcionalmente
gustituido seleccionado entre benceno, tiofeno, furano y

piridina o un anillo biciclico opcionalmente sustituido

A

unido al resto de la mol&cula por uno de los &Atomos de
carbono del anillo de benceno y en el cque el anillo
condensado A es un anillo de cinco o seis miembros que puede
estar saturado o insaturado de forma parcial o total y que
comprende #&tomos de carbono y opcionalmente uno o dos

heterodtomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrbgeno;
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y R¥ representa hidrégeno o alquilo C,-C;, o R y R¥* juntos
representan un anillo de alquilo o alquenilo de tres o cuatro

miembros.

Un subconjunto preferido de compuestoe que presentan la
f6rmula VIIa (también descritos en el documento WO 95/19978)

incluye compuestos de férmula:

y Bales y solvatos de los mismos, en los que:

R* representa hidré&geno, halégeno o alquilo C;-GCs;

R representa hidrégeno, alquilo C;-C4; haloalquilo C,-Cg,
cicloalquilo C;-Cy, {cicloalquil C;-Gy)alquilo C;-Cy,
arilalquilo C;-C; o heteroarilalquilo C,-C;; vy

R¥ representa un anillo aromitico monociclico opcionalmente
sustituido seleccionado entre benceno, tiofeno, furano y

piridina o un anillo biciclico opcionalmente sustituido
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unido al resto de la molécula por uno de los atomos de
carbono del anillo de benceno y en el que el anillo
condensado A es un anillo de cinco o seis miembros que puede
estar saturado o insaturado de forma parcial o total y que
comprende &tomos de carbono y opcionalmente unoc o dos

heterodtomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno.

Las dosificaciones orales diarias de los agentes
elevadores de CGMP anteriores pueden variar desde
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg con un
intervalo preferido de aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 100 mg. La dosificacién es ad libitum de
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 4 horas antes
de la actividad sexual. Las dosificaciones y el tiempo de
dosificacién pueden ajustarse para las formas de dosificacibn
tépica tales como cremas o aerosoles. Los agentes elevadores
de c¢GMP de la presente invencién incluyen profarmacos,
esteroisbmeros, hidratos, tautémeros y sales de los
compuestos descritos. Los agentes elevadores de cGMP de la
presente invencién pueden formularse y administrarse como se

deascribié para los agonistas/antagonistas de estrégeno
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anteriores.

Los inhibidores de cGMP PDE f{itiles en la presente
invencién como agentes elevadores de cGMP pueden escogerse
entre cualquiera de los ya conocidos en la técnica o de los
descubiertos y/o desarrollados de aqui en adelante. Los
inhibidores de cGMP PDE adecuados incluyen aquellos desacritos
en cualquiera de las patentes de Estados Unidos siguientes:

una pirazolo([4,3-d]lpirimidin-7-ona 5-sustituida como se
describe en el documento US 4.666.908;

un derivado del &cido grisedlico como se describe en
cualquiera de 1los documentos US 4.634.706, 4.783.532,
5.498.819, 5.532.369, 5.556.975 y 5.616.600;

un derivado de 2-fenilpurinona como se describe en el
documento US 4.885.301;

un derivado de fenilpiridona como se describe en el
documento US 5.254.571;

un derivado de pirimidina condensada como se describe
en el documento US 5.047.404;

un derivado de pirimidina condensado comc se describe
en el documento US 5.075.310;

un derivado de pirimidopirimidina como se describe en
el documento US 5.162.316;

un compuesto de purina como se describe en el documento

US 5.073.559;

7
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un derivado de quinazolina como se deecribe en el
documento US 5.147.875;

un derivado de fenilpirimidona como se describe en el
documento US 5.118.686;

un derivado de imidazoquinoxalinona © su anflogo aza
como se deacribe en los documentos US 5.055.465 y 5.166.344;

un derivado de fenilpirimidona como se describe en el
documento US 5.290.993;

un derivado de 4-aminoquinazolina como se describe en
el documento US 5.436.233 o0 5.439.895;

un derivado de 4,5-dihidro-4-oxo-pirrololl, 2-
alquinoxalina como se describe en el documento US 5.405.847;

un derivado de guanina policiclico como se describe en
el documento US 5.393.755;

un compuesto heterociclico nitrogenado como se describe
en el documento US 5.576.322;

un derivado de quinazolina como se describe en el
documento US 4.060.615;

una pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 6-heterociclica como
se describe en el documento US 5.294.612; y

un derivado de 4-aminoquinazolina como se describe en
el documento US 5.436.233;

Otras descripciones de inhibidores de cGMP PDE incluyen
las siguientes, y todas ellas se incorporan en el presente

documento como referencia:

72



10

15

20

25

57
Publicacién de solicitud de patente europea (EPA)
0428268;

Patente europea 0442204;

Publicacién de solicitud de patente internacional n°
94/19351;

Solicitud de patente japonesa 5-222000;

European Journal of Pharmacology. 251, (1994), 1;

Publicacién de solicitud de patente internacional n°®
94/22855;

un derivado de pirazolopirimidina como se describe
la solicitud de patente europea 0636626;

un derivado de 4-aminopirimidina comc se describe en
solicitud de patente europea 0640599;

un derivado de imidazoquinazolina como pe describe
la solicitud de patente internacional WO 95/06648;

un derivado de 4cido antranilico como se describe en
golicitud de patente internacional WO 95/18097;

un derivado tetraciclico como ge describe en
solicitud de patente internmacional WO 95/19978;

un derivado de imidazoquinazolina como se describe
la solicitud de patente europea 066B280; y

un compuesto de gquinazolina como se describe en

solicitud de patente europea 0669324.

n‘

én

la

en

la

la

en

la

La inhibicién de cGMP PDE por parte de un compuesto

puede determinarse mediante ensayos estdndar conocidos en la

7
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técnica, por ejemplo como se describe en el documento US
5.250.534. Se prefieren los compuestos que sean inhibidores
selectivos de cGMP PDE frente a cAMP PDE, y la determinacién
de tales compuestos se describe también en el documento US
5.250.534. De forma particular se prefieren los compuestos
que inhiben selectivamente la isoenzima PDE,, como Be
describe en el documento anteriormente mencionado

PCT/EP94/01580, publicado como WO 94/28902.

De forma ventajosa, la presente invencién también
proporciona un estuche para su uso por un consumidor que
padece o susceptible de padecer afecciones que responden a
un aumento de la testosterona tal como disfuncién sexual en
un sujeto macho, 1libido disminuida en sujetos hembra
incluyendo mujeres postmenopidusicas ‘¢ timidez en sujetos
hembra incluyendo mujeres postmenopdusicas. Los estuches
comprenden a) una composicifin farmac&utica que comprende un
agonista/antagonista de estrfgenos y un vehiculo, excipiente
o diluyente farmacéuticamente aceptable; y b} instrucciones
que describen un procedimiento para usar la composicién
farmacéutica para el tratamiento de afecciones que responden
a un aumento de los niveles de testosterona en el cuerpo. Las
instrucciones pueden indicar también que el estuche es para
el tratamiento de afecciones que responden a testosterona a

la vez que reducen sustancialmente el riesgo concomitante de
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efectos adversos asociadoe a 1la administracién de
teatosterona. Las afecciones que responden a un aumento de
testosterona incluyen disfuncién sexual en un sujeto macho
Y timidez en sujetos hembra incluyendo mujeres
postmenopdusicas e incremento de la libido en sujetos hembra
incluyendo mujeres postmenopdusicas. La presente invencién
también proporciona un estuche para el tratamiento de la
disfuncién sexual en un sujeto macho que comprende una
cantidad terapé&uticamente eficaz de un agonista/antagonista
de estrSgenos y un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable en una primera forma de
dosificacién unitaria y, opcionalmente, a) una cantidad
terapfuticamente eficaz de un agente elevador de cGMP bien
formulado en la misma composicién farmacéutica que el
agonlsta/antagonista de estrfgeno, bien formulado en una
composicién farmacéutica separada con un vehiculo, excipiente
o diluyente farmacéuticamente aceptable en una segunda forma
de dosificacibdn unitaria.

Un '"estuche" tal como se utiliza en la presente
solicitud incluye un envase para contener las composiciones
por separado tal como un bote dividido o un paquete de
laminas divididas. El envase . puede ser de cualquier
conformacién o forma convencional conocida en la técnica que
epté fabricado con un material farmacéuticamente aceptable,

por ejemplo una caja de cartédn o papel, un bote o tarro de



10

15

20

25

60

o pléastico, una bolesa que puede cerrarse
herméticamente repetidas veces (por ejemplo, para contener
un "recambio" de comprimidos para el colocado en un envase
distinto), o un envase blister con doeis individuales para
extraerlas del mismo por presién de acuerdo a la programacién
terapéﬁtica. El envase empleado puede depender de la forma
de dosificacién exacta que se utilice, por ejemplo por 1lo
general no gse utilizaria una caja de cart6n convencional para
contener una suspensitn liquida. Es factible que se pueda
utilizar m&s de un envase en un Unico pagquete para
comercializa una forma de dosificacién unitaria. Por ejemplo,
los comprimidos pueden estar contenidos en un bote que esté,
a su vez, contenido en una caja. Tipicamente el estuche
incluye instrucciones para la administracién de 1los
componentes por separado. La forma del estuche es
particularmente ventajosa cuando loa componentes separados
ge administran preferiblemente en distintas formas de
dosificacién (por ejemplo oral, t6pica, transdérmica o
parenteral), y cuando se administran a diferentes intervalos
de dosificacién o cuando el facultativo desea la valoraci6n

de los componentes individuales de la combinacidn.

Un ejemplo de tal estuche es el llamado envase blister.
L.os envases blister son bien conocidos en la industria del

envasado y se utilizan ampliamente para el envase de formas

76
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de dosificacién unidad farmacéuticas unitarias (comprimidos,
cipsulase y similares). Los envases blister consisten
generalmente en una lamina de un material relativamente
inflexible cubierto por una hoja de un material plastico
preferiblemente transparente. Durante el procedimiento de
envagsado sBe forman alveolos en la hoja de pléastico. Los
alveolos tienen el tamafio y forma de los comprimidos o
clpsulas individuales que 8e deberin envasar o© pueden
presentar el tamafio y forma para contener varios comprimidos
y/o cdpsulas a envasar. Luego, los comprimidoe o cdpsulas se
colocan en los alveolos apropiados y se sella la lamina del
material relativamente inflexible contra la hoja de pléastico
por la cara de la hoja opuesta a la direccién en la que se
han formado los alveolos. Como resultado, los comprimidos o
cdpsulas qued.?n sellados individual o colectivamente, segln
se desee, en los alveolos entre la hoja de pléstico y la
ladmina. Preferiblemente la resistencia de la ld&mina es tal
que los comprimidos o cdpsulas pueden extraerse del envase
blister por aplicacién de presién manual sobre los alveolos,
lo que origina una abertura en la ldmina en el lugar del
alveolo. El comprimido o cépsula se puede extraer entonces

por la mencionada abertura.

Es deseable proporcionar un recordatorio escrito, siendo

este recordatorio del tipo que contiene informacién y/o
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instrucciones para el facultativo, el farmacéutico o el
paciente, por ejemplo, en forma de nimeros préximos a los
comprimidos o cépsulas, correspondiendo estos nGmeros con los
dias de régimen en los que los comprimidos © cépsulas asi
egpecificados se deberfan tomar o una tarjeta que contenga
el mismo tipo de informacifn. Otro ejemplo de tal
recordatorio es un calendario impreso en la tarjeta, por
ejemplo, de la siguiente forma "Primera semana, Lunes,
Martes," ... etc ... "Segunda semana, Lunes, Martes,"
etc. Son evidentes otras variantes de recordatorio. Una
"dosis diaria" puede ser un {inico comprimido o cédpsula o

varios comprimidos o cdpsulas a tomar en un dia dado.

Otra realizaci6n especifica de un estuche es un
dispensador disefiado para proporcionar las dosis diarias en
el momento y orden del uso pretendido. Preferiblemente, el
dispensador estd equipado con un recordatorio para facilitar
el de cumplimiento del régimen. Un ejemplo de tal
recordatorio es un contador mecidnico que indique el ntmero
de dosis diaria que sBe ha dispensado. Otro ejemplo de este
recordatorio es una memoria de microprocesador con bateria,
acoplada con una pantalla de cristal liquido, o una seiial
recordatoria audible que, por ejemplo, lea la fecha en la que
se tomé la Gltima domsie diaria y/o recuerde cuando se debe

tomar la préxima.
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Se conocen los procedimientos de preparacién de
distintas composiciones farmacéuticas con una cierta cantidad
de ingrediente activo, o bien se har&n evidentes a la luz de
la presente descripcibn para los especialistas en la técnica.
Véase por ejemplo Remington’s Pharmaceutical Sciences,.Mack
Publishing Company, Easton, Pa, 19th Edition (1975).

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con 1la
presente invencidn pueden contener entre un 0,001% y un 95%
del compuestc{s) de la presente invencién. De cualquier modo,
la composicién o formulacién a administrar contendrid una
cantidad de un compuesto(s) de acuerdo con la invencién en
una cantidad eficaz para tratar la afeccién o enfermedad del

sujeto a tratar.

.Para loe especialistas en la técnica seradn evidentes
ciertas medificaciones en las composiciones y procedimientos
descritos en el presente documento bas&ndose en la lectura
de la presente descripcifn y reivindicaciones presentes. Se
pretende que las reivindicaciones adjuntas al presente

documento engloben estas modificaciones.

Todas las referencias y patentes citadas en el presente

documento se incorporan como referencias.
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EJEMPLOS
Ej 1 : i de ido e i nopausi

La mejora de la libido en mujeres postmenopiusicas se
evalda con un estudio clinico de 12 meses controlado con
placebo utilizando el Cuestionario de Salud de la Mujer (WHQ)
como técnica de medida. Previamente al comienzo del estudio,
se dividieron las mujeres postmenopdusicas en dos grupos de
entre S y 100 mujeres cada uno. Un grupo es el grupo de
control de placebo. El otro grupo es un grupo de ensayo que
recibird una composicién farmacéutica que contiene un
agonigta/antagonista de estr6genos. Al comienzo del estudio,
todas las participantes de ambos grupos cumplimentan un WHQ.
Las participantes del grupo de control reciben una
componsicién de placebo diaria. Las participantes del grupo
de ensayoc reciben una composicién gque contiene un
agonista/antagonista de estrSgenos. Al final del estudio, las
participantes de ambos grupos cumplimentan de nuevo el WHQ.
Luego se comparan los resultados del WHQ del grupo de control
y del grupo de ensayo.

El Cuestionario de Salud de la Mujer (WHQ) proporciona
un examen detallado de los sintomas psicolégicos y somdticos
menores experimentados por mujeres en estado de pexri- y
postmenopausia (Hunter M. y col., Maturitag; 8:217, 1986).
El WHQ estd bien documentado en términos de fiabilidad y

validez. El cuestionario consiste en 36 preguntas evaluadas

JO
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en escalas de cuatro puntos. A mayor puntuacién, mayor es el
malestar y la disfuncién. Las 36 preguntas se combinan en
nueve factores que describen los sintomas somdticos, estado
deprimido, dificultades cognitivas, ansiedad/miedo,
funcionamiento sexual, sintomas vasomotores, problemas del

suefio, sintomas menstrualee y atraccifén.

je 2: E i de tratami la
i 16n pe 1 jeto _macho
Para este estudio se utilizaron ratae Sprague-Dawley
macho. Se mantuvieron los animales separados en jaulas de
fondo de alambre en condiciones de luz y temperatura
controladas (14 horas de luz, 10 horas de oscuridad). Los
animales recibieron comida para ratas Purina y agua de grifo

ad 1ibitum.

Se comprobd el comportamiento sexual de todos los
animales previamente a la orquidectomia y a la administracién
de un compuesto agonista/anagonista de estrbfgenos. El1 macho
de ensayo se coloca en la arena de ensayo durante 5 minutos
antes de la introduccién de la hembra por la parte superior
de la cémara. La hembra de estimulo (ovariectomizada) se hace
sexualmente receptiva por inyeccién subcutdnea (s.c.) de 100
microgramos de benzoato de estradiol y 500 microgramos de

progesterona en 0,1 ml de aceite de maiz, 48 y 4 horas antes

14
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del ensayo. Se registra cada monta, penetracién vy
eyaculacién. Se ensaya cada macho cada 5 dias hasta alcanzar
cuatro patrones de comportamiento sucesivos y consistentes.
Ademés de los ensayos de copulacién, se ensaya en los machos
los reflejos de ereccién peneana (Davidson y col., Physiology
& Behavioxr; 21:171, 1978). Los ensayos de ereccidén se llevan
a cabo 24 horas antes de los epipodios de copulacién cada 5
dias. Después de que los parémetros de comportamiento
copulatorio se consideran satisfactorios, se orquidectomiza
bilateralmente a los animales mediante una incisidn Gnica
medioventral y se encierran durante 28 dias sin ninglin otro

ensayo de comportamiento.

Se dividen 1lae ratas aleatoriamente en grupos
experimentales, reciben una dosis de agonista/antagonista de
eptré6gence o de vehicule socleo como controcl mediante
inyecciones f(inicas o mGltiples en 1la vena del rabo
previamente al nuevo ensayo. El ensayc se lleva a cabo como
ge deecribibé anteriormente y se calculan a partir de los
registros los siguientes parimetros: latencia de monta (ML),
el tiempo desde la introduccién de la hembra hasta la monta
o penetracién inicial; latencia de penetracién (IL), el
tiempo desde la introduccifn de la hembra hasta la primera
penetracifén; latencia de eyaculacién (EL), el tiempo desde

la primera penetracifén hasta la eyaculacién; y el intervalo

X2
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de posteyaculaci6n (PEI), el tiempo desde la eyaculacién
hasta la primera penetracién de 1la siguiente serie
copulatoria. Los ensayos se finalizaron y se consideraron
como negativos si la latencia de penetracién era superior a
15 minutos, si la latencia de eyaculacifn era superior a 30
minutos © 81 el intervalo de post-eyaculacién era superior
a 15 minutos. Se tasé también la frecuencia de monta y la
frecuencia de penetracién. Los ensayos de reflejos
copulatorios y peneanos se llevaron a cabo a 3, 7, 14, 21,28,

35 y 42 dfias después de la administracién de los compuestos.

Lo registros de los estudios Bse archivaron y se
compararon los resultados al final del estudio. La actividad
de las composiciones y procedimientos de la presente
invencién se ilustra por los efectos positivos en el anterior

ensayo.

Ejemplo 3: Aumento de testosterona.

En un estudio con control de placebo de grupo paralelo
en doble ciego aleatorio se administrd 3-{1-[4-(2-
dimetilamino-etoxi)-fenil] -2-fenil-but-enil}-fenol a hombres
de edades entre 72 y 84 afios con niveles de testosterona en
suero por debajo de la media. Los sujetos recibieron bien
placebo o bien 3-{1-[4-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-2-fenil-

butenil}-fenol en dosis secuencialmente crecientes,
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recibiendo los sujetos 20 mg diarios durante el primer mes,
40 mg diarios durante el segundo mes, y 60 mg diarioas durante
los AGltimos cuatro meses (restanteas) del estudio. Se
determiné la testosterona total en suero en los sujetos a las
cuatro semanas y a los 2, 3 y 6 meses. Los resultados de la
tabla 1 muestran un incremento significativo de 1la
tesppsterona total en suero en los sujetos que recibieron 3-
{1-(4- (2-dimetilamino-etoxi) -fenil] ~-2-fenil-but-enil}-fenol

como de compuesto de tratamiento frente a los sujetos que

10 recibieron placebo durante el estudio (p=0,026).
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Tabla 1: Cambio medio en porcetaje de testosterona respecto

a la referencia.

Placebo

Desviacién NGmero de

Est&ndar Individuos

5 Semana 4 38,91 16

2 Meges 31,97 17

| 3 Meses 26,49 17

6 Meses 43,95 16

Compuesto de tratamiento

10 | % de Cambio Desviacién NGmero de

Est&ndar Individuocse

28,03 15

25,85 13

29,00 14

30,32
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un agonista/antagonista de estrfgeno para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento curativo
o profiléctico de afecciones que responden al aumento de los

niveles de testosterona en el cuerpo.

2. El uso de un agonista/antagonista de estr6genos de
acuerdo con la reivindicacién 1 en el que la afeccidn es
disfuncién sexual en un sujeto macho, timidez en una mujer
postmenopdusicas o para la mejora de la lfbido en muljeres

postmenopéusicas.

3. El uso de un agonista/antagonista de estrSgence de
acuerdo con la reivindicacidn 2 en el que la afeccién es

disfuncién sexual en un sujeto macho.

4. El uso de un agonista/antagonista de estrégenos de
acuerdo con la reivindicacién 3 en combinacién con un agente

elevador de cGMP.

5. El uso de un agonipta/antagonista de estrb6genos de
acuerdo con la reivindicaci6én 2 en el que la afeccidn es la

timidez en una mujer postmenopdusicas.

214
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6. El uso de un agonista/antagonista de estrSgenocs de
acuerdo con la reivindicacién 2 en la que la afeccién es la

mejora de la libido en mujeres postmenopdusicas.

7. El uso de un agonista/antagonista de estrfgenos de
acuerdo con la reivindicacién 1 en el que el mencionado

agonista/antagonista de estrSgenos es un compuesto de f6rmula

I
L
E D
| o ()
HO | ?:Y
e
en la que

A pe Belecciona entre CH, y NR;
B, Dy E se seleccionan independientemente entre CH y
N;

Y eB

(a) fenilo, opcionalmente sustituido con de 1 a 3

&7



10

15

20

25

72
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

(b} naftilo, opcionalmente sustituido con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

(c) cicloalquilo C,~-Cy, opcionalmente sustituido con
de 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
RY;

{(d) cicloalquenilo C;-Cs, opcionalmente sustituido
con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre R;

(e} un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta doe heteroitomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR}*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con de 1
a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

(f) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos hetero&tomos seleccionados del grupo constituido
por -0-, -NR?>- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con de 1
a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;
o

(g) un eistema de anillo biciclo constituido por
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo el mencionadeo anillo
heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo
constituido por -0-, -NR!*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido
con de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados

entre RY;

L1.g
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(a) - (CH,) W(CH;) . -;
(b) -0(CH,) ,CR'R®-;
(c) -O(CH,) W(CH,),-;
(d) -OCHR!CHR}-; o
(e) -SCHRCHR'-;

G es
(a) -NR'R%;

(b)

(CHz)rn
N BN 52

NcHan—"

enlaquenes 0, 162; mes1l, 26 3; 2 es -NH-,
-0-, -8- o -CH,;-; opcionalmente condensado por los atomos de
carbono adyacentes con uno o dos anillos de fenilo vy,
opcionalmente sustituido independientemente sobre el carbono
con uno a tres sutituyentes Y. opcionalmente,
independientemente sobre el nitréfgeno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado entre R*; o

{c) una amina biciclica que contiene de cinco a
doce &tomoe de carbono, estando los anillos bien unidoa
mediante puentes bien condensades y opcionalmente sustituida

con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
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2! y G en combinacién pueden ser

(a)
({b)
(c)
(e)
(e)
(£)

(9)
(h)
(1)
(3}

R2

/

N
ocnz{(/\)n

-CR*(OH) -;
-CONR?-;

-NRCO-;

70
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R es hidrbSgeno o alquilo C,-C;;

R’ y R’ son independientemente

R, es

(a)
{b)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)
{g)
(h)
(1)
(1)
(k)
(1)
(m)
(n)
(o)

hidrégeno; o
alquilo C,-C,;

hidrégeno;

halégeno;

algquilo C;-C,;

alcoxi C,-C,;

aciloxi C,-C,;

(alquil C,-C,)tio;
(alquil C;-C,)sulfinilo;
(alquil C;-C;}sulfonilo;
hidroxialquilo C;-C,;

arilalquilo C;-C,;

77
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(p) (alquil C,-C,)amino;
(g) di{alquil ¢;,-C,)amino;
(r) -NHSOR;
(8) -NOy;
(t) -arilo; o
(u) -OH;

R* y R® son independientemente alquilo C,-C; o forman
juntos un anillo carbociclico C;-Cyp;

R’ y R*® son independientemente

(a) fenilo;

(b} un anillo carbociclico G,-Cy, Baturado o insaturado;

(¢) un anillo heterociclico C;-Cyp que contie:ne hasta dos
heteroatomos seleccionados entre -0-, -N- y -S8-;

(d) H;

(e) alquilo C;-C4; ©

(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros que contiene
nitrégeno con R’ y RS;

R" vy R'® en forma lineal o de anillo pueden estar
sustituidos opcionalmente con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C,-GC,
haldgeno, alcoxi, hidroxi y carboxi;

un anillo formado por R’ y R' que puede estar
opcionalmente condensado con un anillo de fenilo;

ees 0, 16 2;

mes 1l, 2 6 3;

72
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pes 0, 1, 2 6 3;

gqes 0, 1, 2 6 3;

o0 un isémero 6ptico o geométrico de los mismos; © una
sal de adici6n de &cidos, N-6xido, éster o sal de amonio
cuaternaria farmacol6dgicamente aceptable no téxica o un

profarmaco de los mismos.
8. El uso de un agonista/antagonista de estrégenos de
acuerdo con la reivindicac;ién 7 en el que el mencionado

agonista/antagonista de estrégenos es un compuesto de f6rmula

(IA) :

CHyCH,G

o

A

en la que G es:

A
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R' em H, OH, F o Cl; y B y E pe Bseleccionan

independientemente entre CH y N,

9. Un uso de un agonista/antagonista de estrbégenocs de
acuerdo con la reivindicacién 8 en la que el mencionado
agonista/antagonista de estrbgenos se selecciona del grupo
congtituido por:
cis-6- (4-fluoro-fenil) -5-[4- (2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l;
(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi) -fenil] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l;
cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi) -fenil] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l;
cie-1-[6'-pirrolodinocetoxi-3’-piridil)-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4’’-fluorofenil) -6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
cis-s-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il—etoxi)-
fenil] -5,6,7,8-tetrahidreo-naftalen-2-0l; y

1- (4’ -pirrolidinoetoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4~

7#
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tetrahidroisoquinolina e isSmeros 6pticos o geométricos de
los mismos; y sales de adicién de dcidos , N-6xidos, €steres
y sales de amonio cuaternarias farmacoldgicamente aceptables

no té6xicos y profirmacos de los mismos.

10. El uso de un agonista/antagonista de estrSgenos de
acuerdo con la reivindicacién 9 en el que el mencionado
agonista/antagonista de estr6genos es cis-6- (4-fluoro-fenil) -
5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-o0l o un isSmero Sptico o geométrico del mismo; o
una sal de adicién de &cldos, N-6xido, éster, sal de amonio
cuaternaria farmacéuticamente aceptable no té&xico o un

profdrmaco del mismo .

11. El uso de un agonista/antagonista de estrbgenos de
acuerdc con la reivindicacidn 9 en el que el mencionado
agonista/antagonista de estrbSgenos es (-)-cis-6-fenil-5-[4-
(2-pirrolidin-1-il-etoxi) -fenil] -5,6,7,8~tetrahidro-naftalen-
2-0l o un isbSmero 6ptico o geométrico del mismo; © una sal
de adicibn de &cidos, N-6xido, é&ster, sal de amonio
cuaternaria farmacéuticamente aceptable no téxico o un

profdrmaco del mismo.

12. El uso de un agonista/antagonista de estrfgenos de

acuerdo con la reivindicacién 9 en el que el mencionado

75
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agonista/antagonista de estrégenos es cis-6-fenil-5-[4-(2-
pirrolidin-i-il-etoxi)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
ol o un iasbémero 6ptico o geométrico del mismo; © una sal de
adicién de &cidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternaria
farmacéuticamente aceptable no téxico o un profdrmaco del

mismo.

13. El uso de un agonista/antagonista de estrfgenos de
acuerdo con la reivindicacién 9 en el que el mencionado
agonista/antagonista de estrégenos es cis-1-[6"'-
pirrolodinoetoxi-3’'-piridil] -2-fenil-~6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno o un isbmero &6ptico o geométrico del
mismo; © una sal de adicién d_e dcidos, N-6xido, éster, sal
de amonio cuaternaria farmac&uticamente aceptable no téxico

o un profirmaco del mismo.

14. El uso de un agonista/antagonista de estr6geno de
acuerdo. con la reivindicacién 9 en el que el mencionado
agonista/antagonista de estrbgenos es 1-(4°’-~
pirrolidincetoxifenil) -2- {4’ ’-fluorofenil)-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina o un isémero Sptico o geométrico del
mismo; o una sal de adicién de &4cidos, N-6xido, éster, sal
de amonio cuaternaria farmacéuticamente aceptable no téxico

o un profarmaco del mismo.
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15. El uso de un agonista/antagonista de estrbfgenos de
acuerdo con la reivindicacién 9 en el que el mencionado
agonista/antagonisgta de estrfgenos es cis-6- (4-hidroxifenil) -
5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidr -
naftalen-2-0l o un isémero 6ptico o geométrico del mismo; o
una sal de adici6n de &cidos, N-6xido, éster, sal de amonio
cuaternaria farmacéuticamente aceptable no téxico o un

profdrmaco del miemo.

16. El1 uso de un agonista/antagonista de estrSgenos de
acuerdo con la reivindicacifn 9 en el que el mencionado
agonista/antagonista de estrégenos es 1-(4’-
pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina o un isSmero Sptico o geométrico del
mismo; o una sal de adicién de &cidos, N-6xido, éster, sal
de amonio cuaternaria farmacéuticamente aceptable no téxico

o un profdrmaco del mismo.

17. El uso de un agonista/antagonista de estrfgenos de
acuerdo con la reivindicaciétn 1 en el que el mencionado
agonista/antagonista de estrfgenos es un compuesto de £6rmula

IT:
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)]

en la que

R y R*» pueden ser iguales o diferentes con la
condicién de que, cuando R y R¥ gean iguales, son cada uno
un grupo metilo o etileo, y, cuando R* y R* gean diferentes,
uno de ellos es un grupoc metilo o un grupo etilc y el otro
es un grupo hidrbSgeno o un grupo bencilo;
o un isdmero 6ptico o0 geométrico del mismo; .0 una sal de
adicibén de &cidos, N-6xlido, éster, sal de amonio cuaternaria
farmacéuticamente aceptable no téxico o un profarmaco del

mismo.

18. El uso de un agonista/antagonista de estrSgenos de
acuerdo con la reivindicacién 1 en el que el mencionado
agonista/antagonista de estrSgenoa es un componente del grupo

conatituido por 4-hidroxitamoxifeno, raloxifeno, toremifeno,

7
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centcromano, idoxifeno, 6-{(4-hidroxi-fenil)-5-[4-(2-
piperidin-1-il-etoxi)-bencil] -naftalen-2-o01 y {4-[2-(2-
azabiciclo[2.2.1]lhept-2-il) -etoxi] -fenil) - [6-hidroxi-2- (4-
hidroxi-fenil) -benzo[b]tiofen-3-il] -metanona, e iasbmeros
6pticos o geométricos de los mismos; y sales de adicién de
Acidos, N-6xidos, éEsteres, sales de amonio cuaternarias

farmacéuticamente aceptables no téxicos y profirmacos de los

miemos.

19. El uso de un agonista/antagonista de estrSgenos de
acuerdo con la reivindicaciém 1 en el que el tratamiento
reduce sustancialmente el riesgo concomitante de efectos

adversos relacionados con la administracibébn de testosterona.

20. Un procedimiento para tratar una afeccibébn que responde
al aumento de testosterona que comprende:
la administracién a un paciente que lo necesite de una

cantidad eficaz de un agonista/antagonista de estrégenos.

21. El procedimiento de acueerdo con la reivindicacién 20
en el que la afeccién es 1la timidez en wujeres

postmenopédusicas.

22. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 20 en

el que el tratamiento es para la mejora de la libido en
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mujeres postmenopdusicas.

23. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacifn 20 en
el que la afeccién es la disfuncién sexual en un sujeto

macho.

24. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacibén 23 que
comprende ademds la administracién conjunta de una cantidad
eficaz de un agente elevador de 3’,5'-monofosfato de

guanosina ciclico.

25. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 20 en

el que el agonista/antagonista de estrfgenocs es un compuesto

de f6rmula 1

)

en la que

Vi,
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A se selecciona entre CH; y NR;

B, D y E se seleccionan independientemente entre CH y
N;

Y es

(a) fenilo, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre RY;

{b) naftilo, opcionalmente sustituido con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente entre R};

(e) cicloalquilo C,;-Cy, opcionalmente suatituido con
de 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
R4;

{d) cicloalquenilo C;-C,, opcionalmente sustituido
con de 1 a 2 pustituyentes seleccionados independientemente
entre RY;

{(e) un heterociclo de cinco miembroes que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -0-, -NR?’- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con de 1
a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre R!;

(£) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR*- y -S(0),-, opcionalmente sustituido con de 1
a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre R¢;
o

(g) un sistema de anillo biciclo constituido por

(of
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n anillo heterociclico de cinco o geis miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo el mencionado anillo
heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo
congtituido por -0-, -NR}- y -S(0),-, opcionalmente sustituido

con de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados

entre R*;
2! es
(a) - (CH,) W (CHy) -;
(b) -0(CH,) ,CR’R®-;
(¢) -O(CH,) W(CH,),-;
(d) -OCHR!CHR’-; o
(e} -SCHRCHR’-;
G es
(a) -NR'R%;
(b}
_N/(CHz)m""\z
NcHan—"

en laquenes 0, 162; mesl, 2 6 3; Z2 es -NH-,
-0-, -S- o -CH,~; opcionalmente condensado por los &tomos de
carbono adyacentes con uno o dos anilles de fenilo vy,
opcionalmente sustituido independientemente sobre el carbono

con uno a tres sustituyentes Y, opcionalmente,

o
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independientemente sobre el nitrégeno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado entre R*; o

(c) una amina biciclica que contiene de cinco a

doce &4tomos de carbono, estando los anillos bien unidos

5 mediante puentes bien condensados y opcionalmente sustituida

con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente

entre R%; o

Z! vy G en combinacién pueden ser

10 Rz
/

N
_OCH; Mn

15 W es
(a) -CH;-
(b) -CH=CH-;
(c) -0-;
(c}) -NR*-;
20 (e) -8(0),-;

o (£)

25 (g) -CR?(OH)-;

foj
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(k)

~C=C-;

R es hidrSgeno o alquilo C,-Cs;

R? y R} son independientemente

R, es

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)
(g)
(h)
(i)
(3)

hidrégeno; o

alquilo C,-C,;

hidrégeno;

halégeno;

alquilo C,-Cq;

alcoxi C,-C,;

aciloxi C,-C,;

(alquil C,~C,)tio;
(alquil C;-C,)sulfinilo;
(alquil C,-C,)sulfonilo;
hidroxialquilo C,-C,;
arilalquile C,;-C,;

/afc
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(k) -CO.H;
(1) -CN;

(m) -CONHOR;
(n) -SO,NHR;
(o) -NH,;

(p) (alquil C;-C,)amino;
(q) di(alquil C,-C,)amino;
(r) -NHSOR;
(s) -NOy;
(t) -arilo; o
(u) -OH;
R’ vy R’ son independientemente alquilo C;-C; o forman
juntos un anillo carbociclico C3-Cyy;
R’ vy R® son independientemente
(a) fenilo:;
{b) un anillo carbociclico C;-C),,, Baturado o insaturado;
{(c) un anillo heterociclico C,-C, que contiene hasta dos
heteroitomos seleccionados entre -0-, -N- y -8-;
(d) H;
(e) alquilo C,-C4; ©
(£) forman un anillo de 3 a 8 miembros gque contiene
nitr6geno con R® y RS;
R" vy R® en forma 1lineal o de anillo pueden estar
sugtituidos opcionalmente con hasta tres sustituyentes

seleccionados independientemente entre alquile C;-Cg,

s
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halégeno, alcoxi, hidroxi y carboxi;

un anillo formado por R’ y R' que puede estar
opcionalmente condensado con un anillec de fenilo;

ees 0, 16 2;

mesl, 2 6 3;

eg 0, 1 6 2;

e

es 0, 1, 2 6 3;

es 0, 1, 2 6 3;

© A o

un isbmero 6ptico o geométrico de los mismos; o una
gal de adicién de &cidos, N-6xido, é&éster o sal de amonio
cuaternaria farmacolégicamente aceptable no téxico o un

profirmaco de los mismos.
26. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 25 en

el que el mencionado agonista/antagonista de estrégenos es

un compuesto de f6rmula (IA):

(A

/24
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en la que G es:
\L__.' NéJ ti:‘ o —N
7~

R* e@e HL OH, F o Cl; y B y E se sgeleccionan

independientemente entre CH y N.

27. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 25 en
la que el mencionado agonista/antagonistsa de estrédgenos se
selecciona del grupo consgtituido por:
cis-6-(4-fluoro-fenil) -5-[4- (2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l;
(-)-cis-6-fenil-5-[4- (2-pirrolidin-1-il-etoxi) ~fenil] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l;
cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l;
cis-1-[6’-pirrolodinoetoxi-3’-piridil]l-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
1-(4’-pirrolidinocetoxifenil)-2-(4’’-fluorofenil)-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
cie-6- (4-hidroxifenil) -5-[4- (2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l; y

1-{4’-pirrolidinocetoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-

(03
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tetrahidroisoquinolina e isfmeros &pticos o geométricos de
los mismos; y sales de adiciébn de &cidos , N-6xidos, ésteres
y sales de amonio cuaternarias farmacolSgicamente aceptables

no téxicos y profiarmacos de los mismos.

28. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 27 en
el que el compuesto es cis-6-(4-fluoro-fenil)-5-[4-(2-
piperidin-1-il-etoxi) -fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol
o una sal de adicibn de &cidos, N-6xido, éster, sal de amonio
cuaternaria farmacéuticamente aceptable no téxico © un

profirmaco del mismo.

29. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 27 en
el que el compuesto ee (-)-cie-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-
il-etoxi) -fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l o una sal
de adici6bn de &cidos, N-6xido, éster, Bsal de amonio
cuaternaria farmacéuticamente aceptable no t6xico o un

profdrmaco del mismo.

30. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 27 en
el que el compuesto es cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-fenil)] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l1 o una sal de
adicién de acidos, N-6xido, é&ster, sal de amonio cuatermaria
farmacéuticamente aceptable no téxico o un profdrmaco del

mismo.

/oy
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31. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 27 en
el que el compuesto es cis-1-[6’'-pirrolodinoetoxi-3’-
piridill -2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno o una
sal de adicién de &cidos, N-6xido, €éster, sal de amonio
cuaternaria farmacéuticamente aceptable no téxico o un

profirmaco del miamo.

32. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacibén 27 en
el que el compuesto es 1-(4’'-pirrolidincetoxifenil)-2-(4’"’-
fluorofenil) -6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o una
sal de adicién de &cidos, N-6xido, é&ster, sal de amonio
cuaternaria farmacéuticamente aceptable no téxico o un

prof&rmaco del mismo.

33. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 27 en
el que el compuesto es cig-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2~
piperidin-1-il-etoxi) -fenil) -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol
o una sal de adicibén de &cidos, N-6xido, &ster, sal de amonio
cuaternaria farmacfuticamente aceptable no t6xico o un
profé&rmaco del misamo.

34. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 27 en
el que el compuesto es 1-{4’'-pirrolidinoletoxifenil) -2-fenil-
6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o-una sal de adicién
de &cidos, N-6xido, éster, ..sal de amonio cuaternaria

farmacéuticamente aceptable no t6xico o un profarmaco del

(ot
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35. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacibén 20 en
el que el mencionado agonista/antagonista de estrSgenos es

un compuesto de férmula II:

()

en la que

RA y R*» pueden ser iguales o diferentes con 1la
condicibn de que, cuando R™ y R® gean iguales, son cada uno
un grupo metilo o etilo, y, cuando R™ y R* gean diferentes,
uno de ellos es un grupo metilo © un grupo etilo y el otro
es un grupo hidréSgeno o un grupo bencilo;
0 un isbmero Sptico o geométrico del mismo; © una sal de
adicidén de acidos, N-6xido, &ster, sal de amonio cuaternaria
farmacéuticamente aceptable no t&xico o un profarmaco del

mismo.

7,



10

15

20

25

95

36. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacifén 20 en
el que el mencionado agonista/antagonista de estrbgenos es
un componente seleccionado del grupo constituido por 4-
hidroxitamoxifeno, raloxifeno, toremifeno, centcromano,
idoxifeno, 6-(4-hidroxi-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
bencil] -naftalen-2-0l y {4-[2-(2-aza-biciclol[2.2.1]lhept-2-
il) -etoxi]-fenil] -[6-hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil) -
benzo [b] tiofeno-3-il] -metanona, e isdmeros Opticos o
geométricos de los mismos; y sales de adicién de acidos, N-
6xidos, éateres, sales de amonio cuaternaria
farmacéuticamente aceptables no téxicos o profdrmacos de los

mismos.

37. Un procedimiento para tratar una afeccifn que responde
al aumento de testosterona que comprende:
la administracién a un paciente que lo necesite de una

cantidad eficaz de un agonista/antagonista de estrbgenos.

38. El1 procedimiento de acueerdo con la reivindicacién 37
en el que la afecciém es la timidez en mujeres

postmenopiusicas.

39. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 37 en
el que el tratamiento es para la mejora de la libido en

mujeres postmenopdusicas.

/t7
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40. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 37 en
el que la afeccitn es la disfuncién sexual en un sujeto

macho.

41. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 40 que
comprende adem&s administrar una cantidad eficaz de un agente

elevador de 3’,5’'-monofosfato de guanosina ciclico.

42. Un estuche para uso por un congumidor con una afeccibén
que responde al aumento de testosterona, comprendiendo el

mencionado estuche:

a) Una composicién farmacéutica que comprende wun
agonista/antagonista de estr6genos y un vehiculo, excipiente
o diluyente farmacéuticamente aceptable; y

b) instrucciones que describen un procedimiento para utilizar
la composicifn farmacéutica para tratar una afeccién que

responde al aumento de testosterona.

43. Un estuche para uso por un consumidor con una afeccién
que responde al aumento de testosterona, comprendiendo el

mencionado estuche:

a) Una composicidn farmacéutica que comprende un

agonista/antagonista de estrSgenos y un vehiculo, excipiente

)
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0 diluyente farmacéuticamente aceptable; y

b) instrucciones que describen un procedimiento para utilizar
la composicién farmacéutica para tratar una afeccifn que
responde al aumento de testosterona al mismo tiempo que se

reduce sustancialmente el riesgo concomitante de efectos

. negativos relacionados con la administracién de testosterona.

44. El estuche de acuerdo con la reivindicacién 42 que
comprende ademds un agente elevador de 3',5’-monofosfato de

guanosina ciclico.

45. El1 estuche de acuerdo con la reivindicacifn 43 que
comprende ademis un agente elevador de 3’,5’-monofosfato de

guanosina ciclico.

46. El uso de acuerdo con la reivindicacién 11 en el que el
agonista/antagonista de estr6genos estd en forma de una sal

D-tartrato.

47. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 29 en
el que el agonista/antagonista de estrégenc est& en forma de

una sal D-tartrato.
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RESUMEN

La invencién se refiere a procedimientos y composiciones
farmacéuticas Gtiles en el tratamiento de afecciones que
responden a un aumento de los niveles de testosterona en el
cuerpo y al uso de agonistas/antagonistas de estrfgenos para
la preparacién de medicamentos para el tratamiento de
afecciones que responden a un aumento de los niveles de
testosterona en el cuerpo. Las composiciones se componen de
un agonista/antagonista de estr6genos y un vehiculo,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. Estas
composiciones son eficaces en el tratamiento de la disfuncién
gsexual en sujetos macho y de la timidez en sujetos hembra
incluyendo mujeres postmenopidusicas y son eficaces en el
incremento de la libido en sujetos hembra incluyendo mujeres
postmenopdusicas. En el caso de disfuncién sexual en sujetos
macho, las composiciones pueden incluir también un compuesto
que es un agente elevador del 3’,5’-monofosfato de gquanosina
ciclico (cGMP). De forma adicional, las composiciones son
eficaces en otras afecciones cuya etiologia es resultado de
la deficiencia de testosterona o que se pueden mejorar por
el incremento de los niveles de testosterona en el cuerpo.
Los procedimientos de la presente invencién incluyen el
tratamiento de afecciones que responden a un aumento de los
niveles de testosterona tal como el tratamiento de 1la

disfuncién sexual en sujetos macho y de la timidez en sujetos

//7L
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hembra incluyendo mujeres postmenopdusicas y el aumento de
la libido de sujetoe  hembra incluyendo mujeres
postmenopédusicas. Los procedimientos de tratamiento son
eficaces y al mismo tiempo reducen sustancialmente el riesgo
concomitante de efectos adversos asoclados a la

administracién de testosterona.
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COMPOSITIONS AND METHODS OF TREATMENT FOR CONDITIONS
RESPONSIVE TO TESTOSTERONE ELEVATION

FIELD OF THE INVENTION
This invention relates to compositions and methods for treating conditions
responaive to testosterone administration including male subject sexual
dysfunction, lowsred libido in fernale subjects Including post-menopausal women
and timidity in female subjects including post-menopausal women. The
compositions and mathods utiize esirogen agonist / antagonist compounds.

BACKQROUND OF THE INVENTION

Testosterons, the principal androgen, Is synthesizad In the testis, the
ovary, and the adrenal corteoc. In the olrcuiation, testosiarone serves as a
prahormone for the formation of two classes of steroids: S5a-reduced androgens,
which act as the intracsilular mediators of most androgen action, and estrogens,
which enhance some androgenic effects and block athers. Thus the net effect of
the action of endogenous androgena I the sum of the effects of the sacreted
hormone (testosterons), it Sa-reduced metabolite (dhydrotestosterone, and its
estrogenic derivative (estradiol). Adequate amounts of these hormones are
required for proper physical development and physiological homeosiasis. Whan
diminished or absent from the bodly, pathologlcal conditione can arise in the body
due 1o a testosterone deficlency which are treatable by tastosterone replacement.
Additional condiions can be treated or amellorated through the supplementation
of endogenous testosterone.

Conditions responsive io testoeterone elevation may arise in women as &
result of menopauss. Manopause occurs naturally at an average age of 50 to 59
years in the USA. As ovariss age, response to pituliary gonadotropins (follicle-
stimulating hormone [FSH] and utsinizing hormane [LH]) decreases, inltially
resulting In shorter follicular phases (thus, shorter menstrual oycles), fewer
owuiations, decreased progesterone production, and more imegularity in cycies.
Eventually, the folllole falls to respond and doss not produce estrogen. The
transitional phase, during which a woman passes out of the reproductive stage,
begins bafore menopause. It ia termed the climacteric or perimenopauss,
although many persons refer to it as menopause.
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Premature menopause refers to ovarian failure of unknown cause that
occurs before age 40. it may be associated with smoking, living at high altitude, or
poor nutritional status. Artificial menopause may result from cophoracionmy,
chemotherapy, radiation of the pelvis, or any process that impairs ovarian blood
supply.

Symptoms of the climactsric range from nonexiatent tn severe. Hot flushes
(flashes) and sweating secondary to vasomotor instabillty affect 75% of women.
Most women have hot flushes for more than 1 year, and 25 to 50% for more than
§ years. Ths woman feels wamm or hot and may perepire, sometimes profusely.
The skin, especially of the head and nack, bacomes red and warm. The flush,
which may lasat from 30 sec to 5 min, may be followed by chills. Vasomotor
symptoms of the hot flush coincide with the onset of LH puises, but not svery
increase in LH ls associated with a hot flush, suggesting that hypothalamic conirol
of LH pulses is Independent of that of flushes. This independance Is confined by
the occurrence of hot flushes in women who have had pitultary faflure and do not
sacrete LH and/or FSH.

Psychologic and emational symptome-inchuding fatigue, lerftabliity,
insomnia, inabflity to concentrate, depression, memory loss, headache, ardety,
and nervousneas and imidity can oocur. Sleep disruption by recurrent hot flushes
contributes to fatigue and inftablity. intermitient dizziness, paresthesias,
palpitations, and tachycardia may also occur. Nausea, constipation, diarrhea,
arthralgla, myaigia, oold hands and feet, and weight gain are also common.

The large reduction in estrogen leads to profound changes in the lower
genital tract; eg, the vaginal mucosa and vuivar skin becomes thinner, the normal
bacterial fiora changes, and the labla minora, ciitorls, uterus, and ovaries
decrease In eizs. inflammation of the vaginal muoosa (atrophic vaginitis) oan
cause the mucosa to have & strawberry appearance and can lead 1o urinary
frequency and urgency, vaginal dryness, and dyspareunia. Women tand ta lose
pelvic muscle tone and to develop urinary inconfinence, cystitis, and vaginits.

in men, conditions responsive to testostsrone elevation may be caused by -

primary hypogonadiem (conganital or acquired) including testicular fallure due to
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cryptorchidiem, bilateral torsion, orchitis, vanishing testis syndrome, or
orchidectomy, Kiinefelter’s syndrome, chemotherapy, or toxic damage from
alcohol or heavy metals. Also, in men, theee conditions may be caused by
secondary, Le., hypogonadotropic, hypogonadism (congenitel or acquired)—
idiopathic gonadotropin or lutelnizing hormone-releasing hormone (LHRH)
deficiency, or pltultary-hypothalamic injury from tumors, traume, or mdiation.
These men have low serum testoaterone concentrations without assoaiated
elevation in gonadotropine.

The sexual response cycie Is mediated by a delicats, balanced interplay
beiween the sympathetic and parasympethetic nervous systems. Vasocongestion
Is largely medlatad by parasympathetic (cholinergic) oulfiow; orgasm Is
pradominantly sympethetic (adrenergic). Elaculation (s aimost entirely
sympathetic; emission involves sympathetic and parassympethetic stimuilation.
Theee responses are sasily inhiblted by cortical Influencee o by impaired
hormonal, neural, or vascular mechanisms. B-Adrenergic blockers may
deaynchronize emission, sjaculation, and perineal muscle contractions during
orgasm, and serotonin agoniats frequently Interfare with deslre and orgasm.

Disordera of sextaal responsa may involve one or more of the oycle's
phases. Generally, both the subjective components of desire, arousal, and
pleasure and the objective components of performance, vasocongestion, and
orgasm are disturbed, although any may be affectsd indspandently.

Sexual dysfunctions may ba Iifelong (no effective performance ever,
generally due to Intrapsychic conflicts) or acquired (after a period of normal
function); genaraiized or limited to cartain situations or certain pastners; and total
or partial.

Penlie erection is initiatad by neuropsychologic stimull that ultimately
produce vasodilation of the sinusoidal spacea and arteries within the paired
ooipora cavemosa. Eraction is normally preceded by eecaal desire (or ibida),
which le regulated in part by androgen-dependent pasychological factors. Although
noctumal and diumal spontanecus eractions are suppressed in men with .
androgen-deficlency, erections may continue for long-periods In response to erotic - -
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atimull. Thus, continuing action of testicular androgens appears t be required for
normal libido but not for the erectiie mechanism Itself.

The penis |s innervaled by sympathetic, parasympathetic, and somatic
fibers. Somatic fibers In the dorsal nerve of the penis form the afferent limb of the
erectie reflax by tansmitting ssnsory impulses from the penlle skin and glana to
the S2-S4 dorsal root ganglia via the pudendal nerve. Unilke the corpuscular-type
endings In the penfle shaft akin, most afferents in the glans terminate in free
nerve endings. The efferent imb begins with parasympathetic pregangiionic flbera
from §2-64 that pass in the pelvic nerves to the pelvic plaxus.: Sympathetio fibers
emerging from the intermecioiateral gray areas of T11-L2 travel through the
paravertabral sympathetic chain ganglia, superior hypogaatric plexus, and
hypogastric nerves to enter the palvic plaxus along with parasympathetio flbers.
Sormiatic efferent fibars from 53-S4 that travel In the pudendal nerve to the
lschiocavemnosus and bulbbocavermnosus muscies and postgangiionic sympathetic
fibers that innervate the smooth muscia of the epididymis, vas deferens, seminal
vesicle, and intemal ephincter of the bladder madiate rhythmic contraction of
theae structures at the time of ejaculation.

Autonomic nerve impulsea, integratad in the peivic pleus, project 1o the
penis through the cavernous nerves that coursa along the postarolateral aspect of
the prostats before penetrating the pelvic floor muscies immediately lateral to the
urethra. Distal to the membranous urethra, mi‘bmmhrmo'mp\-
spongicsum, while the remainder enter the corpora cavermnosa along with the
terminal branches of the pudendal artery and exdiing cavernous veins.

The brain exerts an important modulatory influence over epinal reflax
pathways that control penfle function. A variety of visual, suditory, olfactory, and
imaginative stimull eliok erectile responses that invoive cortical, thalamioc,
rhinencephalic, and limbic input 1o the medial preaptic-antarior hypathalamio area,
which acts as an integrating oenter. Othsr areas of the brain, such as the
amygdaloki compiex, may inhibit sexal function.

Aithough the paresympathetic nervous system Is the primary effector of
erection, the transformalion of the penis to an erect organ is a vascular
phenomenon. In the flaccid state the arteries, arterioles, and sinusokial spaces

/22
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within the corpora cavernosa are constrictad due 1o sympathetic-mediated
contraction of amooth muscie in the walls of these structures. The venules
between the sinusoids and the dense tunica albuginea surrounding the cavemosa
apen freely to the emissary veins. Erection begins when relaxation of the
sinusoidal smooth muscies leads to diation of the sinusocide and a decrease in
peripheral resistance, causing a rapid increase in asterial blood fiow through
intemal pudendal and cavernoea arteries. Expanasion of the sinuscidal system
ocompressas the venules against the interior surface of the tunica albuginea,
resulting In venous occiusion. The increase in intracorporeal pressure leads to
rigiiity; less than complets expansion of the sinusoidal spacee leads i less than
complete rigidity.

Eraction occurs when adranergic-induced sinusokd tone is antagonixed by
sacral parasympathetic stimulation that produces sinuacidal relaxation primarily
by synthsels and release of the nonadrenergic-noncholinergic (NANC)
neurctranemitisr pitric oxide (NO). The contribution of acetyicholine-dependent
releasa of NO from the vascular endothelfumn I8 uncertain. In vitro electrical
stimulation of isclated corpus cavemosum strips (whh or without endotheliurm)
produces alnuscidal relaxation by release of neurctransmitters within nerve
terminale that is resistant to adrenergic and cholinergic biockers. inhibitors of the
syntheels of NO or of guancsine monophosphate (GMP), as welt as nitric codde
ecavengers, biock sinusocidal relaxation. A variety of neuropeptides found in
corporal tissues, including vasoactive intestinal peptide (VIP) and ceicitonin gene-
related peptide (CGRP), produce umescence whan injected into the penis but
have uncertain physiologic roles. Bevators of cQMP stimulate or faciiiate
tumeecence. Certain compounds that block or inhibit phosphodiesterase
enzymes thal act on cGMP have been found to be an orally active therapy for
impotence. Norepinephrine plays an important role in the adranergic mechanism

of detumescenca.

Seminal emission and ejaculation are under control of the sympathetic
narvous system. Emission resuite from alpha-adrenergic-mediated contraotion of
the epididymis, vas deferens, seminal vesicies, and prostate which causes
seminal fluld to enter the prostatic urethra. Concomitant closure of the bladder
neck prevents retrograde flow of semen into the bladder, and aentegrade
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ejaculation results from contraction of the muscies of the peivic floor including the
bulbocavemaosus and lschiocavemosua muacias,

Orgasm Is a psychasensory phenomenon [n which the rhythmio
contraction of the pelvic muscies is perceived as pisasurable. Orgasm can occur
without elther erection or ejsculation or in the presence of retrograde ejaculation.

Detumescence after orgasm and ejaculation ia incompletaly understood.
Prosumably, active tone in the vessais of the slnusoidal spaces is restored by
contraction (probably adrenergic-mediated) of smooth muscles, which deoreases
the inflow of biood to the pania and promotes emptying of the erectiie tissue.
Following orgaam, there Is a refractory period that varies in duration with age,
physical condition, and psyohio factors and during which erection and ejaculstion
mlnhlbllnd(lhcorl'ﬂ.l 0. and Wieon J.D., impotence, Chapter 51, In

Men with saxual dysfunciion present with a variety of complaints, elther
singly, or in combination: loss of dealre (libido), Inabiiity to initiate or maintain an
erection, ejaculatory faliure, preamature ejaculation, or inabliity to achieve orgasm.
Sexual dysfunction can be secondary to systemic disease or fis treaiment, to
apedific disordsrs of the urogeniial or endocrine aystems, or to psychalogioal
disturbance. It was previously thought that the majority of men with erectiie
impotancy had & psychological sticlogy for the dysfunation, but it is now bellevad
that most impotent men have a component of undesriying organic diseass.
Impotence Is the fallure to achieve areation, ejaculation, or both.

A decrease in sexual desire, or ibido, may be due o androgen deficlancy
{arising from either pltultary or testicidar diseese), psychological distrbance, or to
some types of prescribed or habitually abused druge. The possbillly of androgen
deficlency can be tested by measuremant of plasma testosterone and
gonadotropin. The minimal level of testosterone required for normal erectie
function remains unknown. Hypogonadism may aleo result in the absance of
emisalon, sscondary to decreased secretion of ejaculate by the seminal vesicles
and prostate.

Rf |
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The organic causes of erectile Impotence can be grouped into endocrine,
drug, local, neurclogic, and vascular causes. With the exception of severe
depression, men with peychogenic impotence usually have normal noctumnal and
early moming erections. From early chikdhood through the eighth decade,
erections ocour during normal sleep. This phenomenon, tarmed noctumal penile
tumescence (NPT), oocurs during rapid eye movement sieep, and the total ime of
NFT averages 100 min per night. Consequently, if the impotent man gives a
history of rigid erections under any circumstances (often when ewakening in the
moming), the efferent neurciogic and circulatory systams that mediate erection
are intact.

i the history of nocturnal erections is questionabie, measurements of NPT
can be made formally with the use of a sirain gauge In a sieep laboratory, or
informally attached 10 a recorder, by asnap gauge or home monitor. Although false-
negative and false-positive results are possible, this procedure heips o
differantiate psychogenic and organic impotence. Patients with vasculogenic
impotence may have some degree of peniie tumescence without the development
of adequate rigidily, which may resutt in a false-positive NPT test. An altemative
to NTP testing Is the visual sexual stimulation test, which utilizas videotapad eratio
material In a iaboratory sstting to monltor erection by strain gauge.

For the treatment of male subject assal dysfunction, the compositions of
the preaant invention can be administered elther singly or in combination with
cGMP slevating agants. Agaents which elavate cGMP levals are wall known and
can work through any of several mechaniems. Agents which salectively inhibit an
enzyme pradominantly involved in cQMP breakdown, for example & 0GMP-
depencent phosphodiesterase constitute one example.

in particular, oyclic guanosine 3'.5-monophosphats phosphodiesterase
(o@GMP PDE) Inhibitors are widely inown as cardiovascular agents for the
treatment of concditions such as angina, hyperianaion, and congestive heart
falilure. More recently cGMP PDE inhibitors capable of inhibiting type V
phosphodiestsrass (cGMP PDEy) have besn found to be seffective for the
treatment of iImpotences, importantly by oral administration. See, for exampls,
PCT/EP94/01580, published es WO 94/28802 which designates, infer alfa, the
United States, and which is herain incorpomtad by refarance.
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The compositions and meathoda of the present invention act to cure,
amellorate, or prevent pathological conditions that are responsive to the elovation
of tastosterone levels within the body. Blevation of testostsrone in the body can
typically be measured In the blood, serum, piasma or at the site of action. Not
being bound by any singls theory, it is belleved that administration of the
compositions of the invention reeults in an elevation of testosterone lavels within
the body to oure, ameliorats or prevent conditions reaponsive to such elevations
of testosterone levels,

|| E |

This invention relates to pharmaceutical compositions useful in the
treaiment of conditions that are responsive to the elevation of testostarane levels
in the body. The compoaitions are comprised of an estrogen agonist / antagonist
and & pharmaceutically acceptable canier, vehicle or diluent. These compositions
are effective In treating male subject sexual dysfunction and timidity in female
subjects including post-menopausal women and are effective in increasing libldo
in female subjects including post-menopausal women. In the case of male
subject saoasal dysfunction, the compositions may also include a compound which
Is an elevator of cyclic guancsine 3°,5-monophoephate (cGMP). Additionally, the
compositions are effective In other conditions whose etiology is a result of
tastostarone deficlency or which oan be ameliorated by increasing testostsrone
levels within the body.

A second aspect of the invention relates to methads of treating conciitions
that are respansive to trestment which elevatss testosterone levels within the
body. These methads include treatment of male subject sevaial dysfunction and
timidity in femals subjects including post-menopausal women and treatment
which increases libido in fernale subjects including post-menopausal womnen. In
the case of the treatment of male subject sesasal dysfunction, the method may
inclicie the co-administration of an elevator of oGMP.

A third aspect of the iInvention Ia that the compositions and methods of
treatment for conditions responsive to testostarone elevation substantially
reduces the concormnitant flabifity of adverse effects associated with testostsrone
administration, :

/26
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As a fourth aspect, the present invention provides idts for use by a
consumer afflicted with or suscepiible 1o physical conditions that are responsive to
the elevation of testostsrone levels in the body. The kit comprises a) a
pharmaceutical composition comprising an estrogen agonist / antagonist and a
pharmaceutically acceptable camer, vahicie or diluent; and b) insiructions
describing a method of using the pharmaceutical composition for treating physical
conditions that are responsive to the elevation of testosterone levels in the body.
The nesiructions may aleo indicate that the kit Is for the treatment of testosterone-
responsive conditions while substantially reducing the concomitant abliity of
adverse effects assoclated with testosterone administration. The conditions
responsive o testosterone alevation inciude male subject sexual dysfunciion and
timidity in female subjects including post-mencpausal women and the increase of
fibkio in female subjects including post-menopausal women. This invention also
provides a kit comprising a therapeutically affeciive amount of an estrogen agonist /
antagonist and a phamaceutically acoapiable carrier, vehicle or diuant In a first unit
dosage form and, opticnally, a) a therapeuticaily effective amount of a cGMP
elevator and a pharmaceutically acceptabie carrier, vehicie or diuent in a second
unit dosage form.

As a fiith aspect, the present invention provides for the use of astrogen
agonists / antagonists for the manufaciure of a medicament for the treatment of
conditions that are responsive o treatment that sigvates testostarone lavels within
the body. Theee condhtions inciude male subject seccual dysfunction and timidity
in female subjects including post-menopausal women and the increase libido in
female subjects including post-menopausal women and which may be treated by
the medicament without the concomitant fiabiiity of adverss sffects associated
with testosterone administration.

LAL EL) RIS A I N U T I WS | FU

The prasent invention relates to compositions and methods for the
treatment of conditions responaive to testosterons slevation. Uniess otherwise
specified, the following terms have the meanings as defined below:
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"Treatmant” as used herein includes preventative (e.g., prophylactic),
curative or paliiative treatment and “treating” as used herein aleo includes
preventative, curative and pallative treatment.

A “subject” is an animal including the human apecias that is treatable with
the compositions, methads and idts of the prasent invention. The temm “subject” or
“subjects” Is intende to refer to both the male and female gender uniees one
gender s epecifically indicated.

"Co-administration” of a combination of a sstrogen agonist / antagonist
and/or a cGMP elevator means that theee components can be administered
togethar as a composition or as part of the same, unitary dosage form. "Co-
administration” also inchuxiss administering a estrogen agoniet / antagoniat and/or a
o(AMP elevalor separately but as part of the eame therapeutic treatment program or
regimen. The components nead not neceasarily be administered at essentially the
same time, although they can If so desired. Thus "co-administration” inciudes, for
example, administering a estrogen agonist / antagonist and/or a cGMP elevator as
saparate dosages or dosage forms, but at the same time. "Co-administration” aleo
includas separate adminisiration at diflerent imes and In any ordet. For exampls,
whete appropriets a patient may take one or more component(s) of the treatment in
the moming and the one or more of the othar component(s) at night.

“Conditions responsive to elevation of testostsrone levels” include those
condiions caused by testostarone deficiancy. In chiidhood, androgen deficiency
has few consecquences, but If it cocurs at the expected time of puberty, secondary
sexual development Is impaired, Patients with hypogonadism have poor muscie
development, a high-pitched voice, inadequats phailic and testicular growth, small
scrotum, sparse publc and exdiiary halr, and abesnt body halr. They may develop
gynecomastia and attain eunuchoidal body proportions because of delayed fusion
of the epiphyses and continued long bone growth. In adulthood, androgen
deficiency has varled manifestations depending on the degree and length of
deficisnoy. Decreased libido, potency, and overall strength are common.
Testicuiar atrophy, fine wrinkiing of the akin around the eyes and lips, and spares
body hair may occur with long-standing hypogonadiam. Ostecopenia and

gynecomastia may also davelop. Additional indications responsive 1o testosterone

treatment include decreased libido in fernale subjécts including post-mencpausal

28
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women, timidity in female subjects including post-menopausal women, stimulation
of erythropolesis and treatment of anemia, treatment of hereditary anglomeurotic
edama, short stature, carcinoma ol the breast, simulation of muscle growth and
Increase in nitrogen balance.

“Timidity” Is further defined as inappropriate fearfuiness of difficuit
circumsatances or soclal settings or inappropriate shyness atiributable to the post-
menopausal condition. Timidity and other social tendencies can be assassad
using health-related quality of fife (HRQL) measurement questionnaires
implementsd in a doubls-blind placebo-controlled clinical study of sultable stre.
One HAQL instrument Is the MOS 36-item Shart Form Health Survey (MOS SF-
38) which was developed by A. L. Stewart, R. Hays and J. E. Ware (Ware, J. E.
and Sherboume C.D., Med Care; 30:473, 1982, Stewart AL, et al., JAMA:
262:007, 1680, Tariov A.R., st al., JAMA: 282925, 1989, MoHomey CA., et al.,
Med Care; 32:40, 1964). The MOS SF-36 collacts Information from the patient
on the areas of physical functioning; role mitations due 1o physical health
problema; bodily pain; social functioning; general mantal health; role limitations
due to emotional problems, vitality, energy or fatigue and general health
perceptions. Ancther HRQL measurement instrument is the Nottingham Health
Profie (Hunt S. M., et al., Soc Scl Med: 15 A=221, 1881, Hunt S.M., etal., J Boval
Coll Gen Praot: 35:185, 1885) — a two saction, 46 ltem scale that measures
pltyaical, soclal, and emotional health problems end their Impact on functioning.

“Male subject sexual dysfunction® ncludes decreased bido (hypoactive
eexual desire disorder) in which sexual fantasies and desire for sexsmal activity are
persiatently or recurrently diminished or absent, causing marked disiress or
interperaonal diffloultics. Also included are male subject orgasmic disorder
chamacierized by a persistent or recurrent delay in or absence of orgasm after
nomnal sexual arousal, and decreased potency (eractiie dysfunction),

“Decreased libido in female subjects including post-menopausal women” is
a hypoactive sexuel desire disorder, as defined In male subject sexual cisorder, In
which sexual fantasies and desire for sexual activity are persistantly or recurrently
diminished or absent in a post-menopausal woman.

/27
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“Adverss effects associated with testosterone” Include palycythemia {and
increased risk of stroke), gynecomastia, prostatic enlargement, sodium and water
retention, impaimnent of hepatic function, hypercholesteramia and suppression of
high-density lipoprotein conoantrations.

The term "female subjects including post-mencpausal women"® Is defined
to inclixie femnale animals including humans and, among humans, not only women
of advanced age who have passed through menopause, but also women who
have undargone hysterectomy or for some cther reason have suppressed
estrogen production, such as those who have undergone long-teym administration
of corticosteroids, suffer from Cushions’ eyndrome or have gonadal dyegenesis.

An “estrogen agonist / antaganist” Is a compound that effecia some of the
sams recepiors that estrogen does, but not all, and in some Instancee, &t
antagonises or blocks estrogen. It is aleo known as a “ssiective estrogen
receptor modulator” (SERM). Estrogen agonists / antagonists may also be
referred to as antiestrogens akthough they have soms estrogenic activity at somse
estrogen receptors. Eatrogen agonists / antagonists are therefore not what are
commonly referred to as "pure antiestrogena®. Antlestrogans that can also act as
agoniste are refemred to as Type | antlestrogena. Type | antiestrogens activate
the estrogen receptor to bind tightly In the nucleus for a prolonged time but with
impaired receptor replenishment (Clark et al., Staroids 22:707, 1873, Capony ot
al., Mol Cell Endocrinol, 3233, 1975).

Preferrad estrogen agonists / antagonists of the present imvention inciude

the compounds deecribed in US 5,652,412. Those compounds are described by
formula (1) given below:

m

30
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wherein:
A Is selectad from CH, and NR;
B, D and E are independentiy selected from CH and N;
Yis

(a) phenyl, optionally substituted with 1-3 substituents
ndependantly selectad from R

(b) naphihyi, optionally substituted with 1-3 subetituents
independently selected from R®;

{c) Cy-Cq cycioalkyl, optionally substituted with 1-2 substituents
Independently selocted from R

(d) Cy-Cy cycicalkenyl, optionally substituted with 1-2 substituents
independantly selectad from R*;

{(e) a five membered heterccycie containing up to two
heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR®- and -S(O)yr,
optionally substituted with 1-3 substituents independently eslectad from R*:

{f) a six membered heterocycle containing up to two hetsroatoms
sslectad from the group consisting of -O-, -NR?- and -S(O),~ optionally substituted
with 1-3 subatituents independently selected from R* or

(g) a bicyclic ring system conslsting of a five or six membered
heterocyciic ring fused to a pheny! ring, sald heterocyciic ring contalning up to two
heteroatoms selected from the group conststing of -O-, -NR*- and -S{0),,
optionally substituted with 1-3 substituents independently sslected from R*:

Z'is

{(a) (CHy)y W(CHy)y;

(®) -O(CHy), CR'R";

(0) -O(CHp)W(CHa)y:

(d) -OCHR'CHR"-; or

(o) -SCHR'CHR;

Gls
(a) NR'R%

B — h((cﬂz)m:

whereinnis0,10r2; mis 1,2 or 3; Z* I8 -NH-, -O-, -S-, or -CHy;
optionally fused on adjacent carbon atoms with one or two pheny! rings and, )
optionally independently substitied on carbon with one to three substitzents and,
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optionally, independently on nitrogen with a chemically sultable subatituent
salectad from R*: or

(c) a bicyciic amine containing five to twelve carbon atoms, elther
bridged or fused and optionally substituted with 1-3 substituents independently
selected from R, or

R®

s
Z' and G In combination may be :

Wis
(@) -CHe;
(b) CH=CH-
(c) -O-;
(d) -NR;
(e) -S(O)~

m —C—;
(9) -CRY(OH);
(h) -CONR®-;
M -NR°CO-;

(K} -CmC-;
R s hydrogen or C,-Cy alkyl;
R* and R® are independently
(a) hydrogen; or
(b) Cy-C, alkyk;
R'ls
(*) hydrogen;
(b) halogen;
(c) Ci-Cyalkyk;
(d) Cy-Cs alkaxy;
(e) Cy-Cq acyicay;
(N Cy-Cs alkylthio;
(0) Gi-C, alkylaulfinyl;
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(h) GG, alkylsulfonyt;
()  hydroxy (Cy-Colalkyt;
(1) aryl (Cr-Ci)alkyt;
(X) -COH;
M -CN;
(m) -CONHOR;
(n) -SONHR;
(0) NHg
(P) Gi-C, aliylamino;
(Q) GG, dialkylamino;
(7 -NHSOR;
(8) NOg
® -anhor
(v) -OH;
R® and R® are Indepandently C,-Cq akyl or together form a Cy-Cyg
carbocyciic ring;
R’ and R® are indapendently
(a) phenyl;
(d) a Cy-Cyy carbocyolio ring, saturated or unsaturatsd;
{c) a G5-Cyy heterocyciic ring contalning up to two hetaroatoms,
selected from -O-, -N- and -S-;
(@) H;
(8) Cy-Coalkyl; or
(0 form a 3 to 8 membered nitrogen containing ring with R® or R
R’ and R’ in either linear or ring form may optionally bs substituted with up
1o three substituents indspendently selectad from C,-Cq alkyl, halogen, alkoxy,
hydroxy and carboxy;
& ring formed by R” and R® may be optionally fused to a phenyl ring;
eta0,1or2;
mis1.20ry;
nis0,1or2;
pia0,1,20rS;
qisQ, 1,20r83;
and optical and geometric lsomers thereof; and nomoxda
pharmacologically acoeptable ackd addition salts, N-cxides, estars, quaternary
ammonium salts and prodrugs thereof. - - ’ ’
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By halo Is meant chioro, bromo, lodo, or fiuoro or by halogen is meant

chiorine, bromine, lodine or fluorine.

By alkyl is meant straight chain or branched chaln saturated lydrocarbon.

BExemplary of such alkyl groups (aasuming the designated length encompasses
the particular exampie) are methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl,

By alkoxy |s meant straight chain or branched ohaln saturated alkyl

bonded through an oxy. Examplary of such alikoxy groups (assuming the
designated length encompasses the particular exampie) are methoxy, athaxy,
propaxy, lsopropaxy, butaxy, lscbutoxy, tertiary butoxy, pentoxy, isopentoxy,
henoty and isohexoxy.

The parenthetical negative or positive sign used herein in the

nomenciature denotes the direction plane polarized fight Is rotated by the
particular stereolsomer.

Additional preferred compounds of the invention are of the formuia (tA):

e ] AN -0

and N.

/N
R*is H, OH, F, or Ct; and B and E are independently selected from CH

/3L
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Especilally prefermed compounds of the invention for the compositions and
methode am:
cis-8-(4-fluoro-phenyl)-5{4-(2-plperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-5,6,7.8-
tetrahydro-naphthaiene-2-ol;
{-)-cis-8-phenyl-5-{4-(2-pymolidin-1-yi-ethoxy)-phenyl]-5.8.7,8-tetralvydro-
naphthalene-2-ol;
4~(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenyi]-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalens-2-of;
cis-1-{0"-pymolodinoathay-3*-pyridyl}-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydranaphthalens;
1-(4"-pymrolidinoethaxyphenyl)-2-{4"-Bucrophenyl)-8-tydroxy-1,2,3,4-
tetrahydrolsoquinoiine;
cls-8-{4-hydroxyphenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yi-sthaxy)-phanyl]-5.6,7.8-
teirahydro-naphthalene-2-ol; and
1-{4pymroildinolethoxyphenyl)-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydrolsoquinciine and pharmacecsiically acosptable salts thereof. An
especially preferred salt of (-)-cle-8-phenyl-5{4-{2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-phenyl]-
5.8,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-oi is the tarirate salt.

Other prefarred estrogen agonists / antegonists are described in US
5,047,431. The structure of thase compounds ls given by formuia {ll) below:
1A
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wherein

A" and R* may be the same or different provided that, when R'* and R**
are the same, each is a methy! or ethyl group, and, when R* and R™ are
differant, one of them is a methy! or ethyl group and the other Is hydrogen or a
benzyt group; and pharmaceutically acceptable saits and prodruge thereof.

Additional preferred estrogen agonists / antagonists are tamcodfen:
(ethanamine,2{-4-{1,2-diphenyl-1-buteryfjphencory|-N,N-dimetind, (2)-2-, 2-
hydroxy-1,2,3-propanetricarboxyiate(1:1)) and other compotinds as disclosed In
U.S. Paient 4,538,6186; 4-hydray tamcodfen {l.e., tamodien whersin the 2-phenyl
molety has a hydraxy group et the 4 position) and other compounde as disclosed n
U.S. Patent 4,623,660; raloxdiena: (msthanone, {8-hydrooy-2-(4-
hydroxyphenyf)benzofbjthien-3-yiJl4-{2-(1-piperidinyl)ethaxyiphenyl}- hydrochioride)
and other compounds as disciosad in U.S. Patents 4,418,088, 5,383,763,
5,457,117, 5,478,847 and 5,841,700; toremifene: (ethanamine, 2-{4-(4-chioro-1,2-
diphenyl-1-butenyf)phenoxyHN,N-dimethyl-, (Z)-, 2-hydroxy-1,2,3-
propanetricarbaxylate (1:1) and other compounds as disclosed In U.S. Patente
4,896,649 and 4,006,225; centchroman: 1-{2-{[4-{-methcxy-2,2, dmethyl-3-phenyl-
chroman-4-¥1)-phenoxy}-ethyl}-pyrrolicine and other compounds as disclosed in U.S.
Patent 3,822,287, idodfene: pyrrolidine, 1{-{4-[[1-(4-lodopheryl)-2-phenyl-1-
butenyflphencxy]ethyl] and other compounds es disclosed in U.S. Patent 4,839,155;
8-(4-hydroory-pheryl)-5-{4-(2-piperkiin-1-yl-ethooty)-benzyl}-naphthaien -2-ol and
other compounds as disciosad in U.S. Patent 5,484,785; and {4-{2-(2-aza-
biayolo[2.2.1Thapt2-yi)-ethaxy}-phenyi}-{8-hydracy-2-(4-hydroxy-phenyl)-
benzofblthiophen-3-yi}-methancne and ather compounds as disciosed in published
International application WO 95/10513.

The eubject invention also includes Isotopically-iabeled estrogen agonists /
anmagoniats, which are struoturally identical %o those disclosed sbove, but for the fact
that one or more atoms are repiaced by an atom having an afomic mass or mass
number different from the atomic mass or mass number usually found In nature.
Bampiles of isatopes that can be incorporated into compounds of the invention
include laotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, axygen, phoaphorous, sulfur,
flucrine and chiorine, such as H, *H, ¥C, C, N, 0, 70, ¥'P, *P, ®S, "Fand
*C1, respectively. Compounds of the present invention, prodrugs thereot, and
pharmacsutically acceptable salts of said compounds or of said prodrugs which
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contain the aforementioned lsotopes and/or other lsotopes of ather ators are within
the scope of this invention, Certain lectopically-lsbeled compounds of the present
invention, for excampie those into which mdioactive lsotopes such as *H and ''C are
incorporated, are usefud in drug and/or subsirate tissue distrbution assays. Tritiated,
Le., *H, and carbon-14, L.e., **C, isotopes are particularly preferred for their ease of
preparation and deteotabiity. Further, substitution with heavier lsotopas such as
deuterium, Le., *H, can afford certain tharapeutic advantages resuiting from greater
metabolio stabliity, for example increased in vivo hall-life or reduced dosage
requirements and, hence, may be prefested in eome clrcumstances, isotopically
labeled compounds of this invention and pradrugs thereot can generally be
prepared by canying out known or refarenced prooadures and by subsiuting a
readily avaliable lsotoploally labaled reagent for a non-isatopically labeled reagent,

Pharmaceutionl chemists will saslly recognize that piwslologiocally active
compounds which have accessible hydnaxy groupe are frequently administered in
the form of pharmaceutically acoeptabie esters. The [terature conceming such
compounds, such as estradial, provides a great number of Instancea of such
estera. The compounds of this nvention are no axception in this respect, and can
be effactively administerad as an ester, formed on the hydroxy groups, just as
one skilled in pharmaceutionl chemistry would expect. While the mechanism has
not yet been Investigated, i s belleved that esters are mstabolically clasaved in the
body, and that the actual drug, which such form is administered, Is the hydroxy
compound kealf. it is possible, as has long besn known In pharmacsutioal
chermiatry, to adjust the rate or duration of action of the compound by appropriate
cholces of ester groups.

Certain ester groups are preferred as constituents of the compounds of
this Invention. The estrogen agonists / antagonists may contain ester groups at
various positions as dafined herein above, where these groups are representsd
as -COOR’, R Is C, -Cys 2ikyl, C, ~C, chioroalkyl, Cy -C, flucroaliy, Cy -Cy
cycloalkyl, phenyl, or phenyl mono- or cRisubstited with C, -C, alkyl, C, -C,
alkoxy, hydraxy, nitro, chioro, fluoro or tri{chioro or fluorojmetiwyl.

As usad herein, the term "effective amount” means an amount of compound
of the compositions, kits and methads of the present invention that is cepabie of
Inhiblting the symptoms of the described pethalogioal conditions. The specific dose

L5
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of a compound administered acconding to thia invention will, of course, be
determined by the particular circumstances surrounding the case inchuding, for
axample, the compound administered, the route of administration, the stata of being
of the patient, and the soverity of the pathological condition being treated.

The phamaceutically accaptable acld addition salts of the compounds of
this invention may be formed of the compound Rself, or of any of its esters, and
inciude the pharmnaceutically acceptabis saits which are oftan used in
pharmacseutical chemistry. For example, aalts may be formed with Inorganic or
organic acids such as hydrochioric acid, hydrobromic acid, hydrolodic acid,
sulfonic acids inchuxding such agents as naphthalenesulfonic, methanesulfonic and
toluenesulfonic acids, sulfuric acid, nitric ackd, phoaphoric acid, tartaric acld,
pyvosulfuric acid, metephosphoric acid, succinic acid, formic acld, phthakic acld,
lactic acid and the ke, most preferable with hydrochioric acki, citric acid, benzolc
ackl, maleic acid, acetic adld and proplonio ackl. A prefered sait of (-)-cle-8-
phenyl-5-{4-(2-pynolidin-1-yi-sthaxy)-phenyl]-5,8,7,8-tatrahydro-naphthalene-2-ol
is the D-(-)-tartrate salt.

The compounds of this invention, as discussed above, are very often
administared In the form of acld adition salts. The salts are conveniently formed,
as Is usual in organio chemistry, by reacting the compound of this invention with a
sulable acid, such as have been described above. The salts are quickdy formed In
high ylekis at modarate temperaturesa, and often are prepared by merely lsolating
the compound from a sultable acidic wash as the final atop of the synthesls. The
salt-forming acki is diasolved in an appropriate organic solvent, or aqueous
organic acivent, such as an alkanol, ketone or aster. On the ather hand, ¥ the
compounxi of this invention Is dealred In the free base form, it is lsolated from a
basic final wash step, according to tha usual practice. A preferred technique for
preparing hydrochiarides Is to dissolve the free base In a suitable solvent and dry
the solution thoroughly, as over molecular aleves, before bubbfing hydrogen
chioride gas through it.

The doss of a compound of this invention to be administered to a human
Is rather widely variable and subject to the judgment of the attending physician. it
should be noted that it may be necessary to acjust the dose of a compound when
ft s administered In the form of a salt, such as a tartrate, the sah forming molety
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of which has an appreciable molecutar weight. The general range of effective
administration rates of the compounds Ia from about 0.001 mg/day to about 250
mg/day. A prefemed rate range is from about 0.010 mg/day to 200 mg/day. Of
coursae, It is often practical to adminiater the daily doss of compound in portions,
at various hours of the day. However, in any given casa, the amount of compound
administered will depend on such factors as the sclubliity of the active
component, the formulation used and the route of adrinistration.

The route of administration of the compounda of this invention is not
critical. It s usually prefemed to administer a compound orally for reasons of
convenlence. However, the compouris may aqually effectively be adminisiered
percutanecusly, or as suppositoriee for absorption by the rectum or vagina, if
desired In a given instance. All of the usual types of compositions may be used,
including tablets, chewabie tablets, capsules, solutions, parentoral sclutions,
trochss, suppositories and suspenslons, Compositions are formulated to contain a
dally dose, or a convenlent fraction of dally dose, in a dosage unit, which may be
a single tablet or capsule or convenient volume of a Bquid

In general, all of the compositions are prepared according to methods
usual in pharmacseutical chemistry and by those procedure outiinad in the U.S.
Patonts referenced above.

Capsules are prepared by mbdng the compound with a sultable diluent and
filing the proper amount of the mbdure in capsules. The usual diiuents includs
Inert powderad substances auch as starch of many different kinda, powdered
celiulose, eapecially orystaiiine and microcrystaliine celluloes, sugars such as
fructose, mannitol and eucross, grain fiours and simliar edible powders.

Tabiets are prepared by direct compression, by wet granulation, or by dry
granuiation. Their formulations uaually incorporate diluents, binders, lubricants
and disintegrators as well as the compound. Typical diuents Include, for
axample, various types of atarch, lactose, mannitol, kaolin, calolum phosphate or
sulfate, Inorganio salts such as sodium chioride and powdered sugar. Powdered
celiulose derivativea are ajso useful. Typical tablet binders are substanoces such
as starch, gelatin and sugars such as iactose, fructoss, glucose and the Fke. .
Natural and synthetic gums are also convenient, including acacia, alginates, - - - - - -~ - -
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methyicellulose, polyvinyipymrolidine and the Iike. Polyethylene giycol,
gthyicaliuiose and waxas can also serve as binders.

A lubricant is necessary In a tablet formulation to prevent the tablet and
punches from sticking in the die. The lubricant Is chosen from such slippery
solids as talo, magnesium and calclum stearate, stsaric acld and hydrogenated
vegetable olis.

Tablst disintegrators are substances which awell when wetted to break up
the tabiet and release the compound. They include starches, ciays, celiulosss,
algins and gums, more partioularly, com and polato starches, methyiceliuiose,
agar, bentonite, wood cellulose, powdered natural eponge, cation-exchange
resins, alginic acid, guar gum, citrus pulp and carboxymethyloelulose, for
example, may be used as wall as sodiumn fauryl sulfate.

Tablets ars often coated with sugar as a fiavor and eealant, or with fiim-
forming protecting agents to madify the dissolution properties of the tablet. The
compounds may also be formulated as chewable tablets, by using large amounts
of pleasan-tasting substances such as mannitol in the formulation, as s now well-
established In the art.

When it is desired to administer a compound as a suppository, the typiocal
bases may be used. Cooos butter Is a taditional suppository base, which may be
modified by addition of wanes to raise its melting point slightly. Water-miscible

suppository basea comprising, particularly, polyethylane glyocols of various
molecular weights are in wide use.

The effect of the compounds may be delayed or prolonged by proper
formulation. For example, a slowly scluble pellet of the compound may be
prepared and incorporated in a tablet or capeule. The technique may be
improved by making peliete of several different dissolution rates and fifling
capsules with a mbxhure of the pellets. Tablets or capsules may be coated with &
film which resists dissolution for a predictable period of ime. Even the parenteral
preparations may be made long-ecting, by dissolving or suepending the
compound in ofly or amulaifiad vehiciss which allow It to disperse only siowly in
the serum. ]

o .



¥
W

"-I

ETTE'&

Q
{1

10

15

The term "prodrug” means compounds that are transformed in vivo 1o yield
a compound of the present invention. The transformation may ocour by various
mechanisma, such as through hydrolysis In blood. A good discussion of the use
of prodrugs is provided by T. Higuchl and W. Stella, “Pro-ckugs as Novel Delivery
Systems,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, and in Bloreversible Cariers
in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Assoclation and

Pergamon Press, 1987.

For example, if a compound of the present invention containg a carboxylic
acid functional group, a prodrug can comprise an ester formed by the
replacement of the hydrogen atom of the acid group with a group such as (Cy-
Calaiky!, (Cr-Cu)alkanoyloxymethyl, 1-{alkanoylaxy)ethyt having from 4 to 8
carbon atoms, 1-methyi-1-{(afkancyioiy)-ethy having from 5 to 10 carbon atoms,
alkoxycarbonyicxymethyl having from 3 1o 8 carbon adoma, 1-
(akoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 to 7 carbon atoms, 1-methyl-1-
{akoxycarbonyloxy)ethyl having from & to 8 carbon atoms, N-
{aMkoxycarbonyl)aminomethyl having from 3 to © carbon atoms, 1-(N-
{alkoorycarbornyl)amino)etind having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthalidyl, 4-
crotonalactonyl, gamma-butyrolacton-4-yl, di-N,N-{Cy-Cy)aikylamino{Cy-Ca)alkyl
(such es B-dimethylaminoathyl), carbamoyl-{C-Ce)alkyl, N,N-di(C;-
Cajeikylcarbamoy-(Cy-Cs)elkyt and piperiding-, pyrrolidino- or morpholino(Cy-
Cajalkyl.

Simiary, K a compound of the presant Invention comprises an alcohol
functional group, a prodrug can be formed by the replacament of tha hydrogen
atom of the aloohol group with a group such as (Cy-Co)alkanoyloxymethyi, 1-{(Cy-
CaJalkanoylaxy)ethyl, 1-methyl-1-({Cy-Cy)akanoyloxy)etim, (Cr-
Cudalkeaycarbonylaxymetiyl, N-(Cy-Co)alkoxycarbonyiaminometiyl, suooinoyl,
(Cr-Colalkanoyl, a-amino{C,-Calkanoyl, arylactyl and a-aminoacyl, or a-
aminoacyl-c-aminoacyl, where sach a-aminoacyl group is independantly selected
from the naturally occurring L-amino acids, P(OXOH)s, -P(ONO(Cy-Colalkyl), or

glycosyl (the radioal resulting from the removal of & hydroxyl group of the
hemiacetal form of a carbohydrats).
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it a compound of the present invention comprisea an amine functional
group, & prodrug can be formed by the replacement of a hydrogen atom In the
amine group with & group such as B -carbonyl, R"O-carbonyl, NR*R™-carbomyl
where R* and R* are each independently ((Cy-Cra)aliy, (Ca-Cr)cycioaliyl, benzyl,
or R*-carbonyl is a natural a-aminoacyl or naturel c-aminocecyl-naturel o-
aminoacyl, -C(OH)C({O)OY* wherein (Y* s H, (Cr-Celalkyl or benzyl), <C(OY'®) Y™
wherein Y** Is (Cr-C,) aliyl and Y™ is ((C,-C)alieyl, carboxy(Cy-Culalicyl,
amino(C;-Cy)alkyl or mono-N- or di-N,N-{C;-CeJalkylaminoaliyl, -C(Y™) ¥
wherein Y™ Is H or metttyl and Y Ja mono-N- or d-N,N-{C;-Co)alkylamino,
morpholino, piperidin-1-yi or pymolidin-1-y1,

For the treatmant of male subject sexual dysfunction, cGMP elevalor
agents may be coadministered with the estrogen agonist / antagonisis of the
present invention ether separatsly or in & single compoaltion.

Preferrad as the cQMP elevator are cGMP PDE Inhibliors. oQMP PDE
inhibltors which are selective for cGMP PDEs rather than cyclic adencsine 3'5'-
monophosphate phosphodiesterases (cAMP PDEs) and/or which ara selective
inhibitors of the cGMP PDE, lsoenzyme are partioularly preferred. Such
particularly preferred o@MP PDE Inhibltors are dieciosed in US patents 5,250,534;
5,348,801; 5,272,147, and in the Intemational patent application published as WO
94/28902 designating, infer afia, the U.8., sach of which Is incorporated hsrein by
reference.

Prefermed cGMP PDEy Inhibitors Include compounds of formuia (1il):

an

wheraln:
R™ is H; C,-C; alikyl; Cy-Cs perfucroalicyl; or-CrCy oyeloalicyl; -



“
in
K.

§2

]
0

10

15

+ weranh AR AN, .

R* Ia H; C-C, alkyl optionally substihuted with C;-Cy cycioaliyl; Cr-Cs
perfluoroalkyl; or Cy-C, cycioalkyt;

R™ Is C;-Cq alkyl optionally suhstituted with C-Cs cycloalioyl; Cy-Ce
perflucroalkyl; Cy-Cy cycloalkyl; Cy-Cy alicanyl; or Cy-Ce alkynyl;

R* i3 C,-Cy alkyl optionally substituted with OH, NR™R™, CN, CONR™R"™
or COA™; C-C, alkenyl optionally substitutad with CN, CONR™R™ or CO;R™;
Cx-Cs alkanaoyl aptionally substiisted with NR®R™; (hydrowy)Cr-Cs alkyl optionally
substituted with NR™R™; (C-Cs alkoxy)C,-C; afkyl optionally substituted with OH
or NR®R™; CONR™R"B CO,R"™; halo; NR®R™; NHSONRR™; NHSO,R™;
SONR™R"™ or phenyl, pyridy, pyrimidinyl, imidazolyl, cxazolyl, thiazolyl, thisnyl
or triazolyt any of which Is optionally substituted with methyi;

R*™ and R"™ are each Independently H or C,-C, alkyt, or together with the
nitrogen atom to which they are attachad form a pyrrolidinyl, piperidino,
morpholino, 4-N(R"**)-piperaziny! or imidazoiyl group wherein saki group is
optionally substituted with methyl or OH;

R™ Is K or C,-Cy alkyl;

R"™ ia C,-C, akyl optionally substituted with NR™R™;

R™ and R'"™ together with the nitrogen atom to which they are attached
form & pyrrolidinyi, piperidino, morpholino or 4-N(R"®)-piperazinyt group wherein
sald group Is optionally substituted with C,-C alkyl, Cy-C; alkaxry, NR'™R'® or
CONA'®R'®,

R"® Is H; Cy-C; alkyl optionally substituted with phenyl; (hydraxy)Cr-Cs aliyl;
or C-C, alkanoyl;

R Is H; Cy-Ce aliyk; (C1-Cy ailkony)Cr-Cs aliyl; (hyciroxy)Cr-Cy alkyl;
(R™R"®N)Cy-Ce alkyl; (R'™R"™®NOC)Cy-C, alkyl; CONR"™R'®; CSNR™R™®; or
C(NH)NR™R"; and

R'*® and R*® are each independently H; C:-Cy alicyi; (Cy-Ca alkoxy)CxrCy
alky; or (hiydroxy)Cy-C, alkyl;

or a pharmaceutically acceptabis salt thersof;

or a pharmaceutically accepiable composition containing elther entity.

Preferred cGMP PDEy Inhbitors include siidenafil which has the structure of
formula (IV):

[£3
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and phamaceutioally acceptabie aalts thereof, the compound having the structure
of tormuia (V):

[Nj
O
and pharmaceutically acceptabie salts thereof, and the compound, 3-ethyl-5-(6-

{(4-ethyipiperazino) suiphonyl]-2-(2-methoxysthoxy)pyrid-3-yi}-2-(2-pyridyimethyl)-
8,7-dihydro-2H-pyrazoiof4,3-djpyrimidin-7-one of formula (V1) balow:

A4
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The compound of fonrrada (V) ia disciosed, for example, in US Patenta
5272147 and 5,428,107

A proferrad pharmaceutioally acceptable salt of siidenafll for use In this
invention Is the citrate sak, disclossd in co-panding U. S. Appilloation No.
08/944,548 filed October 7, 1997.

Also preferred as 0GMP PDEy inhibiiors are compounds disciosed In
PCT/EP86/00183, published as WO 06/15078 and which designates, inier alla,
the United States, herein incorporated by reference, sald compounds having the
formeda (VII):

N_Ric (V“)
Yy

and salts and solvatas thereof, in which:
R™ represents hydrogen, halogen or C,-Cealiyl,;

R'® represents hydrogan, Cy-Ceafiyl, Cr-Cettlkenyl, Cr-Coalkynyl, haloC-Coliyl,

Go-Gecycioakyl, Cy-CetycioalkylCy-Calicyl, arylCy-Caalkyl or heteroaryiCr-Cyalkyl;

/f~5
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R™ repressnts an optionally substituted monooyclic aromatic ring selactad from
bercane, thiophsane, furan and pyridine or an optionally

subatituted bicyelic ring | attached to the rest of the molacule via

one of the benzene ing carbon atoms and whereln the fused ring A Is a 5- or 6-
membered ring which may be saturated or partially or fully unsaturated and
comprises carbon atoms and optionally one or two heteroatoms selected from
cxygen, sulphur and nitrogen; and R™ represents iydrogen or C;-Caslkyl, or R'®
and R™ together repressnt a 3- or 4-membered afiyl or alkenyl ring.

A preferred subaet of compounds having formula Vila (also disclosed In
WO 65/10878) inchudes compounds of the fonmule:

and saits and solvates thereof, in which:

R™ represents hydrogen, halogen or Cr-Celiyl;

R'® represents hydrogen, C:-Cealkyl, haloC:-Cealiyl, Ca-Cyoyoloali,
Ca-Curycloalicy-Cy-Caalkyl, aryiCy-Conlicyl of heteroaryiCy-Conligt; and

R'™ represents an opticnally substituted monocyclic aromatic ring selected from
benzenas, thiophene, furan and pyridine or an optionally

substituted bicyclio ring I atiached to the rest of the molecule via

one of the benzene ring carbon atoms and wherein the fused ring A ls a 5- or 8-
membered ring which may be saturated or partialy or fully unsatursted and
comprises carbon atomsa and optionally one or two hetercatoms selectad from
oxygen, auiphur and nitrogen. -
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QOral daily dosages of the above cGMP elevators can range from about 1
mg to about 200 mg with a prefesred range of from about 20 mg to about 100 mg.
Dosage is ad &itumn from about 15 minutes to about 4 hours prior 1o eexual
activity. Dosages and timing of dosing can be adjusted for topical dosage forms
such &s creams or asrosols. cGMP elevators of the presant invention include
produges, sterecisomers, hydrates, tautomers and salts of the described
compounds. The cGMP elevators of the present invention may be formulated and
administered as described for the estrogan agonisis / antagonists above.

The cQMP PDE inhibitors useful in this invention as cGMP elevators may
be chosen from among any of those already known to the art or subsequently
discovered end/or hereafter developed. Suitable 6GMP PDE Inhibitors include
thoee diaciosed in any of the following US patents:

a 5-aubstituted pyrazolo]4.3-dipyrimidine-7-one as disciosed In US
4,688,808;

a griseoilc acid derivative as disciosed In any of US 4,634,708, 4,783,632,
5,408,819, 5,532,369, 5,650,975, and 5,618,800;

a 2-phenyipurinone derivative as disciossd In US 4,885,301;

a phenyipyridone derivative as diaciosed In US 5,254,571;

e fused pyrimidine derivative as disciosed In US 5,047,404;

& condensed pyrimidine derivative as diaciosed in US 5,075,310;

& pyrimidopyrimidine derivative as disciosed In US 5,162,318;

a purine compound as dlsciosed In US 5,073,558;

a quinazoline derivative as disdlosed in US 5,147,875;

a phenyipyrimidons derivative as disclosed in US 6,118,808;

an imidazoquincoalinone derivative or its ara analog as disclosad In US
5,055,485 and 5,1806,344;

& phenyipyrimkione derivative as disciosed In US 5,200,633;

& 4-aminoquinazoiine derivative as diaciosed In US 5,438,233 or
5,436,805;

a 4,5-dihydro-4-ax-pymolof1,.2-ajquinaxaline derivative as disclosed in US
5,405,847;

a polycydile guanine derivative as disciosed in US 5,383,755;

& nitogenous heterocyclic compound as disclosad in US 5,5786,322;
a quinazoline derivative as disciosed In US 4,060,615;
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a 8-heterocyciyl pyrazoiof3.4-dlpyrimidin-<4-ane as daciosed in US
5.284.612; and

a 4-aminoquinazofine derivative as disclosed in US 5,436,233;

Other disclosures of cGMP PDE Inhibltors include the following, all of
which are herein incorporated by refaerence:

European patent Application (EPA) publication no. 0428268;

European patant 0442204;

intsmational patent appiication publication no, WO 84/18351;

Japanese patant applioation 5-222000;

European Journal of Pharmacology, 251, (1004), 1;

intemational patent application publication no. WO 84/22855;

a pyrazolopyrimidine derivative as diaclosed in European patent
appiication 0836828;

& 4-aminopyrimidine derivative as disciosed in European patant application
0840550;

an imidazoquinazoline derivative as disclosed in Intemational patent
application WOB5/08848;

an anthraniiic acid derivative as disciosed in Intamational patent
applloation WOB5/18097;

a tetracyolio derivative as disciosed in Intemational patent application
WO95/19978;

an imidazoquinazoline derivative as disciosed (n European patent
appiication 0868280; and

a quinazoliine compound as disciosed In European petent application
0860324,

Tha cGMP PDE Inhibition of & compound can be detemmined by standard
assays known to the art, for eampis as disciossd In US 5,250,5634. Compourxds
which are selective inhibltors of 6GMP PDE reiative to cAMP PDE are prefarred,
and determination of such compounds is also taupht in US 5,260,534,
Particudarly preferred are compounda which selectively inhibkt the PDE,
Iscanzyme, as disciosed in the aforementioned PCT/EP94/01580, published as
WO 84/28902.

Advantageously, the present invention aleo provides a kit for use by a
consumer afflicted with or suscaptible to conitions responsive to testostarone
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elevation such as male subject sexual dyefunction, decreased fbido in female
subjects including post-menopausal women or tmidity In famale subjects
including post-menopausal women. The kits comprise a) a pharmaceutical
composition compriaing an estrogen agonist / antagonist and a pharmaoceutically
acceptable carrler, vehicle or diuent; and b) instructions describing a method of
using the pharmaceutical composition for treating conditions that are responsive
to the elevation of taetosterone levels in the body. The instructions may also
indicate that the kit is for the treatment of testosterone-responsive conditions
while substantially recucing the concomitant fiabillty of adverse effects associated
with testosterone administration. The conditions responsive to testosterons
elevation include male subject smasal dysfunction and timidity in female subjects
inciuding poet-mencpausal woman and the increase of ibido in fermale subjects
including post-menopausal woman. This invention also provides a kit for the
treatment of male subject asxual dyafunction comprising a therapeutically
effective amount of an estrogen agonist / antagonist and a pharmaceutically
accapiabie carrfer, vehicle or diluent In a first unit dosage form and, optionally, a)
a therapeutically etfective amount of a cGMP elevator elther formulated in the
same pharmaceutical composition as the estrogen agonist / amagonist or
formulated in & separate pharmeaceutical composition with a pharmaceutically
acceptable carrier, vehicle or diiuent In a second unit dosage form,

A "kit" a8 used in the instant appiication indludaes a container for contalning
the separate compoaitions such as a divided bottie or a divided foll packat, The
container can be In any conventional shape or form aa known in the art which is
made of a phamaoceutioally acceptable material, for exxampie a paper or
carchoard box, a (jass or plastic bottie or jar, a re-asalable bag {for eampils, to
hold a “refii of tablets for placemant into a different contalner), or a bllster pack
with individual doses for pressing out of the pack according to a therapeutio
schedule. The container empioyed can depend on the axact dosage form
involved, for example a conventional cardboard box would not generally be used
o hoid a liquki suspansion. 1t is feasible that more than one container can be
used togethear In a single pacinge to market a single dosage form. For exampie,
tablats may be contained in a botile that is In tum contained within a box.
Typically the kit includes directions for the administration of the separats
components. The kit form Is particularly advantageous when the separate
components are preferably administerad In differént doaage forms (e.g., onal,
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topical, transdermal and parenteral), are administered at differant dosage
intervals, or when titration of the individual components of the combination is

desired by the prescribing physician.

An sxampie of such a kit is a so-called bilster pack. Bllster packs are well
known in the packaging Industry and are baing widsly used for the packaging of
phasrmaceutical unit dosage forms (tablets, capsules, and the ike). Blister packs
generally consist of a sheet of relatively stiff material coverad with a foll of a
praferably transparent plastic material. During the packaging process recessee
are formed in the plaatio fol. The recesses have ths size and shape of individual
tablets or capsules to be packsd or may have the size and shape o
accommodate multiple tablets and/or capsules to be packsd. Next, the tablets or
capsules are placed In the recessas accordingly and the shast of relafivaly stiff
material is sealed against the plastio foll at the face of the foll which Is opposite
from the direction in which the receeses were formed. As a resuR, the tablets or
capsules are Individually saaled or collectively sealed, as deslred, in the recesses
batween the plastic foll and the shest. Praferably the strength of the sheest is
such that the tablets or capeules can be removed from the bilster pack by
manually applying preasure on the recesses whereby an opening la formed in the
sheet at the place of the recess. The tablet or capasule oan then bs removed via

said opening.

i is dasirable to provide a writtan memory aki, where the written memory
ald Is of the type contalning information and/or Instructions for the physician,
pharmacist or patient, e.g., in the form of numbers next to the tabists or capsules
whereby the humbera correspond with the days of the regimen which the tablets
or capsules 80 specified ehould be ingested or a card which coniains the same
type of information. Another example of euch a memory aki is a calendar printed
on the oard e.g., as follows "First Week, Monday, Tuesday,” . . . efo .. . . . "Second
Week, Monday, Tusaday, . . ." sto. Other variations of mamory aids will be readlly
apparent. A "daily dose® can be a single tablet or capstde or ssveral tablets or
capsuies to be takan on a given day.

Another specifio embodiment of a kit is a dispenasar designed to dispense
the dally dosss ane al a time in the order of their intended uss. Preferably, the

mbnﬂmmawld.nubmmﬂumm---;----- R
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with the regimen. An example of such a memory-ald Is a mechanical counter
which indicates the number of daily doses that has been dispensed. Another
axample of such a memory-akd is a battery-powered micro-chip memory coupled
with a liquid crystal readout, or audible reminder signal which, for example, reads
out the date that the last daily dose has been talan and/or reminds one when the
next dose is to be taken,.

Methods of prepering various pharmaoceutical compositions with a certain
amount of active ingredient are known, or will be apparent in light of this diaclosure,
to these ekdled in this art. For emampies, seo Ramington’s Phammecsutical
Scignces, Mack Pubiishing Company, Easter, Pa., 15th Edition (1975).

Phamaceutioal compoaitions according to the invention may contain
0.001%-65% of the compounxi(e) of this invention. in any event, the composition ar
formulation to be administered will contain a quantity of a compound(s) according to
the invention in an amount effeciive to treat the condition or disease of the subject
being treated.

Based on a reading of the present desoription and claims, certain
modifications to the compositions and methods desciibed herein will be apparent
to ons of ordinary akill in the art. The claims appended hereto are intended to
encompass these modifications,

Al references and patents cited herein are incorporated by reference.

Enhancement of fibido in post-menopausal women is svaluatad in a 12
week, placebo-cantrolled ciinical study using the Women's Health Questionnaire
(WHQ) as the measurement technique. Prior to the commancament in the stixly,
post-mencpeusal women are divided into two groups of betwean 5 and 100
women in each group. One group is a placabo control group. The other group le
& test group that recalves a pharmacsutical composition conteining an estrogen
agonist/'antaganist. At the start of the study, all participants in both groups
complete a WHQ. Participants in the control group recelve a dally placebo
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composition. Participants in the teat group receive a compoaltion contalning an
eatrogen agonist / antagoniat, At the end of the study, participants in both groups
again complete the WHQ. Tha results of the WHQ from the control group and

the test group ase then compared.

The Women’s Health Queationnaire (WHQ) provides a datalled
examination of minor paychologloal end somatic sympioms exparionced by perl-
and postmenopausal women (Hunter M., et al., Maturitas: 8: 217, 1686). The
WHQ is well dooumentsd in terms of rellabliity and validity. The questionnalre has
36 questions ratad an four-point ecales. The higher the aoore, the more
pronounced is the distress and dysfunotion. The 38 Rems combine into nine
factors describing somatio sympioms, deprassed mood, cognitive difficulties,
arndetyflear, sexual funotioning, vasomotor symptoms, sleep problems, menstrual

Adult male Sprague-Dawiey rats are usad for thia atudy. Animals are
maintainad singly in wire-botiom cages under controlied kght {14 hour lght, 10
hour dark) and temperature. Animals recaive Purina rat chow and tap water ad
Bum.

All animals are tested for smxual bshavior prior to orchidectomy and
estrogan agonist / antagonist compound administration. The test male is placed
into a tesiing arena for 5§ minutes prior to the introduction of a female via the top
of the chamber. The stimuius female (ovariactomizad) is rendered seuailly
recapiive by a subcutanaous (s.c.) injection of 100 microgram of estradiol
berxoate and 500 microgsam of progesterons in 0.1 mi of ocom of, 48 and 4 hours
prior to testing. Each mount, Intromission and ejaculstion ls recorded. Each male
is tested every 5 days until four successive and consistent behavioral pattems are
achieved, In addition to copulatory tests, males are testad for penlle erection
refleome (Daviison et al, Physiclogy & Behavior; 21:171, 1978). Erectile tasts are
performead 24 hours before copuiatory events every 5 days. After copulatory
bshavior parameters are deamed satisfaciory, animals are bilatenally
orchkiactomized via a single mid-ventral inclsion and rehoused for 28 days with
no further behavioral testing.
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Rats are randomily divided among experimental groups, they recelve a
dose of estrogen agonist / antagonist or vehicle alone as a conirol via alngle or
mistiple tail vein injections prior to retesting. Testing is performed as desoribed
above and the following parameters are calculated from the record: mount latency
(ML), the time from the introduction of the female to the initial mount or
Intromission; Intromission latency (IL), the ime from the introduction of the famale
fo the first intromission; ejaculation latency (EL), the ime from the firat
intromiasion to ejaculation; and postejaculatory interval (PEI), the time from
ejaculation to the firet intromission of the nexd copulatory series. Tests are
terminated and considered negative if intromission latency exceeds 15 minutes,
ejaculation latency exmeeds 30 minutes or postejaculatory interval exceeds 16
minutes. Mounting frequency and intromiasion frequenoy are also assessad.
Copuiatory and penile reflex tesis are performed at 3, 7, 14, 21, 28, 35 and 42
days after administration of the compounda.

Recorda of the study are kept and at the end of the study the results are

comparad. Activity of the compositions and methods of the Invention are
lustrated by positive effects in the above aasay.

“1.-A

Iin a random, double-biind, paraliel group, placebo-controlled study, 3-{1-
[4~(2-dimethylamino-ethaxy)-phenyl}-2-phenyl-but-enyl}-phenc! was administered
o men, aged 72 to 84 with below average serum testosterone levels. Subjects
received sither placebo or 3-{1-{4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phanyll-2-phenyl-but-
enyl}-phenol as a sequential escalating dose, with subjects recelving 20 mg dally
for the first month, 40 mg dally for the second month, and 80 mg dally for the final
four months (remainder) of the shudy. Total serum testosterone was detarmined
in the subjects at 4 weeks and at 2, 3 and 8 months. The results in Table 1 show
a significant increass In total serum tesiosterone in subjects recelving 3-{1{4-(2-

dimethylamino-athoxy)-phenyl]-2-phenyl-but-enyl}-phenol as the treatment
caompound over subjects raceiving placebo during the study (p=0.028).

R I [ERLN |
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Table 1: Maan Percent Change From Baseline in Testosterone
Placabo Treatment Compound
% Change | Standard | Number of % Change | Sandard | Number of
_____| Doviation | Subjects | Doviation | Subjects
Wook 4 1825 | sae 10 3820 | 2803 15
[2Monthe | 16578 | 3197 | 17 4445 | 2585 13
3Months | 420 | 2849 17 N47_| 2900 14
GMonthe | 925 | 4395 16 4519 | 0.3 13

&
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Claims:

1. The uss of an estrogen agonist / antagoniet for the manufacture of a
medicament for the curative or prophylactic treatment of conditions that are

responeaive to the elevation of teatosterons levels within the body.

2. A use of an estrogen agonist / antagonist as claimed In claim 1 wherein the

condition Is male eubject sexual dysfunction, imidity in post menopausal women or
for the enhancement of [Ibido in post menopausal women.

3. A use of an estrogen agonist / antagonist as claimed In claim 2 wherein the
condition is male subject sexual dysfunction.

4. A use of an estrogen agonist / antagonist as claimed in clalm 3 in
combination with a cQMP elevator.

5. A use of an estrogen agonist/ antagonist as claimed In claim 2 wherain the
condition Is timidity in post menopausal women,

8. A uss of an estrogen agonist / antagonist as olaimed in claim 2 wherein the
condition Is the enhanoamant of Ebido In post menopausal women.

7. A use of an estrogen agonist / antagonist as claimed in claim 1 whareln said
estrogen agonist / antagonist Is a compound of formula (1)

U

- L] ‘_‘&_ .
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wherein:
A I8 selected from CH; and NR;
B, D and E are iIndependently selected from CH and N;
Yis
(a) phenyl, optionally substituted with 1-3 substituents

independently selected from R*;

(b)  naphtiyi, opionally substituted with 1-3 substituents
indepandently selected from R

(©) CsCe oycioaikyl, optionally substituted with 1-2 substituants
Independantly selectsd from R*;

(d) GCsGCycycioaikenyl, optionally subsfiuted with 1-2
substisents indepandently selectad from R*;

(o) afive membered heterocyals contalning up o two
heteroatome sslected from the group consisting of -O-, -NR*- and -S{O),-,
optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from R

{  asxmembered heterocyole containing up to two
heteroatoms ssiectad from the group conalsting of -O-, -NR"- and -B{Q),- optionally
substituted with 1-3 subsiftuents independently selectad from R*; or

(g) abicyclio ring system conalsting of a five or six membered
heterocyctio ring fused to a phenyl ring, said hetarocyallo ring containing up to two
heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR" and -8{O)y-,
optionally substitutad with 1-3 subetituents independently selected from R*;

Z'is
(8) «{CHa), W(CHa)y:
®  -O(CH), CR'R"™:
{c) -O(CHa)W(CHapl:
(d -OCHR'CHR-;or
() -SCHR'CHR;
is
(@) -NR
®)

E
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whereinnis 0,1 or2; mis 1, 2or 3; 2* is -NH-, -O-, -S~, or -CHy;
optionally fused on adjacent carbon atoms with one or two phenyl ringe and,
optionally independently subsiituted on carbon with one to three substituents and,
optionally, independently on nitrogen with a chemically sultable substituent selected
from R*; or

(c) abioyclic amine contalning five to tweive carbon atoma,
sfther bridged or fused and optionally substituted with 1-3 substituents

Independently sslected from R*: or
Z' and G In combination may be
R?
/
(.
Wis
(@ CHy;
@) -CH=CH-;
(@ -O
@ -NR:
(8) -S(O)
L) —@— :
(@ -CRY(OH);
() -CONRY;
@ -NR'CO-;
& -C=C;
R Is hydrogen or C-G alkyt;
A* and R? are independently
{a) hydrogen; or
() Ci-Cyaliyh;

A's .

.
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(a)  hydrogen;

(b)  halogen;

(© CGoallyk

(  Ci-C, alkoxy;
()  Cy-Cyacyloxy;
(N  CrC,akkylthio;

@ GG alkylsulfing;
() GG, alkyleulfonyl;
)  hydroxy (C,-Caliyi;

0 avi(Ci-Glalgh
(& -COM;

0 <N

(m) -CONHOR;

(n} -SONHR;

(©) NHg

(® GGy alkylamino;
(@9 Cy-Cydialkylmmino;

(f) -NHSOWR;
(s) -NOx

() -anyor
(v -OH;

R® and R* are independently C-Cy aikyl or togather form & Cy-Cre
carbocyciic ring:
R’ and R® are independently
(a) phemyl;
()  aCyCy carbocycic ring, saturated or unsaturated;
{¢) aGCyC hetarocyciic ring containing up t two hetsroatoms,
selected from -O-, -N- and -S-;
@ H
(6) Ci-GCealkyl;or
(0 forma 3t 8 membered nitrogen contalning ring with R® or

wrwulitabiaier. ﬁ

/5%




DLROOT E B .

EEETEE'J.&EITEB

-41-

R’ and R* in aither Enear or ring form may optionally be substituted with up
10 three substituents indepandently selected from Cy-Cs alkyl, halogen, alicoxy,
hydroxy and carbaoxy;

a ring formed by R’ and R® may be optionally fused to a phenyl ring;

els0,1o0r2;

mis1,20r3;

nis0,1or2;

pl0, 1,20r3;

qi0,1,20rS;

of an optical or geometric lsomer thereof; or a nonioxic pharmacologioally
sooapiable acid addition sak, N-axide, ester or quatemary ammonium sall or
prodrug theraof.

8 A use of an estrogen agonist/ antagonist aa claimad In olalm 7 wherein sald
estrogen agonist / antagonist is & compound of formula (1A):

(A)

= O

R*1s H, OH, F, or Ct; and B and E are indepandently selectsd from CH
andN.
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B. A uee of an estrogen agorvst / antagonist as olaimed in claim 8 wherein eaid
estrogen agonist / antagonist is selected from the group consieting of:
cis-6-{(4-fluoro-phanyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yi-ethoxy)-phenyi}-5,6,7,8-
tatrahydro-naphihalene-2-of;
(-)-cle-8-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ok;
cle-8-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-y-sthaxy)-phenyi}-5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ok;
cle-1-{8"-pyrrolodinoethosy-3-pyridyll2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalene;
1-{4"-pyrroiidinoethoxyphenyl)-2-(4"-fluorophemyl)-8-hydroxy-1,2,3.4-
tstralwxirolsoquinoiine;
cle-8-{4-hydroxyphenyl)-5-{4-~(2-piperidin-1-yl-sthoxy)-phenyl}-5,8,7,8-
tetrahydro-naphthalene-2-of; or
14{4"pymoiidinolethoxyphenyl)-2-phenyl-8-ydroy-1,2.3.4~
tetrahydrolsoquinoline; and aptical or gesomatric isomers thereof; and nontoxdc
pharmacoiogically acoeptable acid eddition salts, N-coddes, esters, quatemary
ammonium salts and prodruge thereof.

10.  Ause of an estrogen agonist / antagonist as claimed In claim 9 wherein said
estrogen agonist / antagoniat is cis-8-(4-fluoro-pheny()-5-j4-(2-piperidin-1-yi-ethaxy)-
phenyl}-5,8,7,8-tatrahydro-naphthalene-2-ol or an optical or geomatric Isomner thereof;
or a nontoxde phamacalogically acceptable acid addition aal, N-cedde, ester,
Quatermnary ammonium salt or prodrug thereof.

11.  Ause of an sstrogen agonist / antagonist as claimed In claim 0 wherein sakd
estrogen agoniat / antagonist ls (-)-als-8-phenyl-5-14-(2-pyrrolidin-1-y-ethoxy)-
phenyf}-5,6,7.8-tetralhydro-naphthalene-2-ol or an optical or geometric lsomer
thareof; or a nontoxdo phanmacologically acceptable acid addition salt, N-axdde, aster,
quatamary ammonium salt or prodrug thereof.

12. A use of an estrogen agonist / antagonist as clalimed in cleim 8 whereln said

estrogen agoniat / antagonist ls clia-8-phenyl-5-{4-(2-pyrrolkiin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-
5,8,7.8-tstrahydro-naphthaiene-2-ol-or-an-optical-or geometrio lsomer thereof;ora - - -~ -

- —————



nontoxic pharmacologically accepiabie ack] addition salt, N-oxide, ester, quatemeary
ammonium salt or prodrug thereof.

13. Ause of an sstrogen agonist / antagonist as ciaimed in ciaim 9 wharein said

estrogen agonist / antagonist is cle-1-{6-pyrmolodinoethoxy-3-pyridyi}-2-phenyl-6-
hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene or an optical or geometric isomer thereof; or
a nontoodo pharmacologically accepiable acid addition salt, N-oxide, ester, quaternary
ammonium salt or prodrug thereof.

14. A usa of an estrogen agonist / antagoniat as claimed in ciaim © whersin sald
estrogen agonist / antagonist is 1-{4"-pymolidinosthoxyphenyl)-2-{4"-lucrophenyl)-
8-hydroogy-1,2,3 4-tetrahydroleoguinoling or an optical or geomelric fsomer thereof;
or a nontoede phamnacologically acceptabls acid acidtion salt, N-adide, estar,
quatemary ammonium sait or prodrug thereof.

16. A use of an estrogen agonist / antagonist as clakmed In claim 8 whersin sakd
estrogan agonist/ antagonist Is cla-8-{4-hydroxyphenyi)-5-j4-{2-piperidin-1-yi-
ethoxy)-phenyl}-5,8,7,8-tetrahydro-naphthalane-2-0l or en optical or geomstric
isomer thereof; or a nontodo pharmacologioally acospinbile acld addiion aak, N-
oxdde, eatar, quatemary ammonium salt or prodrug thereol.

16. A usoe of an estrogen agonist / antagonist as ciakmed in claim 8 wherein sald
estrogon agonist / antagonist Is 1-{4"-pymroliiinalethamypheny!)-2-phenyl-8-trydroxy-
1.2,3,4-tetrahydrolsoquinoiine or an optical or geometric lsomar thereof; or a
nontcede pharmacclogically acceptable ackd addition saft, N-cxdds, sster, quetemary
ammonium salt or prodrug thereot.

17.  Ause of an estrogen agonist / antagonist as claimed in claim 1 wherein sald
estrogen agonist / antagonist s a compound of formula It:
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R™and R™ may be the same or different provided that, when R
and R are the sams, each is a metiyl or ethyl group, and, when R and
R* are different, one of them ls a methyl or ethyl group and the other Is
hydrogen or & benzyl group;
or an optical or geometric isomer thereof; or a nontado pharmacoiogically
acceptable acid adkfition sait, N-cxide, ester or quatemary ammonium sait or

prodirug thereol.

18. A uee of an estrogen agonist / antagonist as claimed in claim 1 wherein the
sstrogen agonist / antagoniet s a member aslected from the group consiating of 4-
hydroxy tamcdfen, raloxifens, foremifens, centchroman, idadfena, 6-{4-hycdroxy-
phenyf)-5-{4-(2-piperidin-1-yi-athaxy)-benzyl}-naphthalen-2-0l and {4-{2-(2-aza-
bioyciof2.2.1Jhapt-2-yl)-ethaxy}-phenyl]-{8-hydraxy-2-{4-hydroxy-phenyl)-
benzo{bjthiophen-3-y}-methancne, snd aptical or geometrio lsomer thereof; and
nomtado pharmacologically acceptable ack addition salts, N-oxides, esters or
Quatemery ammonium safts and prodrugs thereo!.

19. A use of an estrogen agonist / antagonist &s claimed in ciaim 1 wherein the
treatment substantially reduces the concomitant Kability of adverse sffects
associatad with testosterone administration.
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20. A method of treating a condition responaive to tastosterone alevation
comprising:
administering to an patient in need thereof, an affective amount of an

estrogen agonist / antagonist.

21. A method as ciaimed in clalm 20 wherain the condition Is timkity in post
menopalsal women.

2. A method as claimed in clalm 20 wherein the treatment is for the
enhancement of [bido in post menopausal women.

23. A method as claimed in claim 20 wherein the condition Is male subject
sexual dysfunction.

24. A method as claimed In claim 23 fusther comprising co-administering an
eiffective amount of an elevator of cyclic guanceine 8',5-monophosphats.

25. A methad as aleimed in claim 20 wherein the estrogen agonist / antagoniet
is a compound of formela |

wherain:
A Is selectad from CH, and NR:
B, D and E ere Independently salectsd from CH and N;
Yis
(a) phenyl, optionally substituted with 1-3 substituents
independently selected from R*:



R & N

(b)  naphthyl, optionally substituted with 1-3 substituents
independantly selectad from R

(0}  CyCy cycionlkyl, optionally subsiituted with 1-2 aubstituents
independently aeleoted from R*;

(d CxC, cycivalimmyl, optionally substituted with 1-2
substituents independently selected from R*; .

(¢) afive membered heterocyale containing up to
hetarostoms selected from the group conalsting of -O-, -NR*- and -S{O)-,
optionally substituted with 1-3 substiiusnts Independently selected from R,

(0  asix membered haterocycle contalning up 1o two
hetaroatoms selected from the group consisting ot -O-, -NR"- and -S(O)y- optionally
substituted with 1-3 substituents independently selectad from R*; or

(@) = bicyclic ring systom consisting of a five or six membered
hetarooycilic ring fused to a phanyl ring, seid heterocyclio ring containing up to two
hetarostoms salected from the group consisting of -O-, “NR"- and -8(O)yr,
optionally substituted with 1-3 substitusnts independently selected from R,

r .
(8) «(CHa)y W(CHaly;
()  -O(CHy), CR'RY;
(©  -O(CH)W(CHdy
(@ -OCHRICHR-;or
(®) -SCHRICHR;

Gls
(@) -NR'R:

" -

whereinnis 0, 1or2; mis 1, 20r 3; 22 Is -NH-, -O-, -8-, or CHr;
optionally fused on adjacent carbon atoms with one or two phamyi rings and,
optionally independently substituted on carbon with one io three substituents and,

optionally, independently on nirogen with a chemically sutable substituent selectad
from R* or
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a bicyolic amine containing five to twelve carbon atoms,
either bridged or fused and optionally subsiituted with 1-3 substituents

independently selected from R®; or

Wis

Z' and G in combination may be
(\n
(a) -CHys
b)) -CH=CH;
(0 O
@ -NRY;
(6) -S(O);
0
m —L :
(90 -CRYOH);
() -CONR;
@ -NR'CO-;
& C=C-
R Is hydrogen or C,-Cy alkyt;
R* and R? are independently
(a)  hydrogen; or
®) C-Coalkyt;
R's
(8) hydrogen;
()  halogen;
(© CG-GCyalkyi;

@

G- alkoxy;

(6S



(@) Ci-Cacyloxy;

(@  Ci-Cyalkylsulfinyt;
(h)  C-C,alkyisulfonyl;

®  hydroxy (Cr-Cdlakkyi;
0  ay(Ci-Cjlalkyi;

® -COK;

0n O

(m) -CONHOR;

(n) -SONHR:

() NHs

() C-Cyalkylamino;
(@ GrCodatkylamino;

(N -NHSOR;
() -NOy
 -antor
v -OR;
R® and R® are Independently C,-C, alkyl or together form a Cy-Cyo
oarbocyciio ring;
R’ and R® are independently
{(a) phenyt

M) & GCyCy varbooydiio ring, saturated or unsaturated;

(¢) & CyCyy heterocyciic ring containing up to two hetaroatoms,
selected from -O-, -N- and -8-;

@ H

(8 GCrGealkytor

(M  forma 3t 8 membered nitrogen containing ring with R® or
R%

R’ and R in either linear or ring form may optionally be substiusted with up
fo three substiiuents independently salectad from C,-G, alkyl, halogen, alkaxy,
hydroxy and carbay;

a ring formed by R and R* may be optionally fused to a pheny! ring;

elsgD,1or2:

mis1,20r3; e

b6
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nis0,tor2;

plki,1,20r3;

qis0,1,20r3;

or an optical or geometric isomer thereof: or a nonicudc pharmacologically
acceptable acid addition salt, N-oxide, ester or quatasmary ammonium eaft or

prodrug thereot.

26. A method as claimed in claim 25 wherein the estrogen agonist / antagonist
Is 2 compound of formula (JA):

(A)

oy

wwen (] A0

7
R*ls H, OH, F, or Ck; and B and E are independently selsctad from CH

and N.

27. A method as claimed In claim 25 wherein the estrogen agonist / amagonist
is a mamber of the group conalsting of
cls-6-{4-fluoro-phenyl)-5-{4-{2-piperidin-1-yi-ethaxy)-phenyl}-5,8,7,8-
tetrehydro-naphthalene-2-ol,
(-}-cle-6-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-phenyl]-5,8,7,8-tetrahydro-
nephthalene-2-0l,
cls-8-phenyl-5{4-(2-pymolidin-1-yl-ethexy)-phenyl}-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthajene-2-ol,
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cle-1-[B-pyrrolodinoethoxy-3'-pyridyl}-2-phenyt-8-hydroxy-1,2,3 4-
tetrahydronaphthalens,

1-{4"-pyrrolidinoethoxyphemyl)-2-{4"-flucrophenyl)-8-trydroxy-1,2,3,4-
tatrahydrolsoquinoiine,

cis-6-{4-hydroxyphenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yt-athcsy)-phenyl}-6,6,7,8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol, and

1-{4"-pyrrolidinolethaxyphenyl)-2-phenyl-8-hydraxy-1,2,3,4-
tetrahydrolsoquinoline and optical or geometrio lsomers thereof; and nontoxic
pharmacologically accepiable acid addition salts, N-oxides, esters, quatamary
ammonium safts end prodrugs thereof.

26. A method as claimed in claim 27 wherain the compound ls cle-8-(4-fluoro
phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-athaxy)-phenyl}-5,8,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-ol or
a nontaxic phamacologically accepiable acld addiion salt, N-cdde, eater, quatemary
ammonium salt or prodrug thereof.

29. A method aa daimed In claim 27 wherein the compound Ia (-)-cia-6-phenyt-5-
[4-(2-pyrroiidin-1-yl-ethaoy)-phenyi]-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalens-2-al or a nomoxic
pharmacoiogiocally acceptable acid adcition salt, N-codda, ester, quatemary
ammonium ealt or prodrug thereof.

30. A method as ciaimed In clalm 27 wherein the compound is cis-8-phenyl-5-
[4-2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-phenyl]-5,0,7.8-tstrahydro-naphthalene-2-ol or a
nontesde pharmacoiogically acceptable ackd addition salt, N-codde, seter, quatemary
ammonium ealt or prodrug thereof.

31. A method as clakmed in clakm 27 whersin the compound Is cia-1-{8"-
pymoladinosthoxy-3-pyridyl]-2-phenyl-8-hydraxy-1,2.3 4-istrahydronaphthalene or &
nontcde pharmacologioally acosptable acki addiion salt, N-codde, aster, quatemary
ammonium sait or prodrug thereof.

32. Amethod as claimed in claim 27 wherein the compound Is 1-(4-
pyrrolidinosthoxyphenyl)-2-(4*-fluorophenyl)-8-hydroxy-1,2,3,4-

[6F



N onnnidlE

(61

-51-

tetrahydrolsoquinaline or a nontoxic pharmacologically acceptable acki adiition salt,
N-odde, aster, quatemary ammonium salt or prodrup thersof.

33. A methad as claimed in claim 27 wherein the compound bs cls-8-(4-
hydroxyphermyl)-5-{4-(2-pipericin-1-yi-athoy)-phenyl}-5,6,7, 8-tetrahydro-
naphthalens-2-ol or a nontade pharmacologically acceptable acid addition salt, N-
oxide, ester, quaternary ammonium sal or prodrug thereof. '

54. A method as claimed in clalm 27 wherein the compound s 1-(4'-
pyrrolidinolethaxyphenyl)-2-pherryl-6-hydrary-1,2.3,4-tetralTydrolsoquinoline or
nomtoxdc pharmacologically acceptable ack addition sah, N-codde, ester, quatsmary
ammonium salt or prodrug thereof.

35. A method as claimed In clalm 20 wherein sald sstrogen agonist / aniagonist
Is a compound of formula Il

wherein
R'" and R* may be the same or differant provided that, when R'*and R*

are the aama, each is a methy! or ethyl group, and, when R' and R™ are different,

one of them |s a methyl or ethyl group and the other is hydrogen or a benzyl group;
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or an optical or geometric isomer thereof; or a nontoxic pharmacologically
acceptable acki addition salt, N-oxdidie, ester or quaternary ammonium salt or
prodrug thereof,

36. A method es ciaimed in claim 20 wherein sald estrogen agoniat / antagonist is
a mamber salacted from the group consisling of 4-hydroxy tamaodien, reiadfens,
foremiiene, centchroman, idcdfene, 6-{4-hydraxy-phenyl)-6-14-(2-piperidin-1-yi-
ethaxy)-benzyl}-naphthalen-2-al and {4-{2-(2-eza-bicycia[2.2. 1]hept-2-yi)-sthoxy}-
pheryi)-{8-hydroxy-2-(4-hydroay-phenyl)}-banzofb]thiophen-3-yi-methanane, and
optical or gaometric lsomera thereof; and nontosde pharmaaoiogically acceptable
acid addition salts, N-coddes, ssters, quatemeary ammonium salts and prodruge
thereoi.

37. A method of ireeting a condition responeive 10 testosterone elavation while
substantially reducing the concomitant Rability of adverse effects aasociated with
testostsrons administration comprising:

administering 1o an patient in need thereof, an effeciive amount of an

estrogen agonist / antagonist.

38. A method as claimed in claim 37 wherealn the condition s timidity in post
manopausal women.

39. A method as claimed In clalm 37 wherein the treatment Is for tha
enhancemant of fibido In post menopausal women.

40. A method as claimed In claim 37 wherein the condition is male subject
seoua| dysfunction.

41. A method as claimed in claim 40 further comprising administering an
effective amount of an elevator of oyolic guancelne 3',5"-monophosphate.

42. A kitfor use by a consumer afflicted with a condition respansive to
taatosterone elevation, sald kit aomprising:

IRy PR S



a) a phameaceutical composition comprising an estrogen agonist /
antagonist and a pharmaceutically acosptable vehicle, carrer or diluent; and

b) Instructions descsibing & method of using the pharmaceutical composition
10 treat a corcdition responaive o testostsrone elevation.

43,  Aldtfor use by a consumer afficted with a condition responsive o
testostarons elevation, sald kit comprising:

1) a pharmaceutioal compoaition comprising an sstrogen agonist /
antagonist and a pharmaceutically acosptable esciplent; and

b) instructions descrtbing a method of using the phammaceutical composition
o treat a condliiion responsive o testosterone elsvation while substantially
reducing the concomitunt labilty of adverse effects associated with
tegtosterone edministration.

44. A kit according fo claim 42 further comprising an elevator of cyclio
guanceine 3',5-monophosphaia.

45 A Ktaccording 1o claim 43 further comprising an elevator of oyolio

. guanosine 3.5 -monophosphate.

48. A use as claimed in clalm 11 wherein the estrogen agonist / antagonist is in
the form of & D-tartraie sak.

47. A method as claimed in daim 20 whersin the ssirogen agonist / antagoniat
Is In the form of a D-tarivate salt.
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ABSTRACT

This invention relates to methods and pharmaceutical composhions useful
in the treatment of conditions that are responsive to the elevation of testosterone
leveils In the body and the use of estrogen agoniats / attagonists for the
manufacture of medicaments for the treatrnent of conditions that are responsive i
the sievation of testosterone levels in the body. The compositions are comprised
of an estrogen agonist / antagonist and a phammaceutically acceptable vehicle,
camier or diluent. These compoattions are effactive in treating male eubject aexual
dystunction and timiilty in femaie subjects including post-menopausal women and
are sffeciive in increasing fibido in female subjects inchxding post-menopaceal
women. in the case of male subject smam) dysfunction, the composfions may also
includa a compound which is an algvator of cycllo guanogine 3',.5-moncphosphats
{cGMP). Additionafly, the compositions are effective in ather conditions whose
atiology i a result of testosterons deficiency or which can be ameliorated by
Increasing testosterone levals within the body. Methods of the Invention include the
treatmant of conditiona that are reaponsive io alevation of tegiogierone levels such
as treating male subject asal dysfunction and timidity In female subjects inchuding
post-mencpausal women and the incraase of tbido of famale subjects Inchuding
post-menopausal woman. The methods of treatment are effective while
substantiafly recucing the concomitant Jabliity of adverse affects assooiated with
testosterone administration.
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COMPOBICIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE
AFECCIONES QUE RESPONDEN A UN AUMENTO DE TESTOSTERONA
CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a composiciones y
procedimientos para el tratamiento de afeccionea que
responden a la administracién de testosterona incluyendo
disfuncién sexual en sujetos macho, libido disminuida en
sujetos hembra incluyendo mujeres postmenopdusicas y timidez
en sujetos hembra incluyendo mujeres postmenopdusicae, Las
composiciones y procedimientos utilizan compuestos

agonistas/antagonistas de estré&genos.

La testosterona, el andrfgeno principal, se sintetiza
en los testiculos, loas ovarios y el cértex adrenal. En la
circulacién, la testosterona sirve como hormona precurs ra
para la formacién de dos clases de esteroides: los andr&genos
Sa-reducidos, que actfian como mediadores intracelulares de
la mayor parte de la acciones de los andrbgencs, y loe
estrb6genos, que potencian algunoce efectos androgénicos y
bloquean otros. Asi pues, el efecto neto de la accién de
andrégencs endogénos es la suma de los efectos de la hormona
segregada (testosterona), su metabolito Sa-reducido

{(dihidrotestostercna), y su derivado estrogénico (estradiol).

Se requieren cantidades adecuadas de estas hormonas para un

/7%



10

15

20

25

2
desarrollo fisico y una homoestasia fisiolégica adecuados.
Cuando disminuyen o estdn ausentes en el cuerpo, pueden
aparecer afecciones patolégicas en el mismo debido a una
deficiencia de testosterona que se puede tratar mediante una
restitucién de la misma. Pueden tratarse o mejorarase otras
afeccionee por medio de un suplemento de testostercna

enddgena.

Las afecciones que responden a un aumento de
testosterona pueden aparecer en mujeres como resultado de la
menopausia. La menopausia tiene lugar de forma natural a una
edad promedio de 50 a 51 afios en los Estados Unidos. Como
resultado de la edad de los ovarios, decrece la respuesta a
las gonadotropinas de la pituitaria (hormona estimulante de
los folfculos [FHS] y hormona luteinizante [LH]), e
inicialmente da lugar a unas fases foliculares méis cortas (de
esta forma, a ciclos menstruales miAs cortos), a un menor
nimero de ovulaciones, a una menor produccién de progesterona
y a mie irregularidad en los ciclos. De forma eventual, el
foliculo no responde y no se produce estrdgeno. La fase de
transicién, durante la cual una mujer sale de la etapa
reproductiva comienza antes de la menopausia. Esta se
denomina fase climatérica o perimenopausia, aunque muchas

personas se refieren a la misma como menopausia.

¢ |
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La menopausia prematura se refiere a un fallo de los
ovarios por causas desconocidas que ocurre antes de los 40
afios. Puede estar asociado al tabaquismo, a vivir a gran
altitud o a un estado de nutricién deficiente. La menopausia
artificial puede 8ser resultado de una ooforectomia,
quimioterapla, radiacién de la pelvis o algfin proceso dque

dafie el suministro sanguineo de los ovarios.

Los sintomas de la fase climactérica varian desde 1la
ausencia a sintomas graves. Los sofocoe {(oleadas de calor)
y la tranepiracién consecuencia de la inestabilidad
vasomotora afectan al 75% de las mujeres. La mayoria de las
mujeres presentan sofocos durante mie de un aflo, y entre un
25 y un 50% durante mis de cinco afios. La mujer siente
gsofocacién o calor y puede sudar, algunas veces de forma
profusa. La piel, especialmente de la cabeza y del cuello,
comienza a enrojecer y a calentarse. El sofoco, que puede
durar de 30 sBegundos a 5 minutos puede ir seguido de
escalofrios. Los sintomas vasomotores del sofoco coinciden
con el comienzo de los pulsos de LH, pero no se asocia cada
incremento de los pulsoe de LH a un sofoco, lo que sugiere
que el control hipotal&mico de los pulscos LH es independiente
de los citados flujos. La independencia se confirma por la
existencia de sofocos en mujeres que han sufrido fallo de la

pituitaria y no segregan LH y/o FSH.
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Pueden tener lugar sintomas psicolégicos y emocionales,
incluyendo fatiga, irritabilidad, insomnio, incapacidad para
concentrarse, depresitn, pérdida de memoria, dolor de cabeza,
ansiedad y nerviosismo y timidez. La alteracifn del sueflo por
sofocos recurrentes contribuye a la fatiga y a la
irritabilidad. También puede tener lugar de forma
intermitente aturdimiento, parestesias, palpitaciones y
taquicardia. También son comunes las nduseas, estrefiimiento,
diarrea, artralgia, mialgia, manos y pies frios y aumento de

peso.

Una gran reduccién de los estrfégence lleva a cambios
profundos en el tracto genital inferior; por ejemplo, 1la
mucosa vaginal y la piel vulvar comienzan a ser mds finas,
cambia la flora bacteriana normal y los labios menores,
clitoris, Gteroc y ovarios disminuyen de tamafic. La
inflamacién de la mucosa vaginal (vaginities atré6fica) puede
causar que la mucosa presente una apariencia de piel de fresa
y pueda desembocar en frecuencia y urgencia urinaria,
sequedad'vaginal y dispareunia. La mujer tiende a perder el
tono muscular de la pelvis y a desarrollar incontinencia

urinaria, cistitis y vaginitis.

En hombres, la afecciones que responden a un aumento de

la testosterona pueden estar causadas por hipogonadismo
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primario {congénito o adquirido) incluyendo fallo testicular
debido a criptorquidismo, torsién bilateral, orquitis,
eindrome de los testiculos que se desvanecen o orquidectomia,
sindrome de Klinefelter, quimioterapia o dafio téxico debido
a alcohol o a metales pesados. También en hombres, estas

afecciones pueden estar causadas por factores secundarios,

es decir, por hipogonadismo hipogonadotrépico (congénito o

adquirido), gonadotropina yodopética o deficiencia de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), o dafio
hipotaldmico de 1la pituitaria por tumores, trauma o
radiacidn. Estos hombres presentan concentraciones de
testosterona bajas en suero sin aumento asociado de las

gonadotropinas.

El ciclo de respuesta sexual estd mediado por una
interrelacién equilibrada y delicada entre los sistemas
nerviogos simpético y parasimp&tico. La vasocongestién est4
en gran parte mediada por el flujo parasimpitico de salida
{colinérgico); el orgasmo es predominantemente simpético
(adrenérgico). La eyaculacién es casei en sgu totalidad
simpédtica; la emislén incluye estimulacién simpética y
parasimpidtica. Estas respuestas se inhiben fédcilmente por
influencias corticales o© por mecanismos hormonales,
neurcnales o vasculares daflados. Los blogqueadores f-

adrenérgicos pueden desincronizar la emisién, la eyaculacién
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y las contracciones del misculo perineal durante el orgasmo,
y los agonistas de la serotonina interfieren frecuentemente

con el deseo y el orgasmo.

Los trastornos de la respuesta sexual pueden involucrar
a una o mds de las fases de ciclo. Por lo general, se
distorsionan tanto los componentes subjetivos del deseo, la
excitacién y el placer como los componentes objetivos de la
reasolucién, vasocongestidn y orgasmo, aunque alguno de ellos

puede estar afectado de forma independiente.

Las disfunciones sexuales pueden ser para toda la vida
(siempre sin efectividad, por lo general debido a problemas
peiquicos) o adquiridas (despu€és de un periodo de funcién
normal) ; generalizadas o limitados a ciertas situaciones o

a ciertas parejas; y pueden ser totales © parciales.

La ereccién del pene pe Iinicia por la estimulacién
neuropsicolégica que en {ltima instancia produce 1la
vasodilatacién de los espacios sinusoidales y arterias dentro
de los cuerpos cavernosos asociados. La ereccién estéd
precedida normalmente del desec sexual (o libido), que lo
regulan, en parte, factores psicolSgicoe dependientes de los
andrégenos. Aunque la erecciones esponténeas nocturnas o

diurnas no tengan lugar en hombres con deficiencia de
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andrégenos, las erecciones pueden continuar durante largos
periocdos en respuesta a una estimulacibn erdtica. Asi -pues,
la accidén continua de los andrfgenos testiculares parece gque
es requerida por la libido normal pero no por el mecanismo

eréctil en si.

El pene eptd inervado por fibras simpédticas,
parasimpidticas y somidticas. Las fibras somédticas en el nervio
dorsal dél pene forman el limbo aferente del reflejo eréctil
por transmisifn de impulsos sensoriales desde la piel del
pene y del glande a los ganglios de la raiz dorsal S2-S4 a
través del nervio pudendo. A diferencia de las terminaciones
de tipo corpuscular en la piel del eje peneano, la mayoria
de los aferentes en el glande acaban en terminaciones
nerviosas libres. El limbo eferente comienza con £fibras
preganglionares parasimpiticas de S2-S4 que pasan de los
nervioe pélvicos al plexo pélvico. Lae fibras simp&ticas que
emergen desde las dreas grises intermediolaterales de T11-L2
van a travée de los ganglios de la cadena simpdtica
paravertebral, plexo hopogdstrico superior y nervios
hipogdstricos para entrar en el plexo pélvico a lo largo de
las fibras parasimpdticas. Las fibras eferentes somiticas de
S3-S4 que van por el nervio pudendo a los misculos
isquiocavernosos y bulbocarvernoscs y las fibras simpdticas

postganglionares que inervan el mdsculo liso de la epidermis,
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vasos deferentes, vesicula seminal y esfinter intermo de la
vejiga median en la contraccién ritmica de estas estructuras

en el momento de la eyaculacidn.

1os impulsos de los nervios autSnomos, integrados en el
plexo p€lvico, se proyectan al pene a través de los nervios
carvernosos que discurren a lo largo de 1la cara
posterolateral de la prbstata antes de penetrar en loa
misculos del suelo pélvico inmediatamente al lado de 1la
uretra. Algunas fibras distales a la uretra membranosa,
entran en el cuerpo esponjoso, mientras que el resto entran
en los cuerpos cavernosos a lo largo de las ramas terminales

de la arteria pudental y de las venas cavernosas salientes.

El cerebro ejerce una influencia moduladora importante
sobre las vias reflejas espinales que controlan la funcién
del pene. lLa respuesta eréctil la facilitan una serie de
estimulos visuales, auditivos, olfativos e imaginativos que
incluyen entradas corticales, talé&micas, rinencefdlicas y
limbicas al &rea hipotaldmica preSptica media anterior que
actiGa como un centro integrador. Otras 4reas del cerebro, tal
como el complejo amigdaloide, pueden inhibir la funcién

sexual.

Aunque el asistema nervioso parasimpitico es el
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responsable principal de la ereccién, la tranaformacién del
pene en un Srgano erecto es un fenSmeno vascular. En estado
fl&ccido las arterias, arteriolas y espacios sinuscidales
dentro de los cuerpos cavernosoe estén contralidos debido a
la contraccién mediada simpédticamente del misculo liso de las
paredes de estas estructuras. Las vénulas entre los
sinusoides y la tfinica albuginea densa que rodean a los
cuerpos cavernosos se abren libremente a las venas emisarias.
La ereccién comienza cuando la relajacién de los misculos
lisos sinusoidales lleva a la dilatacién de los sinusoides
y a una disminucién de la resistencia periférica, causando
un incremento rédpido del flujo de sangre arterial a través
de las arterias pudendal interna y carvernosa. ‘La expansién
del sistema sinusocidal comprime las vénulas contra la
superficie interior de 1la tlnica albuginea dando como
resultado la oclusién de las venas. El1 incremento de la
presién intracorpbrea lleva a la rigidez; si la expansién de
los espacios sinuscidales no llega a ser total la rigidez

geri menor que la méixima.

La ereccién tiene lugar cuando el tono sinusolde
inducido adrenérgicamente es antagonizado por la estimulacién
parasimpédtica sacral que produce la relajacién sinusoidal,
fundamentalmente, por la sintesis y 1liberacifn de 6xido

nitrico (NO), un neurotransmisor no adrenérgico-no
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colinérgico (NANC). No se conoce bien la contribucién de la
liberacién de NO dependiente de acetilcolina a partir del
endotelio vascular. La estimulacién eléctrica in vitro de
tiras de cuerpo cavernoso aisladas (con o sin endotelio)
produce una relajaciém sinusocidal por la liberacién de
neurotransmisores dentro de terminales nerviosos gque es
resistente a bloqueos adrenérgicos y colinérgicos. Los
inhibidores de 1la s8intesis de NO o de monofosfato de
guanosina (GMP), asl como también eliminadores de 6&xido
nitrico, bloguean la relajacifn sinuscidal. Una serie de
neuropéptidos que se encuentran en tejidos corporales,
incluyendo pé&ptidos intestinales vasoactivos (VIP) y péptidos
relacionados con el gen de la calcitonina (CGRP) producen
tumescencia cuando se inyectan en el pene pero no Be conoce
el papel fisiolbgico que desempeflan. Los agentes elevadores
de cGMP estimulan o facilitan 1la tumescencia. Se ha
encontrado que ciertos compuestos que bloquean o inhiben las
enzimas fosfodiesterapas que actGan sobre el cGMP
(monofosfato de guanosina ciclico) son una terapia oralmente
activa para la impotencia. La norepinefrina juega un papel

importante en el mecanismo adrenérgico de la detumescencia.

La emisién seminal y la eyaculacién estén bajo el contol
del sistema nervioso simpético. La emisifén resulta de la

contraccién mediada a-adrenérgicamente de la epidermis, vasos
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deferentes, vesiculas seminales y prb6stata que hace que el
fluido seminal entre en la uretra prostdtica. El1 cierre
concomitante del cuello de la vejiga evita el flujo retréSgado
de semen a la vejiga y la eyaculacidn en la direccién normal
resulta de la contraccifn de los misculos del suelc pélvico
incluyendo 1loe miisculos pélvicos bulbocavernosos e

isquiocavernosos.

El orgasmo es un fenSmeno psicosensorial en el que la
contraccién ritmica de los mdsculos de la pelvis se percibe
de forma agradable. El orgasmo puede temer lugar sin ereccién

o eyaculacién o con eyaculacién retrédgrada.

Se entiende completamente la detumescencia después del
orgasmo y la eyaculacifn. Presumiblemente, el tono activo de
los vasos de los espaclos sinusoidales se restablece por la
contraccién (probablemente mediada adrenérgicamente) de los
misculos lisos, que disminuye el flujo entrante de sangre al
pene y provoca el vaciado del tejido eréctil. Segquidamente
al orgasmo, hay un periodo refractario cuya duraciédn varia
con la edad, el estado fieico y factores psiquicos y durante
el cual se inhiben la ereccifn y la eyaculacién (McConell J.
D. y Wilson J.D., Impotence, Capitulo 51, en Harrjison’s
Principleg of Internal Medicine, edicién 14, 1998).
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Los hombres con disfuncién sexual sufren, por separado
o combinados, una variedad de trastornos: pérdida de deseo
{(1ibido), incapacidad para iniciar o mantener una ereccibn,
insuficiencia en 1la eyaculacién, eyaculaciém precoz o
incapacidad para llegar al orgasmo. La disfuncién sexual
puede provenir de una enfermedad sistfmica o de su
tratamiento, de trastornos especificos de 1los sistemas
urogenital o endocrino, o de trastornos psicolégicos.
Previamente se pensaba que la mayoria de los hombres con
impotencia eréctil tenian un etiologia psicolbégica de 1la
disfuncién, pero ahora se cree que la mayoria de los hombres

que padecen impotencia presentan una componente de una

enfermedad orgdnica subyacente. La impotencia es 1la.

insuficiencia en alcanzar la ereccién, la eyaculacién o

ambos .

La disminucién del deseo sexual, o libido, puede deberse
a una deficiencia de andr6genos (proveniente de una
enfermedad de la pituitaria o de los testiculos), a un

trastorno psicolégico o a algunos tipos de farmacos

prescritos o de abueo habitual. La posibilidad de una

deficiencia de andrbSgenos puede comprobarse mediante la
medida de la testosterona y gonadotropina en plasma. Se
desconoce el nivel minimo de testosterona requerido para una

funcién eréctil normal. El hipoganadismo puede dar lugar
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también a la ausencia de emigifn, resultante de la menor
gecrecién de eyaculado por parte de las vesiculas seminales

y la préstata.

Las causas orgénicas de la impotencia eréctil pueden
agruparge en causas endocrinas, por f&rmacos, locales,
neurolégicas y vascularea. Con la excepcién de la depresidn
grave, los hombres con impotencia psicogénica tienen
normalmente erecciones ﬁoctumaa y matinales normales. Desde
la mi&s tierna nifiez hasta los ochenta afios tienen lugar
ereccionee durante el suefio. Este fenbSmeno, denominado
tumescencia peneana nocturna (NPT) ocurre durante la etapa
del puefio del movimiento répido de los ojos y el tiempo 'total
de la NPT sge promedia en unos 100 minutos por noche.
Consecuentemente si el hombre impotente presenta erecciones
rigidas bajo alguna circustancia (frecuentemente cuando se
levanta por la maflana), los sistemas neurolééico eferente y

circulatorio que median la ereccifén estin intactos.

Si se cuestiona el historial de erecclones nocturnas,
se pueden efectuar formalmente medidas de la NPT con la
utilizacién de un calibrador de tensién en un laboratorio del
suefio o de forma informal con la conexifén a un registrador,
por un dispositivo Snap-Gauge (R) o por control' casero.

Aunque son posibles resultados negativos y positivos falsos
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este procedimiento ayuda a diferenciar 1la impotencia
psicogénica y la orgdnica. Los pacientes con impotencia
vasculogénica pueden presentar algin grado de tumescencia
peneana sin el desarrollo de una rigidez adecuada, que puede
dar lugar a un ensayo de NPT falsamente positivo. El ensayo
de estimulacién sexual visual es una alternativa al ensayo
de NPT, en el que se utiliza material erdtico en cinta
magnética de video en un laboratorio equipado para registrar

la ereccién mediante un calibrador de tensién.

Las composiciones de la presente invenci6n pueden
administrarse para el tratamiento de la disfuncién sexual en
un sujeto macho bien por separado bilen en combinaciébn con
agentes elevadores de cGMP. Los agentes que aumentan los
niveles de cGMP son bien conocidos y pueden actuar mediante
distintos mecanismos. Un ejemplo lo constituyen los agentes
que inhiben selectivamente una enzima predominantemente
involucrada en la disminucién de cGMP, por ejemplo una

foasfodiesterasa dependiente de cGMP.

De forma particular, los inhibidores de la 3’,57-

monofosfato de guanosina fosfodiesterasa (cGMP PDE) son

ampliamente conocidos como agentes cardiovasculares para el

tratamiento de afecciones tales como angina, hipertensién e

insuficiencia cardiaca congeativa. M4s recientemente se ha
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encontrado que los inhibidores de ¢GMP PDE capaces de inhibir
la fosfodiesterasa de tipo V (cGMP PDE,) son eficaces para el
tratamiento de la impotencia, y lo que es mi&s importante,
mediante administracién por via oral. Véase, por ejemplo, el

documento PCT/EP94/01580, publicado como WO 94/28902, el cual

designa, inter alia, los Estados Unidos, y que se incorpora

en el presente documento como referencia.

Las composicones Yy procedimientos de 1la presente
invencién actfian para curar, mejorar o prevenir afecciones
patolégicas que responden a un aumento de los niveles de
testostercna en el cuerpo. El aumento de testosterona en el
cuerpo pude medirse tipicamente en la sangre, sueroc, plasma
o en el lugar de accifdn. Sin fundamentarse en una teoria
sencilla, se pilensa que 1la administracién de las
composiciones de la presente invencidén da lugar a un aumento
de los niveles de testosterona en el cuexrpo para curar,
mejorar © prevenir las afecciones que responden a tales

elevaciones de los niveles de testosterona.

8 E I
La presente invencidtn se refiere a composiciones
farmacéuticas (itilee en el tratamiento de afecciones que
responden a un aumento de los niveles de testosterona en el

cuerpo. Las compoaiciones comprenden un agonista/antagonista
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de estrbgenos Yy un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones son eficaces
en el tratamiento de la disfuncifn sexual en sujetos macho
y de la timidez en sujetos hembras incluyendo mujeres
postmenopdusicas y son eficaces para aumentar la libido en
sujetos hembra incluyendo mujeres postmenopdusgicas. En el

caso de sujetos con disfuncién sexual, las composiciones

-pueden incluir también un compuesto que gea un elevador de

3’,5’ -monofosfato de guanosina ciclica (cGMP). De forma
adicional, lae comporiciones son eficaces en otras afecciones
cuya etiologia es consecuencia de 1la deficiencia de
testosterona o que pueden mejorarse incrementando los niveles

de testosterona en el cuerpo.

Un segundo aspecto de la presente invencién se refiere
a procedimientos para tratar afecciones que responden al
tratamiento que eleva los niveles de testosterona en el
cuerpo. Estoe procedimientos incluyen el tratamiento de la
disfuncién sexual en un sujeto macho y de la timidez en
sujetos hembra incluyendo mujeres postmenopdusicas y el
tratamiento que incrementa la libido en sujetos hembra
incluyendo mujeres postmenopdusicas. En el caso del
tratamiento de la disfuncién sexual en sujetos macho, el
procedimiento puede incluir la administracién conjunta de un

elevador de cGMP.
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Un tercer aspecto de la presente invencién es que las
composiciones y procedimientos de tratamiento para las
afecciones que responden a un aumento de la testosterona
reducen sustancialmente el riesgo concomitante de efectos

adversos asoclados a la administracifn de testostercna.

Como un cuarto aspecto, 1la presente invencién
proporciona estuches para su uso por un consumidor que sufre
o gque ea sgusceptible de sufrir afecciones fisicaa que
responden a un aumento de los niveles de testosterona en el
cuerpo. El estuche comprende a) una composicién farmacéutica
que comprende un agonista/antagonista de esatrégenos y un
vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable;
y b) instrucciones que describen un procedimiento de
utilizacién de 1la composicién farmacéutica para el
tratamiento de afecciones fisicas que responden a un aumento
de los nivelee de testosterona en el cuerpo. Estas
instrucciones pueden indicar también que el estuche es para
el tratamiento de afecciones que responden a la testosterona
al mismo tiempo que reducen sustancialmente el riesgo
concomitante de efectos adversos asociados con la
administracién de teatosterona. Las afecciones que reasponden
a un aumento de testosterona incluyen disfuncién sexual en
un sujeto macho y. timidez en un sujeto hembra incluyendo

mujeres postmenopdusicas y aumento de la libido en sujetos
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hembra incluyende mujeres postmencpdusicas. La presente
invencién también proporciona un estuche que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un agonista/antagonista
de estrbgenos y un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable en una primera forma de
dogificacifn unitaria y, opcionalmente, a) una cantidad
terapéuticamente eficaz de un elevador de cGMP y un vehiculo,
excipiente o diluyente farmac&uticamente aceptable en una

segunda forma de dosificacién unitaria.’

Como un gquinto aspecto, 1la presente invencién
proporciona para el usc de agonistas/antagonistas de

estrégenos para la obtencién de un medicamento para el

tratamiento de afecciones que responden al tratamiento que

B sl

eleva los niveles de testosterona en el cuerpo. Estas
e e e e
afecciones incluyen disfuncién sexual en sujetos macho y

timidez en sujetos hembra incluyendo mujeres postmenopiusicas
y aumento de la libido en sujetos hembra incluyendo mujeres
postmenopiupicas y pueden tratarse con medicamentos sin el
riesgo concomitante de efectos adversos asoclados a la

administracién de testosterona.

DESCRIPCION DETALLADA DR LA INVENCIGN

La presente invencifn se refiere a composiciones y

procedimientos para el tratamiento de afecciones que
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responden a un aumento de testosterona. A menos que se
egpecifique otra cosa, los siguientes términos tienen el

pignificado que se da a continuacién:

"Tratamiento" tal como se usa en el presente documento
incluye tratamiento preventivo (por ejemplo, preofilédctico),
curativo o paliativo y "tratar" tal como se usa en el
presente documento incluye también tratamiento preventivo,

curativo y paliativo.

Un "sujeto" es un animal, incluyendo la especie humana,
que se puede tratar con las composiciones, procedimientos y
estuches de la presente invencién. Se pretende que el término
"sujeto" o "sujetos" se refiera tanto al género masculino
como al femenino a menocs que se indique especificamente un

género.

La T"administracifn conjunta" de una combinacibébn de
agonista/antagonista de estrdgeno y/c un elevador de cGMP
pignifica que estoe componentes pueden administrarse juntos
como una composicién o como parte de la misma forma de
dogificacifn unitaria. La "administracién conjunta® también
incluye la administracién de un agonista/antagonista de
estrbgenos y/o un elevador de cGMP de forma separada pero

como parte del mismo programa de tratamiento o régimen
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terapéutico. No es necesario gque los componentes se
administren esencialmente al mismo tiempo aunque puede ser
asi gi se desea. Por lo tanto la "administracibébn cenjunta®
incluye, por ejemplo, la adminigtracién de un
agonista/antagonista de estrégenos y/o un elevador de cGMP
como dosificacién o formas de dosificacién separadas, pero
al mismo tiempo. La "administracifn conjunta" tambié&n incluye
la administracién separada en dlferentes momentos y en
cualquier orden. Por ejemplo, cuando sea adecuado un paciente
puede tomar uno o mis componentes del tratamiento por la

mafiana y el otro u otros componentes restantes por la noche.

Las "afecciones que responden a un aumento de 1los
niveles de testosterona" incluyen aquellas afecciones
causadas por un déficit de testosterona. En la infancia, el
déficit de andrbgenos tiene algunas consecuencias, pero si
tiene lugar en el momento esperado de la pubertad se
obstaculiza el desarrollo sexual secundario. Los pacientes
con hipogonadismo presentan un desarrollo muscular pobre, una
voz aguda, crecimiento testicular y £f&lico inadecuado,
escroto pequefio, vello axilar y pibico ralo y ausencia de
vello corporal. Estos pacientes pueden desarrollar
ginecomastia y alcanzar proporciones corporales eunucoides
debido a la fusibén retardada de la epifimsis y al crecimiento

de los huesos continuado. En la madurez, el déficit de
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andr6genos presenta unas manifestaciones variadas que
dependen del grado y gravedad del déficit. Son comunes una
menor lfbido, una menor potencia y un menor vigor general.
Con hipogonadismo de larga duracién pueden presentarse
atrofia testicular, arrugas finas de la piel en torno a los
ojos y los labios y vello corporal ralo. También se puede
desarrollar osteopenia Yy ginecomastia. Lase indicaciones
adicionales con respuesta al tratamiento con testosterona
incluyen 1libido disminuida en sujetos hembra incluyendo
mujeres postmenop&usicas, timidez en sujetos hembra
incluyendo mujeres postmenopdusicae, estimulacidén de 1la
eritropoyesis y tratamiento de anemia, tratamiento de edema
angioneurético hereditario, pequefia estatura, carcinoma de
pecho, estimulacién del crecimiento muscular e incremento del

balance del nitrégeno.

La "timidez” se define ademds como un temor inapropiado
a circustancias dificiles o a relaciones sociales o una
reserva inapropiada atribuible a una afeccidn
postmenopiumica. La timidez y otras tendencias sociales
pueden evaluarse utilizando los cuestionarios de medida de
la calidad de vida relacionada con la salud (HRQL) que Be
complementa con un eatudio clinico con control de placebo de
doble ciego del tamafio adecuado. E1 MOS 36-Item Short Form

Health Survey (Encuesta sobre salud con formulario de

/73



10

15

20

25

22
preguntas breves) (MOS SF-36) es un instrumento para la
medida de la HRQL que desarrollaron A.L. Stewart, R. Hays y
J.E. Ware (Ware, J.E. y Sherbourne C.D., Med Care; 30:473,
1992, Stewart A.L., y col., JAMA; 262:907, 1989, Tarlov A.R.,
y col., JAMA; 262:925, 1989, McHorney C.A., y col., Meqd Care;
32:40, 1994). E1l MOS SF-36 recoge informacién del paciente
en las &reas de funcionalidad fisica; limitaciones de rol
debidas a problemas fisicos de salud; dolor corporal;
funcionalidad social; salud mental general; limitaciones de
rol debidas a problemas emocionales, de vitalidad, energia
o fatiga y percepciones de salud en general. Otro instrumento
de medida de la HRQL es el Perfil de Salud de Nottingham
(Hunt S.M., y col., Soc S8ci Med; 15 A:221, 1981, Hunt S.M.,
y col., J Roval Coll Gep Pract; 35:185, 1985), una escala de
dos partes y de 46 puntos que mide los problemas de salud
fisica, @8ocial y emocional y su influencia en 1la

funcionalidad.

La "disfuncifn sexual en un sujeto macho" incluye la
disminucién de 1la 1libido (trastorno de deseo sexual
hipoactivo) en el que las fantasias sexuales y el deseo de
actividad sexual disminuyen o no existen de forma persistente
o0 recurrente, causando un malestar fuerte o dificultades
interpersonales. También 8e incluyen 1los trastornos

orgédsmicos en sujetos macho caracterizados por un retraso o
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ausencia persistente o recurrente de orgasmo después de la
excitacién sexual normal, y la disminucién de la potencia

(disfuncibébn eréctil).

La "disminucién de la 1libido en sujetos hembra
incluyendo mujeres postmenopdusicas", es un. trastorno de
depeo sexual hipoactivo, al igual que se definié en el
trastorno sexual del sujeto macho, en el que las fantasias
sexuales y el deseo de actividad sexual disminuian o estaban
ausentes de forma persistente o recurrente en una mujer

postmenopdusica.

"I.os efectos adversos asociados a la testosterona"
incluyen policitemia (y riesgo aumentado de apoplejia),
ginecomastia, agrandamiento prostético, retencién de sodio
y agua, deterioro de la funcibn hepética, hipercolesteremia
y eliminacién de las concentraciones de lipoproteianas de

alta densidad.

El término "sujeto hembra que incluye mujeres
postmencpdusicas" se define para que incluya animales hembra
incluyendo al ser humanc, y entre estos, no solamente mujeres
de avanzada edad que han pasado la menopausia sino también
mujeres que han sufrido histerectomia o que por alguna otra

razén no presentan produccién de estrbSgenoas, tal como
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aquellas que han sufrido durante largos periodoa 1la
administracién de corticostercides, que han sufrido el

sindrome de Cushion © que presentan disgénesia gonodal.

Un "agonista/antagonista de estrSgenos™ es un compuesto
que afecta a algunos de los mismos receptores a los que
afecta el estrbgeno, pero no a todos, y en algunos casos,
antagonizan o blogquean el estr6geno. Se conoce también como
un "modulador del receptor de estrfgenos selectivo" (SERM).

nAgonistas/antagonistas de estrSgenosa" puede hacer referencia

. también a los antiestrSgenocs aunque presenten alguna

actividad estrogénica en algunos receptores de estrdgenos.
Los agonistas/antagonistas de estrégenos nec son, por lo
tanto, aquellos que se denominan cominmente "antiestr&genos
puros". Los antiestrfgenos que pueden también actuar como
agonistas se denominan antiestrégenocs de tipo I. Los
antiestrégencs de tipo I activan el receptor de estrégenos
para unirse fuertemente en el niGcleo durante un tiempo
prolongado pero empeorando la regeneracién del receptor
(Clark y col., Steroids 22:707, 1973, Capony y col., Mol Cell
Endocrinol, 3:233, 1975).

Los agonistas/antagonistas de estrégenos preferidos de
la presente invencién incluyen los compuestoe descritos en

la Patente de Estados Unidos 5,552.412. Estos compuestos se
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describen mediante la f6rmula (I) gque se da a continuacién:

/ )

HO

en la que
A se selecciona entre CH, y NR;
B, D y E se seleccionan independientemente entre CH y
N;

Y eB

(a) fenilo, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

(b) naftilo, opcionalmente sustituido con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente entre RY;

(c) cicloalquilo C;-C,, opcionalmente sustituido con
de 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
R‘;

(d) cicloalquenilo C;-C;, opcionalmente sustituido

con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente
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entre RY;

(e) un heterociclo de cinco miembros gque contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con de 1
a 3 sustituyentes seleccionadoe independientemente entre R*;

() un heterociclo' de seis miembros que contiene
hasta dos heteroidtomos seleccionados del grupo constituido
por -0-, -NR*- y -S(0),-, opcionalmente sustituido con de 1
a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre R!;
o

{(g) un sistema de anillo biciclo constituido por
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo el mencionado anillo
heterociclico hasta dos heterocdtomos seleccionados del grupo
constituido por -0-, -NR?*- y -8(0}),-, opcionalmente sustituido

con de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados

entre RY;

Z! es
(a) - (CH,) W(CH;)o-;
(b) -O(CH,) ,CRRS-;
(c) -O(CH,) W(CH,) (-
{(d) -OCHR*CHR}-; o
(e) -SCHR!CHR’-;

G es

(a) -NR'R%;
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(b)

(CHz)m
N TN\ 52

NCHgn—"

en laquenes0, 162; mes 1, 2 6 3; 2! es -NH-,
-0-, -S- o -CH;-; opcionalmente condensado por los &tomos de
carbono adyacentes con uno o dos anillos de fenilo vy,
opcionalmente sustituido independientemente sobre el carbono
con uno a tres gutituyentes Y. opcionalmente,
independientemente scbre el nitrSgeno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado entre RY; o

(c) una amina biciclica que contiene de cinco a
doce &dtomos de carbono, estando los anillos bien unidos
mediante puentes blen condensados y opcionalmente sustituida
con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente

entre R*; o

2! y G en combinacién pueden ger

/27
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(a)
(b)
(c)
(c)
(e)
(£)

(9)
(h)
(i)
(3)

iO

28

-OCHg O
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-C=C-;

R es hidrb6geno o alquilo C,-Cy:

R! y R? son independientemente

R, es

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)
{g)
{h)
(1)
(i)
(k)
(1)
{m)
(n)
(o)

(p)

hidré6geno; o

alquilo C,-C,;

hidrégeno;

halbgeno;

alquilo C,-Cq;

alcoxi C,-C,;

aciloxi C,-C,;

(alquil C,-C,)tio;
(alquil C,-C,)sulfinilo;
{alquil C,-C;)sulfonilo;
hidroxialquilo C,~C,;
arilalquilo C,-C,;

-SO;NHR;
_N'Hz;
(alquil C,-C,)amino;

q) di(alquil C;-C,)amino;

(r)
()

~NHSOR;

-NOy;

2of
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(t) -arilo; o
(u) -OH;

R° v R® gon independientemente alquilo C;-C; o forman
juntos un anillo carbociclico C;-Cy;

R’ y R! son independientemente

{(a) fenilo;

(b) un anillo carbociclico C,-Cyy, Baturado o insaturado;

(c) un anillo heterociclico C;-C;y que contiene hasta dos
heterodtomos seleccionadoe entre -O-, -N- y -8-;

(d) H;

(e} alquilo C,-C¢; ©

(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros que contiene
nitrégenc con R y R%;

R" v R® en forma lineal o de anillo pueden estar
sustituidos opcionalmente c¢on hasta trea sustituyentes
pseleccionados independientemente entre alquilo C,-Cs,
haldgeno, alcoxi, hidroxi y carboxi;

un anillo formado por R’ y R! que puede estar
opcionalmente condensado con un anillec de fenilo;

ees 0, 16 2;

mes 1, 2 6 3;

a9

es 0, 1 6 2;
es 0, 1, 2 6 3;

es 0, 1, 2 6 3;

o 4 °

isbmeros Spticos y geométricos de los mismos; y sales
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de adiciébn de &cidoas, N-6xidos, é&steres, Bales de amonio
cuaternarias farmacolédgicamente aceptables no téxicos y

profdrmacos de los mismos.

Por halo se entiende cloro, bromo, yodo o fluoro o por

halégeno se entiende cloro, bromo, yodo o flGor.

Por alquileo se entiende una cadena de hidrocarburo
psaturado lineal o ramificada. Los ejemplos de talea grupos
alquilo (suponiendo que la longitud designada incluya el
ejemplo particular} son metilo, etilo, propilo, iscpropile,
butilo, sec-butilo, butilo terciario, pentilo, isopentilo,

hexilo e ischexilo.

Por alcoxi se entiende una cadena de alquilo saturada
lineal © ramificada enlazada mediante un grupo oxo. Los
ejemplos de tales grupos alcoxi (suponiendo que la longitud
designada se incluya el ejemploc particular) son metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi

terciario, pentoxi, isopentoki, hexoxi e isohexoxi.

El signo negative o positivo entre paréntesis usado en
el presente documento en la nomenclatura indica la direccién
en la que el estereois6mero en cuestién desvia el plano de

la luz polarizada.
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Ademéds se prefieren los compuestos de la invencién de

f6rmula (IA):

2CHG

o

{1A)

en la que G es:

_,.\/: , P ° _ND

R® ee H, OH, F o Cl; y B y E ge Bseleccionan

independientemente entre CH y N.

1.os compuestos especlalmente preferidos de la invencién
para la composiciones y procedimientos son:

cie-6-(4-fluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l;

(-)-cip-6-fenil-5-[{4-(2-pirrolidin~1-il-etoxi) -fenil] -

»f
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5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l;

cis-~-6~-fenil-S-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o01;

cis-1-[6'-pirrolodinoetoxi-3’~-piridil]-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;

1-(4’-pirrolidinoetoxifenil) -2-(4‘’'-fluorofenil) -6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

Eis-s-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
fenil) -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l; y

1- (4’ -pirrolidinocetoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos. Una sal especialmente preferida de (-)-cie-6-
fenil-5-~({4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil)-5,6,7,8-

tetrahidro-naftalen-2-o0l es la sal tartrato.

Otros agonistas/antagonistas de estrbgencs preferidos
se describen en el documento US 5.047.431. La estructura de
estos compuestos se describe mediante 1la férmula (II)

siguiente:
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m

en la que

RA y R* pueden ser iguales o diferentes con 1la
condicién de que, cuando R™ y R pean iguales, son cada uno
un grupo metilo o etilo, y, cuando R y R™ gean diferentes,
uno de ellos es un grupo metilo o un grupo etilo y el otro
es un grupo hidrégeno o un grupe bencilo; y sales y
precursores farmacolégicos farmacéuticamente aceptables de

los mismos.

Los agonistas/antagonistas de estr6genos preferidos
adicionales son el tamoxifeno: (etanamina, 2-[4-(1,2-difenil-
1-butenil) fenoxi] -N,N-dimetil, (z)-2-, 2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilato(l:1}) y otros compuestos descritos en
la patente de Estados Unidos 4.536.516; 4-hidroxitamoxifeno

{es decir, tamoxifeno en el que el resto 2-fenilo presenta

4>
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un grupo hidroxi en la posicifn 4) y otros compuestos
descritose en 1la patente de Estados' Unidos 4.623.660;
raloxifeno: (metanona, [6-hidroxi-2-(4-
hidroxifenil)benzoi{b]ltien-3-11]([4-[2-(1-
piperidinil)etoxi] fenil]-, clorhidrato) y otros compuestos
descritos en las patentes de Estados Unidos 4.418.068,
5.393.763, 5.457.117, 5.478.847 y 5.641.790; 'toremifeno:
{etanamina,2-[4-(4-¢loro-1,2-difenil-1-butenil) fenoxi] -N,N-
dimetil-, (2)-, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato (1:1)
y otros compuestos descritos en las patentes de Estados
Unidos 4.696.949 y 4.996.225; centcromano: 1-{2-[[4- (metoxi-
2,2, dimetil-3-fenil-croman-4-il1)-fenoxi] -etil] -pirrolidina
y otros compuestos descritos en la patente de Estados Unidos
3.822.287; idoxifeno: pirrolidina, 1-[-[4-[[1-(4-yodofenil) -
2-fenil-1-butenil] fenoxiletil] y otros compuestos descritos
en la patente de Bstados Unidos 4.839.155; 6-(4-hidroxi-
fenil) -5-[4- (2-piperidin-1-il-etoxi)bencil] -naftalen-2-0l y
otros compuestos descritos en la patente de Estados Unidos
5.484.795; y {4-[2-(2-aza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-etoxi]-
fenil)}- [6-hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil)-benzo[b]ltiofen-3-1i1) -
metanona y otros compuestos descritos en la solicitud
internacional publicada WO 95/10513. Otroe compuegtos
preferidos incluyen el GW 5638 y el GW 7604. La sintesis de
estos compuestos se describe en Wilson y col., J Med. Chem,,
1994; 37:1550-1552.
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Otros agonistas/antagonistas de estrégenos preferidos
incluyen el EM-652 (como se muestra en la f6rmula designada
en el presente documento como f6rmula (III) y el EM-800 (como
gse muestra en la f6rmula designada en el presente documento
como f6rmula (IV)). La sintesis de EM-652 y EM-800 y la

actividad de diferentes enantiSmeros se describe en Gauthier

y col., J, Med, Chem,, 1997:40:2117-2122.
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Otros agonistas/antagonistas de estrbSgenos preferidos
incluyen el TSE 424 y otros compuestos descritos en las
patentep de Estados Unidos 5.998.402, 5.985.910, 5.780.497,
5.880.137 y en la solicitud de patente europea EP 0802183 Al
que incluyen los compuestos descritos mediante las férmulas

designadas en el presente documento como V y VI, a

- continuacién:

207



10

15

20

25

38

M)

en las que:

Ry 8e selecciona entre H, OH o los ésteres C,-C,; (de
cadena lineal o ramificada) o éteres de alquilo C;-C,; (de
cadena lineal o ramificada © ciclicos) de los mismos, o
halSgenos; o éteres C,-C, halogenados que incluyen éter de

trifluorometilo y &ter de triclorometilo.
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R, Ris, Ra: Rg Y Ry Be peleccionan independientemente
entre H, OH o los é&pteres C,-C, (de cadena 1lineal o
ramificada) o &teres de alquilo (,-C;; (de cadena lineal o
ramificada o ciclicos) de los mismos, o hal6genos; o &teres
C;-Cy halogenados que incluyen éter de trifluorometilo y éter
de triclorometilo, ciano, alquilo C;-C; (de cadena lineal o

ramificada), o trifluorometilo;

X, ee Belecciona entre H, alquilo (,-C4, ciano, nitro,
trifluorometilo y halégeno;
8 es 2 6 3;

Y, se selecciona entre:

a) el resto:

en el que Ry Y Ry se seleccionan independientemente
entre el grupo constituido por H, alquilo C;-C;, o fenilo
cpcionalmente sustituido con CN, alquilo C,-C; {de cadena
lineal o ramificada), alcoxi C,-C; (de cadena lineal o

ramificada), haldgeno, -OH, -CFy; u -OCF,;

b) un heterociclo de cinco miembros saturado, insaturado

&I/
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o parcialmente insaturado que contiene hasta dos heterodtomos
seleccionados entre el grupo constituido por -0-, -NH-, -
N(alquilo C,-C,)-, -N= y -S(0),-, en el que u es un nGmero
entero entre 0 y 2, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
suptituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo C,-C,,
trihalometilo, alcoxi C;-C,, trihalometoxi, aciloxi (C,-C,,
(alquil ¢C;-CJtio, (alquil ¢C,-C)sulfinilo, (alquil C;-
C,) sulfonilo, hidroxialquilo C;-C,, -CO;H, -CN, -CONHR,z, -NH,,
(alquil C,-C,)amino, di(alquil C,-C,)amino, -NHSOR;z, -NHCORj,;,
-NO, y fenileo opciconalmente sustituido con de 1 a 3 grupos

alquilo (C,-Cq);

c) un heterociclo de seis miembros saturado, insaturado
o parcialmente insaturado que contiene hasta dos heterodtomos
seleccionados entre el grupo constituide por -0-, -NH-, -
N{alquilo C,-C,)-, -N= y -S(0),-, en el que u es un n(mero
entero entre 0 y 2, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
constituido por hidréSgeno, hidroxilo, halo, alquile C;-C,,
trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C(,-C,,
(alquil C,-CJtio, (alquil C,-C/J)sulfinilo, (alquil C,-
C,) sulfonilo, hidroxialquile C,-C,, -CO,H, -CN, -CONHR,, -NH,,
(alquil C,-C,)amino, di(alquil C;-C,)amino, -NHSO;R;3, -NHCOR,

-NO; ¥y fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos
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alquilo (C)-GC,);

d) un heterociclo de siete miembros saturado, insaturado
o '~ parcialmente in saturado que contiene hasta dos
heteroitomos seleccionados entre el grupo constituido por -0O-
, -NH-, -N{alquilo C,-C,)-, -N= y -8(0),-, en el que u es un
nGmero entero entre 0 y 2, opcionalmente sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo consatituido por hidrSgeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-
C., (alquil C;-C,)tio, (alquil C,-C,)sulfinilo, (alquil C;-
C,) sulfonilo, hidroxialquilo C;-C,, -CO,H, -CN, -CONHR,;, -NH,,
(alquil C,;-C,)amino, di{alquil C;-C,)amino, -NHSO;R;3, -NHCOR,s,
-NO, ¥ fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos

alquilos C,-C,; ©

e) un heterociclo biciclico que contiene de 6 a 12
dtomos de carbono con los anillos por puentes o bien
condensados Yy gque contiene hasta doa hetero&tomos
seleccionados entre el grupo constituido por -0-, -NH-, -
N{alquilo C;-C,)- y -8(0},-, en el que u es un nimero entero
entre 0 y 2, opcionalmente pustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
constituido por hidrSgeno, hidroxilo, halo, alquile C,-C,,

trihalometilo, alcoxi C;-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,,
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(alquil ¢C;-C/)tio, (alquil ¢;-C,)sulfinilo, (alquil C;-
C,) sulfonilo, hidroxialquilo C,-C,, -COH, -CN, -CONHR;, -NH,,
-N=, (alquil C;-C;)amino, di(alquil C;-C,)amino, -NHSO;R;5, -

NHCOR,3, -NO; y fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3

grupos alquilos (C,-C,); e isbmeros 6pticos y geométricos de -

los mismos; y sales de adicién de dcidos , N-6xidos, ésteres,
sales de amonio cuaternarias farmac&uticamente aceptables no
téxicos y profdrmacos de los mismos.

Los compuestos preferidos de la presente invencién son
aquellos que presentan la estructura general V y VI anterior,

en la que:

Ry 8e selecciona entre H, OH o los é&steres C,-Cy ©

éteres de alquilo de los mismos, y halbSgeno;

Raa: Ry, Ry, Rg Y Rg se seleccionan independientemente
entre H, OH o los ésteres C,-C;; o éteres de alquilo C,;-Cj;; de
los mismos, halégeno, ciano, alquilo C,-C¢ © trihalometilo,
preferiblemente trifluorometilo, con la condicién de que

cuando Ry sea H, Ry no sea OH;

X, se selecciona entre H, alquilo C;-Cs, ciano, nitro,
trifluorometilo y halbégeno;

Y, es el resto:

2 /4
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Rp Y Ry Be seleccionan independientemente entre H,
alquilo C,;-C; o combinados como -(CH;),-, en el que w es un
niimero entero entre 2 y 6, formando asi un anillo que estaréi
opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes
seleccionados entre el grupo de hidrSgeno, hidroxilo, halo,
alquilo ¢C;-C,, trihalometilo, alcoxi C;-C,, trihalometoxi,
(alquil ¢C;-C))tio, (alquil C,-C)sulfinilo, (alquil ;-
C,) sulfonilo, hidroxialgquilo C,-C,, -CO,H, -CN, -CONH(alquil
C;-C4), =-NH,, (alquil C(,-C,Jamino, di(algquil ¢C,-C,)amino, -
NHSO,(alquil C,-C,), -CO(alquiol C,-C,)) y -NO;; e is6meros
Spticos y geométricos de los mismos; y sales de adicién de
dcidos, N-O6xldos, é&steres, sales de amonio cuaternarias
farmacéuticamente aceptables no téxicos y profdrmacos de los

mismos.

Los anillos formados por un concatenado de Rp Y Ry,
mencionados anteriormente, pueden incluir, pero sin limitarae
a ellos, anillos de azlridina, azetidina, pirrolidina,

piperidina, hexametilenamina ¢ heptametilenamina.

Los compuestos mids preferidos de £6rmulas estructurales
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V y VI anteriores, son aquellos en los que Rjz es OH, Ry - Rg
son como se definié anteriormente; X, se selecciona entre el

grupo constituido por Cl, NO,, CN, CF; o CH,; Y, es el resto

Ny

b

Y R Y Rp estdn concatenados juntos como -(CH;),-, en el que
t es un nimero enterxro de 4 a 6, para formar un anillo
opcionalmente sustituido con hasta tree sustituyentes
seleccionados del grupo de hidrégeno, hidroxilo, halo,
alquilo ¢C;-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi,
(alquil ¢C,-C)tio, (alquil C,-C,)sulfinilo, (alquil C;-
C, sulfonilo, hidroxialquilo C,-C,, -CO;H, -CN, -CONHalguilo
(C,-¢), -NH;, (alquil ¢C,-C)Jamino, di(alquil ¢,-C,)amino, -
NHSO,(alquilo ¢C,-C,}), -NHCO(alquilo C,;~C,} y -NO,; e is6meros
Spticos y geométricos de loe mismos; y sales de adicién de
&cidos, N-6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternarias
farmacéuticamente aceptables no téxicos y profirmacos de los

mismos.

Otro compuesto preferido es el TSE-424 como se describe
mediante la fSrmula designada en el presente documento como

f6rmula (Va) a continuacién:
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{Va)

La invencién en cuestibn también incluye
agonistas/antagonistas de estrfgenos marcados con is&topos
que son estructuralmente idénticos a ° los deacritos
anteriormente, pero en los que uno o mds &tomos se sustituyen
por un dtomo que presenta una masa atSmica o ndGmero mésico
diferente de la masa at6mica o nimero misico que normalmente
gse encuentra en la naturaleza. Los ejemplos de isStopos que
se pueden incorporar en los compuestos de la presente
invencifn incluyen isétopos de hidrégeno, carboneo, nitrédgeno,
oxSgeno, féeforo, azufre, fldor y cloro, tales como 2H, 3,
Bo, We, BNy, ¥, Vo, dp, ¥g, B y C1¥ respectivamente. Los
compuestoa de la presente invencién, proférmacos de los
mismos y sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos o de dichos precursores gque contengan 1los

mencionados 1s6topoe y/o otros 1sétopos de otros &tomos estén
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dentro del alcance de 1la presente invencién. Ciertos
compuestos marcados con iebStopos de la presente invencién,
por ejemplo aquellos en los cuales se incluyen iabtopos
radiactivos tales como ¥ y “C, son Gtiles en f&rmacos y/o en
ensayos de distribucibén de tejido sustrato. Los isStopos
tritio, es éecir, M, y carbono-14, es decir, “C, se
prefieren de forma particular por su facilidad de preparacidn
y detectabilidad. Ademis, la suatituciédn con isStopoe mis
pesados tal como el deuterio, ee decir, *H, puede dar lugar
a ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor
estabilidad metab&lica, por ejemplo el incremento in vivo del
tiempo de semivida o requerimientos de dosificacién més
reducida y, por tanto, pueden preferirse en algunas
circustancias. Los compuestos marcados con isbdtopos de la
presente invencién y los profdrmacos de los mismos pueden
prepararse por lo general por procedimientos conocidos o de
la bibliocgraffa y por sutitucién de un reactivo no marcado
con isbétopoa por un reactivo marcado con isb6topos f&cilmente

asequible.

Los quimicos farmacéuticos reconocerdn facilmente que
los compuestose activos fislolégicamente que presentan grupos

hidroxi accesibles Be administran frecuentemente en forma de

. éateres farmacéuticamente aceptables. La bibliografia acerca

de tales compuestos, tales como el estradiol, proporciona un
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gran nimerc de ejemplos de tales ésteres. Los compuestos de
la presente invencifn no son una excepcién a este respecto,
y pueden administrarse eficazmente como un é&ster formado
sobre los grupos hidroxi, tal como un especialista en la
quimica farmacéutica esperaria. Aunque el mecanismo todavia
no se ha investigado, se cree que los ésteres se escinden
metabb6licamente en el cuerpo y el farmaco real, que se
administra en esa forma, es el compuesto hidroxi mismo. Es
posible, tal como se sabe en la quimica farmacéutica, ajustar
la velocidad o la duracién de accién del compuesto mediante

la eleccién apropiada de los grupos éster.

Ciertos grupos &ster se prefieren como sustituyentes de
los compuestos de la presente invencién. Los
agonistas/antagonistas de estrSgenos pueden contener grupos
éster en varias posiciones como se definié anteriormente en
el presente documenteo, estandeo estos grupos representados
como COOR’, R’ ea alquilo (-C,, clorocalquilo C,-Cs,
fluoroalquilo C,-C,;, cicloalquilo Cs-C;, fenilo o fenilo mono-
o disustituido con alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, hidroxi, nitro,

cloro, fldor o tril(cloro o fluoro)metilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"cantidad eficaz" significa una cantidad de compuesto de las

compoBiciones, estuches y procedimientos de la presente
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invencién que es capaz de inhibir los sintomas de las
afecciones patolb6gicas descritas. La dosis especifica de un
compuesto administrado de acuerdo con la presente invencién
pe determinard, por supuesto, de las circustancias con las
circustancias particulares del caso, por ejemplo, el

compuesto administrado, la via de administracién, el estado

. del paciente y la gravedad de la afecciébn patolégica a

tratar.

Las sales de adicién de &cidos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la presente invencién pueden
estar formadas por el compuesto mismo, o en algunos casos por
gus &sgteres, e incluyen las sales farmacéuticamente
aceptables que se utilizan frecuentemente en la quimica
farmacéutica. Por ejemplo, las saleasa pueden formarse con
&cidos inorgdnicos u orgdnicos tales como &cido clorhidrico,
Scido bromhidrico, 4&cido vyodhidrico, &cidos eulfénicos
incluyendo agentes como &cido naftalensulfénico, 4&cido
metanosulfbnico y Aacido toluensulfbdnico, &dcido sulfGrico,
&cido nitrico, &cido fosfbdrico, &cido tartarico, 4&cido
pirosulfiirico, &cido metafosférico, &cido succinico, &cido
fé6rmigo, dcido ftilico, dcido léctico y simllares, lo mis
preferible con &cido clorhfdrico, &cido citrico, &cido
benzoico, &cido maleico, &cido acético y &cido propiénico.

Una aal preferidade (-)-cie-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
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etoxi) -fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l es la sal D-

(-) -tartrato.

Los compuestos de la presente invencién, como se
discuti6 anteriormente, se administran frecuentemente en
forma de sales de adicién de &cidos. Las sales se preparan
convenientemente, de la forma usual en quimica orgénica,
haciendo reaccionar .el compuesto de la presente invencién con
un &cido adecuado, tal como los descritos anteriormente. Las
sales se forman rdpidamente con grandes rendimientos a
temperaturas wmoderadas, Yy se obtienen frecuentemente
simplemente por aislamiento del compuesto en un medio &cido
adecuado como etapa final de la sintesis. El dcido formador
de la sal se disuelve en un digolvente orgénico apropiado,
o un disolvente orgédnico acuoso, tal como un alcanol, una
cetona o un &ster. Por otro lado, si se desea el compuesto
de la presente invencién en forma de base libre, se aisla en
una etapa final en medio bdsico de acuerdo con la préctica
habitual. Una técnica preferida para la preparacién de
clorhidratoe es disolver la base libre en un disolvente
adecuado y secar la solucién cuidadosamente, tal como sobre
tamices moleculares, antes de burbujear cloruro de hidr&geno

gas.

La dosis de un compuesto de la presente invencién a
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administrar a un humano es muy variable y estd sujeta al
juicio del facultativo responsable. Se deberia tener en
cuenta que puede ser necesario ajustar la dosis de un
compuesto cuando se administre en forma de sal, tal como
tartrato, y la sal forme un resto que tiene un peso molecular
considerable. El intervalo general de la cantidad de
administracién eficaz de loa compuestos estd entre
aproximadamente 0,001 mg/dfia y aproximadamente 250 mg/dfa.
Un cantidad preferida est& entre 0,010 mg/dfa y 200 mg/dia.
Por supuesto, es frecuentemente prictico administrar la dosis
diaria de un compuesto en partes, a diferentes horas del dia.
Sin embargo, en determinados casos, la cantidad de compuesto
administrado dependera de factores tales como la solubilidad
del componente activo, la formulacidn uesada y la via de

adminiatracién.

La via de administraci®n de los compuestos de la
presente invencién no es critica. Se prefiere por lo general
administrar un compuesto oralmente por razones de
conveniencia. Sin embargo, los compuestos pueden
administrarse de forma igualmente eficaz por wvia percutinea
o como supositorios para absorcién por el recto o por la
vagina, 81 se desea en un caso determinado. Se pueden
utilizar todos los tipos habituales de composiciones,

incluyendo comprimidos, comprimidos masticables, cépsulas,
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soluciones, soluciones parenterales, trociscos, supositorios
Yy suspensiones. Las composiciones se formulan para contener
una dosis diaria, o una fraccién conveniente de una dosis
diaria en una unidad de dosificacién que puede ser un
comprimido o cédpsula lGnico © un volumen conveniente de un

1fquido.

Por lo general, todas las composiciones se preparan de
acuerdo con los procedimientos habitualese de la quimica
farmacéutica y por aquellos procedimientos descritoas en las

patentes de Estados Unidos mencionadas anteriormente.

Las cédpsulas se preparan mezclando el compuesto con un
diluyente adecuado y rellenando las cdpsulas con la cantidad
adecuada de mezcla. Los diluyentes habituales incluyen
sustancias en polvo inertes tales como almidén de muchos
tipos diferentes, celulosa en polvo, especialmente celulosa
cristalina y microcristalina, azGicares tales comeo fructosa,
manitol y sacarosa, harinase de cereales y polvos comestibles

similares.

Los comprimidos se preparan por compresién directa, por
granulacién hGmeda o por granulacién seca. Sus formulaciones
incorporan habitualmente diluyentes, aglutinantes,

lubricantes y disgregantes asi como el compuesto. Los
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diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo, varios tipos de
almidén, lactosa, manitol, caolin, fosfato o sulfato de
calcio, sales inorginicas tales como cloruro de sodio y
azlicar en polvo. Son también Gtiles los derivados de la
celulosa en polvo. Los aglutinantes de comprimido tipicos son
sustancias comc el almid6n, la gelatina y az(Gcares tales como
lactosa, fructosa, glucosa y similares. Son también
convenientee las gomas naturales y sintétilcas, incluyendo
goma ardbiga, alginatos, metilcelulosa, polivinilpirrolidona
y similares. El polietilenglicol, la etilcelulosa y algunae

ceras pueden servir también como aglutinantes.

Puede ser necesario un lubricante en una formulacién de
comprimido para prevenir que el comprimido y los punzones se
peguen al trogquel. El lubricante se escoge entre sblidos
lGbricos como talco, eatearato de magnesio y de calcio, acido

estedrico y aceites vegetales hidrogenados.

Los disgregantes de comprimidos son sustancias que se
hinchan cuande se humedece hasta romper el comprimido y
liberar el compuesto. 'Incluyen almidones, arcillas,
celulosas, alginas y gomas, midBs en particular pueden
utilizarse almidén de maiz y de patata, metilcelulosa, agar,
bentonita, celulosa de wadera, esponja natural en polvo,

resinas intercambiadoras de cationes, &cido alginico, goma
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guar, pulpa de citricos y carboximetilcelulosa, por ejemplo,

asi como también laurilsulfato de sodio.

Los comprimidos se recubren frecuentemente con aziicar
como aroma y un agente de revestimiento, o con un agente

protector que forma una pelicula, a fin de modificar las

propiedades de disolucién. del comprimido. Asimismo, los

compuestos pueden formularse también en forma de comprimidos
masticables, empleando grandes cantidades de sustancias con
pabor agradable, tal como el manitol, en la formulacién, de

acuerdo con lo establecido actualmente en la técnica.

Cuando se desee administrar un compuesto en forma de
supositorio, se pueden utilizar las bases tipicas. La manteca
de cacac es una base de supositorio tradicional que se puede
modificar por la adicién de ceras para aumentar ligeramente
su punto de fusibfn. Se usan frecuentemente las bases de
supositorio miscibles en agua comprenden de forma particular

polietilenglicoles de varios pesos moleculares.

El efecto de 1los compuestos puede retardarse o
prolongarse mediante la formulacién adecuada. Por ejemplo,
se puede preparar un grdnule ligeramente soluble del
compueato e incorporarlo en el comprimido o en la cépsula.

La técnica puede mejorarse preparando grdnulos con diferentes
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velocidades de disolucién y rellenando las cédpsulas con una
mezcla de estos grdnulos. Los comprimidos o cdpsulas pueden
recubrirse con una pelicula que resista la disolucién durante
un periodo predecible de tiempo. Incluso puede alargarse la
actividad de las preparaciones parenterales disolviendo o
suspendiendo el compueato en vehiculos oleosoce o
emulsionados que hagan que se disperse finicamente de forma

lenta en el suero.

El término "proférmaco" asignifica compuestos dque se
transforman in vivo para dar un compuesto de la presente
invencién. La transformaciéin puede tener lugar por varios
mecanismos, tal como mediante hidr6lisis en sangre. T.
Higuchi y W. Stella aportan una buena discusifn acerca del
ueo de los profdrmacos en "Pro-drugs as Novel Delivery
Systems", volumen 14 de A.C.S8. Sympogium Series, Yy en
Bioreversible Carriers in Drug Design, edicién Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon

Press, 1987.

Por ejemplo, s8i un compuesto de la presente invencién
contiene un grupo funcional &cido carboxilico, un proférmaco
puede comprender un €ster formado por el reemplazamiento del
&tomo de hidrSgeno del grupo &cido por un grupo tal como

alquilo (Cy-Cy) . alcanoil (C;-Cjz) oximetilo, 1-
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(alcanociloxi)etilo con de 4 a 9 &tomos de carbono, l-metil-1-
(alcanoiloxi) -etilo con de 5 a 10 &tomos de carbono,
alcoxicarboniloximetilo con de 3 a 6 dtomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etilo con de 4 a 7 &tomos de carbono, 1-
metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo con de 5 a 8 &tomos de
carbono, N-{alcoxicarbonil)aminometilo con de 3 a 9 &tomos
de carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo con de 4 a 10
dtomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-
butirolacton-4-ilo, di-N,N-(alquil C,-C;)aminoalquilo (C,-C,)
(tal como f-dimetilaminocetilo), carbameoil-alquilo (C,-C;),
N,N-di(alquil ¢C;-G;)carbamoil-alquilo (C,-C;) y piperidino-,

pirrolidino- o morfolincalquilo (C,-G,).

De forma similar si un compuesto de la presente
invencién comprende un grupo funcional alcohol, se puede
formar un profirmaco por reemplazamiento del &tomo de
hidrbégeno del grupo alcohol por un grupce tal como alcanoil
(C,-Cg)oximetilo, 1-(alcanoil (C;-Cgloxi)etilo, 1-metil-1-
(alcanoil (C,-Cg)oxi)etilo, (alcoxi C,-Cq)carboniloximetilo,
N- (alcoxi C,;-C¢)carbonilaminometilo, succinoilo, alcanoilo
(C,-C¢) , a-aminoalcanoileo (C,-C,), arilacilo y «a-aminocacilo,
o a-aminoacilo-a-aminoacilo, estando cada grupo a-aminoacilo
seleccionado independientemente entre L-aminodcidos de origen
natural, P(0) (OH),, -P(O) (0O-alquileo (C;-C4)); © glicosilo (el

radical resultante de la eliminacién del grupo hidroxilo de
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la forma hemiacetal de un carbohidrato).

8i un compuesto de la presente invencién comprende un
grupo funcional amino, se puede formar un profirmaco mediante
reemplazamiento de un dtomo de hidrSgeno en el grupo amino
por un grupo tal como RX¥-carbonilo, R*O-carbonilo, NR*RX--
carbonilo siendo RX* y R* cada uno independientemente
(alquilo(C,-Cys) , cicloalquilo(C;-C;), bencilo o RX-carbonilo
es un a-aminoacilo natural o un a-aminoacilo natural-a-
aminoacilo natural, -C(OH)C(O)OY* en el que (Y* es H, alquilo
(C;-C) © bencilo), -C(OY™)Y*! en el que Y® es alquilo (C,;-C,)
y Y¥! es alquilo (C,-Cs), carboxialquilo (C;-Cs), aminocalquilo
(c,-¢,) o mono-N o di-N,N-(alquil C,-Cg) aminocalquilo, -C(y*2)yo
en el que Y2 es H o metilo y Y® es mono-N- o di-N,N-(alquil

C;-Cg) amino, morfolino, piperidin-l1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

Para el tratamiento de la disfuncifn sexual en sujetos
macho, los agentes elevadores de cGMP pueden coadministrarse
con el agonista/antagonista de estr6genos de la presente
invencién bien de forma separada o bien en una composicién

tnica.

Los agentes elevadores de cGMP preferidos son los
inhibidores de cGMP PDE. Se prefieren de forma particular los

inhibidores de cGMP PDE que gon selectivos para ¢GMP PDE més
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que para 3’,5'-monofosfato de adenosina ciclicos
fosfodiesterasas (cAMP PDE) y/o que sean inhibidores
selectivos de la isocenzima cGMP PDE,. Tales inhibidores de
cGMP PDE particularmente preferidos se describen en las
patentes de Estados Unidos 5.250.534, 5.346.901, 5.272.147
y en la solicitud de patente internacional publicada como WO
94/28902 que designa, inter alia, a los Estados Unidos, cada
una de las cuales ee incorpora en el presente documento como

referencia.

Los inhibidores de cGMP PDE, preferidos incluyen los

compuestos de férmula (III):

en la que:

R® es H; alquilo C,-C;; perfluorocalquilo C,-C;; o
cicloalquilo G;-Cy;

R® es H; alquilo C,-C; opcionalmente sustituido con

cicloalquilo C;-Cs; perfluoroalquilo C,-Cy; o cicloalquilo G-

29
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Ce:

R® es alquilo C(,-C; opcionalmente sustituido con
cicloalquilo C;-Cs; perfluorocalquilo C,-Cq; cicloalquilo Cy-Cs;
alquenilo GC3-C4; o alquinilo Cy-Cy;

R® es alquilo C,-C, opcionalmente sustituido con OH,
NR™®R®® o CO,R™; alquenilo C,-C, opcinalmente sustituido con CN,
CONR®Rr®®, CN, CONR®R® o CO,R™; alcanoilo C,-C, opcionalmente
sustituido con NR™R®; (hidroxi)alquilo C,-C, opcionalmente
sustituido con = NR™R®; (alcoxi G-Gyalquilo ©;-G
opcionalmente sustituido con OH o NR*R®; CONR*™R® CO,R™; halo;
NRBR®®; NHSO,NR™R®; NHSO,R®; SO,NR®R™® o fenilo, piridilo,
pirimidilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo o
triazolilo algunoc de los cuales sustituido opcionalmente con
metilo;

R® y R® son cada uno independientemente H o alquilo C,-
Cys» © junto con el &tomo de nitrS6geno al cual estén unidos
forman un grupo pirrolidinile, piperidino, morfolino, 4-
N(R"®) -piperazinilo o imidazolilo en el que el mencionado
grupo estd opcionalmente sustituido con metilo u OH;

R™ es H o alquilo C;-Cy;

R® es alquilo C,-C; opcinalmente sustituido con NR*™®R®,;

R® y R™® junto con el &tomo de nitrSgeno al cual esté&n
unidos forman un grupo pirrolidinilo, piperidino, morfolino
o 4-N(R')-piperazinilo en el que el mencionado grupo esti

opcionalmente sustituido con alquilo C;-C,, alcoxi C,-G,,
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NRIBRMB  CONRIPRMB,

R'® eg H, alquilo C,~-C, opcionalmente sustituido con
fenilo; (hidroxi)alquilo C,-C; o alcanoiflo C;-C,;

R es H; alquilo C;-Cs; (alcoxi C;-Cylalquilo C;-Cg;
(hidroxi)alquilo Cy-Ce: (RIBRM“®N)alquilo Cy-Cq;
(RIPRM™INOC) alquilo C;-Cs; CONRMPRMP; CSNRUBRMB; o C(NH)NRUDPR“E;
Y

R® y R"? gon cada uno independientemente H; alquilo C,-
Cs; (alcoxi C,-GC)alquilo C-C,; o (hidroxi)alquilo GC,-C,;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

© una composicién farmacéuticamente aceptable que
contenga cualquiera de las dos entidades.

Los inhibidores preferidos - de cGMP PDE, incluyen
sildenafilo (preferiblemente la sal citrato) {1-[[3-(6,7-
dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazolo[4,3-dlpirimidin-5-
il) -4-etoxi-fenillsulfonilo] -4-metilpiperazina}, que presenta

la estructura de f&6rmula (IV):

25/
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y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, el compuesto

que presenta la estructura de fSrmula (V):

N

CHLCH, | Sy

\\ P

[:“:]
o
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y el
compuesto 3-etil-5-{5-[4-etilpiperazino)sulfonil] -2-(2-

metoxietoxi)pirid-3-il}-2-(2-piridilmetil)-6,7-dihidro-2H-

pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona con la £6rmula (VI) siguiente:

El compuesto de f6xrmula (V) se describe, por ejemplo,
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en las patentes de Estados Unidos 5.272.147 y 5.426.107.

Una sal farmacéuticamente aceptable preferida de
sidelanfilo para su uso en la presente invencién es la sal
citrato, descrita en la solicitud de patente de Estados
Unidos en trédmite junto con la presente 08/944.546 presentada

el 7 de Octubre de 1997.

También se prefieren como inhibidores de cGMP PDE, los
compuestos descritos en el documento PCT/EP95/00183,
publicado como WO 95/19978 y que designa, inter alia, a los
Estados Unidos, que se incorpora en el presente documento
como referencia, teniendo los mencionados compuestos la

f6rmula (VII):

vin

y sales y solvatos de los miemos, en los que:

R representa hidrégeno, halSgeno o alquilo C;-Cg;

R'® representa hidr6geno, alquilo C;-Cs; alquenilo C;~Cy;
alquinilo C;-G;; haloalquilo C;-C¢, cicloalquilo G-,
(cicloalquil GC;-Cglalquilo C-G,, arilalquile G,-C; o
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heteroarilalquilo C;-C,;
R representa un anillo aromitico monociclico opcionalmente
sustituido seleccionado entre benceno, tiofeno, furano y

piridina ¢ un anillo biciclico opcionalmente sustituido

A

unido al resto de la molécula por uno de los &tomos de
carbono del anillo de benceno y en el que el anillo
condensado A es un anillo de cinco o seis miembros que puede
estar saturado o insaturado de forma parcial o total y que
comprende &atomos de carbono y opcionalmente uno o dos
heterocdtomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno;
y R¥* representa hidrégeno o alquilo C,-C;, © R!® y R¥ juntos
representan un anillo de alquilo o alquenilo de tres o cuatro

miembros.

Un subconjunto preferido de compuestos que presentan la
f6xrmula VIIa (también descritos en el documento WO 95/19978)

incluye compuestos de f&rmula:
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_R‘lc

(Vila)

y sales y solvatos de los mismos, en los que:

R* representa hidrégeno, halSgeno o alquilo C,-GC;

R'C representa hidrégeno, alquilo C,-C;; haloalquilo C;-Cs,
cicloalquilo Cs-Ca, (cicloalquil C;-Cg) alquilo C,-Cs,
arilalquileo C;-Cy o heteroarilalquilo C;-C;; y

R¥ representa un anillo aromitico monociclico opcionalmente
sustituido seleccionado entre benceno, tiofeno, furano y

piridina o un anillo biciclico opcionalmente sustituido

A

unido al resto de la molécula por uno de los &tomos de
carbono del anillo de bencenoc y en el que el anillo
condensado A es un anillo de cinco o seis miembros que puede
estar saturado o insaturado de forma parcial o total y que
comprende &tomos de carbono y opcionalmente uno o dos

heterodtomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno.
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Las dosificaciones orales diarias de los agentes
elevadores de CGMP anteriores pueden variar desde
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg con un
intervalo preferido de aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 100 mg. La dosificacién es ad libitum de
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 4 horas antes
de la actividad sexual. Las dosificaciones y el tiempo de
dosificacién pueden ajustarsge para las formas de dosificacidn
topica tales como cremas © aerosoles. Los agentes elevadores
de cGMP de la presente invencién incluyen profirmacos,
esteroisbmeros, hidratos, tautSmeros y sales de los
compuestos descritos. Los agentes elevadores de cGMP de la
presente invencién pueden formularse y administrarse como se
describi® para los agonistas/antagonistas de estrégeno

anteriores.

Loe inhibidores de cGMP PDE {tiles en la presente
invencién como agentes elevadores de cGMP pueden eacogerse
entre cualquiera de los ya conocidos en la técnica o de los
descubiertos y/o desarrollados de aqui en adelante. Los
inhibidores de cGMP PDE adecuados incluyen aquellos descritos
en cualquiera de las patentes de Estados Unidos siguientes:

una pirazolo(4,3-dlpirimidin-7-ona S-sustituida como se
describe en el documento US 4.666.908;

un derivado del &cido griseflico como se deacribe en
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cualquiera de 1los documentos US 4.634.706, 4.783.532,
5.498.819, 5.532.369, 5.556.975 y 5.616.600;

un derivado de 2-fenilpurinona como se describe en el
documento US 4.885.301;

un derivado de fenilpiridona como se describe en el
documento U8 5.254.571;

un derivado de pirimidina condensada como se describe
en el documento US 5.047.404;

un derivado de pirimidina condensado como se describe
en el documento US 5.075.310;

un derivado de pirimidopirimidina como se describe en
el documento US 5.162.316;

un compuesto de purina como se describe en el documento
US 5.073.559;

un derivado de quinazolina como se describe en el
documento US 5.147.875;

un derivado de fenilpirimidona como se describe en el
documento US 5.118.686;

un derivado de imidazoquinoxalinona o su andlogo aza
como se describe en los documentos US 5.055.465 y 5.166.344;

un derivado de fenilpirimidona como se describe en el
documento US 5.290.993;

un derivado de 4-aminoquinazolina como se describe en
el documento US 5.436.233 © 5.439.895;

un derivado de 4,5-dihidro-4-oxo-pirrolol1,2-

AL



10

15

20

25

66
alquinoxalina como se describe en el documento US 5.405.847;
un derivado de guanina policiclico como se describe en
el documento US 5.393.755;

un compuesto heterociclico nitrogenado como se deacribe
en el documento US 5.576.322;

un derivado de quinazolina como Be describe en el
documento US 4.060.615;

una pirazolo({3,4-d]pirimidin-4-ona 6-heterociclica como
se describe en el deocumento US 5.294.612; y

un derivado de 4-aminoquinazolina como se describe en
el documento US 5.436.233;

Otras descripciones de inhibidores de cGMP PDE incluyen
las siguientes, y todas ellas se incorporan en el presente
documento como referencia:

Publicacifn de solicitud de patente europea (EPA) n°®
0428268;

Patente europea 0442204;

Publicacién de solicitud de patente intermacional n° WO
94/19351;

Solicitud de patente japonesa 5-222000;

European Journal of Pharmacology. 251. (1994), 1;

Publicacién de solicitud de patente intermacional n° WO
94/22855;

un derivado de pirazolopirimidina como se describe en

la solicitud de patente europea 0636626;
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un derivado de 4-aminopirimidina como se describe en la
solicitud de patente europea 0640599;

un derivado de imidazoduinazolina como se describe en
la solicitud de patente internacional WO 95/06648;

un derivado de dcido antranilico como se describe en la
solicitud de patente internacional WO 95/18097;

un derivado tetraciclico como se describe en 1la
solicitud de patente internacional WO 95/19978;

un derivado de imidazoquinazolina como se describe en
la solicitud de patente europea 0668280; y

un compuesto de quinazolina como se describe en la
solicitud de patente europea 0669324.

La inhibicién de cGMP PDE por parte de un compuesto
puede determinarse medliante ensayos estdndar conocidos en la
técnica, por ejemplo como se describe en el documento US
5.250.534. Se prefieren los compuestos que sean inhibidores
selectivos de cGMP PDE frente a cAMP PDE, y la determinacidén
de tales compuestos se describe también en el documento US
5.250.534. De forma particular se prefieren los compuestos
que inhiben selectivamente la 1isocenzima PDE,, como se
describe en el documento anteriormente mencionado

PCT/EP94/01580, publicado como WO 94/28902.

De forma ventajosa, la presente invencién también

proporciona un estuche para su uso por un consumidor que
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padece o susceptible de padecer afeccicnes que responden a
un aumento de la testosterona tal como disfuncién sexual en
un sujeto macho, 1libido disminuida en sujetos hembra
incluyendo mujeres postmenopdusicas o timidez en sujetos
hembra incluyendo mujeres postmenopidusicas. Los estuches
comprenden a) una composiciédn farmacéutica que comprende un
agonista/antagonista de estrSgenos y un vehiculo, excipiente
o diluyente farmacéuticamente aceptable; y b} instrucciones
que describen un procedimiento para usar la composicién
farmacéutica para el tratamiento de afecciones que responden
a un aumento de los niveles de testosterona en el cuerpo. Las
instruccicnes pueden indicar también que el estuche es para
el tratamiento de afecciones que responden a testosterona a
la vez que reducen sustancialmente el riesgo concomitante de
efectos adversos asociados a la administracién de
teatosterona. Las afecciones que reeponden a un aumento de
testosterona incluyen disfuncién sexual en un sujeto macho
y timidez en Bujetos  hembra incluyendo mujeres
postmenopdusicas e incremento de la 1ibido en sujetos hembra
incluyendo mujeres postmenopédusicas. La presente invencién
también proporciona un estuche para el tratamiento de 1la
diafuncién sexual en un sujeto macho que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un agonista/antagonista
de estrfgenoe y un vehiculo, excipiente o diluyente

farmacéuticamente aceptable en una primera forma de
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dosificacién unitaria y, opcionalmente, a) una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente elevador de cGMP bien
formulado en la misma composicién farmacéutica que el
agonista/antagonista de estrbfgeno, bien formulado en una
composicibn farmacéutica separada con un vehiculo, excipiente
o diluyente farmacéuticamente aceptable en una segqunda forma
de dosificaci6bn unitaria.

Un "estuche" tal como se utiliza en la presente
solicitud es un envase que contiene las composiciones
farmacéuticas y puede incluir también envases separados tal
como un bote dividido o un paquete de l&minas divididas. El
envase puede sBer de cualquier conformacién o forma
convencional conocida en la técnica que esté fabricado con
un material farmacéuticamente aceptable, por ejemplo una caja
de cartén o papel, un bote o tarro de vidrio o pléstico, una
bolsa que puede cerrarse herméticamente repetidas veces (por
ejemplo, para contener un "recambio" de comprimidos para el
colocado en un envase distinto), o un envase blister con
dosls individuales para extraerlas del mismo por presibn de
acuerdo a la programacién terap&utica. El envase empleado
puede depender de la forma de dosificacién exacta que se
utilice, por ejemplo por lo general no se utilizaria una caja
de cartfn convencional para contener una suspensién liquida.
Es factible que ge pueda utilizar m&s de un envase en un

inico paquete para comercializa una forma de dosificacién
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unitaria. Por ejemplo, 1los comprimidos pueden estar
contenidos en un bote que est&, a su vez, contenido en una
caja. Tipicamente el estuche incluye instrucciones para la
administracién de los componentes por separado. La forma del
estuche es particularmente ventajosa cuando 1os'componentes
separados se adminiptran preferiblemente en distintas formas
de dosificacién (por ejemplo oral, tépica, transdérmica o
parenteral), y cuando se administran a diferentes intervalos
de dosificacién o cuando el facultativo desea la valoracién

de los componentes individuales de la combinacién.

Un ejemplo de tal estuche es el llamado envase blister.
Los envages blister son bien conocidos en la industria del
envasado y se utilizan ampliamente para el envase de formas
de dosificacién unidad farmacéuticas unitarias (comprimidos,
cpsulas y similares). Los envases blister consisten
generalmente en una l3mina de un material relativamente
inflexible cubierto por una hoja de un material pldastico
preferiblemente transparente. Durante el procedimiento de
envasado se forman alveolos en la hoja de pléstico. Los
alveolos tienen el tamafio y forma de los comprimidos o
cdpsulas individuales que sBe deberin envasar o pueden
presentar el tamafio y forma para contener varios comprimidos
y/o clpsulas a envasar. Luego, los comprimidos o cdpsulas se

colocan en los alveolos apropiados y se sella la ldmina del
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material relativamente inflexible contra la hoja de pléstico
por la cara de la hoja opuesta a la direccibén en la que sge
han formado los alveolos. Como resultado, los comprimidos o
céipsulas quedan sellados individual o colectivamente, segin
se desee, en los alveclos entre la hoja de plédsticeo y la
lamina. Preferiblemente la resistencia de la lamina es tal
que los comprimides o cépsulas pueden extraerse del envase
blister por aplicacién de presifn manual sobre los alveolos,
lo que origina una abertura en la lamina en el lugar del
alveolo. El comprimido o cépsula se puede extraer entonces

por la mencionada abertura.

Es degeable proporcionar un recordatorio escrito, siendo
este recordatorio del tipo que contiene informacién y/o
inatrucciones para el facultativo, el farmacéutico o el
paciente, por ejemplo, en forma de n(meros pré6ximos a los
comprimidos o cdpsulas, correspondiendo eptos niimeros con los
dias de régimen en los que los comprimidos o cépsulas asi
especificados se deberfian tomar © una tarjeta que contenga
el miemo tipo de informacién. Otro ejemplo de tal
recordatorio es un calendario impreso en la tarjeta, por
ejemplo, de la siguiente forma "Primera semana, Lunes,
Martes," ... etc ... "Segunda semana, Lunes, Martes," ...
etc. Son evidentes otras variantes de recordatorio. Una

"dosis diaria" puede ser un Gnico comprimido o cépsula o
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varios comprimidos o cipsulas a tomar en un dia dado. Cuando
el estuche contiene composiciones separadas, una dopls diaria
de una o mis composiciones del estuche puede consistir en un
comprimido o cdpsula mientras que una dosis diaria de otra
o mds composiciones del estuche puede consistir en varios

comprimidos o cédpsulas.

Otra realizacién especifica de un estuche es un
dispensador diseflado para proporcionar las dosis &iarias en
el momento y orden del uso pretendido. Preferiblemente, el
dispensador estd equipado con un recordatorio para facilitar
el de cumplimiento del ré&gimen. Un ejemplo de tal
recordatorio es un contador mecdnico que indique el nimero
de dosis diaria que se ha dispensado. Otro ejemplo de este
recordatorio es una memoria de microprocesador con bateria,
acoplada con una pantalla de cristal liquido, o una sefial
recordatoria audible que, por ejemplo, lea la fecha en la que
se tomd la Gltima dosis diaria y/o recuerde cuando se debe

tomar la prbéxima.

Se conocen los procedimientos de preparacién de
distintas composiciones farmacéuticas con una cierta cantidad
de ingrediente activo, o bien se harén evidentes a la luz de

la presente descripcién para los especialistas en la técnica.

Véase por ejemplo Remington’s Pharmaceutical Scienceg, Mack
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Publishing Company, Easton, Pa, 1%th Edition (1975).

Las composBiciones farmacéuticas de acuerdo con la
presente invencién pueden contener entre un 0,001% y un 95%
del compuesto (g) de la presente invencidén. De cualquier modo,
la composicién o formulaci6n a administrar contendrd una
cantidad de un compuesto({s) de acuerdo con la invencién en
una cantidad eficaz para tratar la afeccifn o enfermedad del

sujeto a tratar.

Para los especialistas en la técnica serin evidentes
ciertas modificaciones en lag composiciones y procedimientos
descritos en el presente documento basdndose en la lectura
de la presente descripcién y reivindicaciones presentes. Se
pretende que 1las reivindicaciones adjuntas al presente

documento engloben estas modificaciones.

Todas lae referencias y patentes citadas en el presente

documento se incorporan como referencias.

La mejora de la libido en mujeres postmenopiusicas se

evalda con un estudio clinico de 12 meses controlado con

placebo utilizando el Cuestionario de Salud de la Mujer (WHQ)
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como técnica de medida. Previamente al comienzo del estudio,
se dividieron las mujeres postménopiusicas en dos grupos de
entre 5 y 100 mujeres cada uno. Un grupo es el grupo de
control de placebo. El otro grupo es un grupo de ensayc que
recibird una composicién farmacéutica que contiene un
agonista/antagonista de estrSgencos. Al comienzo del estudio,
todas las participantes de ambos grupos cumplimentan un WHQ.
Las participantes del grupo de control reciben una
composicién de placebo diaria. Las participantes del grupo
de ensayoc reciben una composicién gque contiene un
agonista/antagonista.de estrégence. Al final del estudio, las
participantes de ambos grupos cumplimentan de nuevo el WHQ.
Luego se comparan los resultados del WHQ del grupo de control
y del grupo de ensayo.

El Cuestionario de Salud de la Mujer (WHQ) proporciona
un examen detallado de los sintomas psicolSgicos y somiticos
menores experimentados por mujeres en estado de peri- y
postmenopausia (Hunter M. y col., Maturitag; 8:217, 1986).
El WHQ estd bien documentadc en términos de fiabllidad y
validez. El cuestionario consiste en 36 preguntas evaluadas
en eacalas de cuatro puntos. A mayor puntuacién, mayor es el
malestar y la disfuncibén. Las 36 pregquntas se combinan en
nueve factores que describen los sintomas somdticos, estado
deprimido, dificultades cognitivas, ansiedad/miedo,

funcionamiento sexual, sintomas vasomotores, problemas del
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suefio, sintomas menstrualee y atracciém.

o 2: Ensa i am
liaf & 1 en et ]

Para este estudio se utilizaron ratas Sprague-Dawley
macho. Se mantuvieron los animales separados en jaulas de
fondo de alambre en condiclones de luz y temperatura
controladas (14 horas de luz, 10 horas de oscuridad). Los
animales recibieron comida para ratas Purina y agua de grifo

ad 1ibitum.

Se comprob® el comportamiento sexual de todos los
animales previamente a la orquidectomia y a la administracifén
de un compuesto agonista/anagonista de estrSgenos. El macho
de ensayo se coloca en la arena de ensayo durante 5 minutos
antes de la introduccitbn de la hembra por la parte superior
de la c&mara. La hembra de estimulo (ovariectomizada) se hace
sexualmente receptiva por inyeccién subcuténea (s.c.) de 100
microgramos de benzoato de estradiol y 500 microgramos de
progesterona en 0,1 ml de aceite de maiz, 48. y 4 horas antes
del ensayo. Se reglstra cada monta, penetracién vy
eyaculacién. Se ensaya cada macho cada 5 dias hasta alcanzar
cuatro patrones de comportamiento sucesivos y consistentes.
Ademis de los ensayos de copulacifn, se ensaya en los machos

los reflejos de ereccién peneana (Davidson y col., Phvsioloqy
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& Behavior; 21:171, 1978). Loa ensayos de ereccién se llevan
a cabo 24 horas antes de los episodios de copulaciédn cada 5
dias. Después de gque los parametros de comportamiento
copulatorio se conside;an satisfactorios, Be orquidectomiza
bilateralmente a los animales mediante una incisién Gnica
medioventral y se encierran durante 28 dias ein ning@in otro

ensayo de comportamiento.

Se dividen 1lae ratas aleatoriamente en grupos
experimentales, reciben una dosis de agonista/antagonista de
estrégenos © de vehiculo s8soclo como control mediante
inyecciones f{nicas o miltiples en 1la vena del rabo
previamente al nuevo ensayo. El ensayo se lleva a cabo como
se describlé anteriormente y se calculan a partir de los
registros los siguientes pardmetros: latencia de monta (ML),
el tiempo desde la introducci6édn de la hembra hasta la monta
o penetracién inicial; latencia -de penetracién (IL), el
tiempo desde la introduccidn de la hembra hasta la primera
penetracidn; latencia de eyaculacién (EL), el tiempo desde
la primera penetraci6n hasta la eyaculacién; y el intervalo
de posteyaculacién (PEI), el tiempo desde la eyaculacifn
hasta la primera penetracién de la siguiente serie
copulatoria. Los ensayos se finalizaron y se consideraron
como negativos si la latencia de penetracién era superior a

15 minutos, ei la latencia de eyaculacién era superior a 30
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minutos o si el intervalo de post-eyaculacién era superior
a 15 minutos. Se tas$ también la frecuencia de monta y la
frecuencia de penetracién. Los ensayos de reflejos
copulatorios y peneanos se llevaron a cabo a 3, 7, 14, 21,28,

35 y 42 dfas después de la administraci6n de loe compuestos.

Los registros de los estudios se archivaron y se
compararon loe resultados al final del estudio. La actividad
de 1las composiciones y procedimlientos de 1la presente
invencién se ilustra por los efectos positivos en el anterior

ensayo.

Ejemplo 3: Aumento de testosteropa.

En un estudio con control de placebo de grupo paralelo
en - doble ciego aleatorio se administré 3-{1-[4-(2-
dimetilamino-etoxi) -fenil] -2-fenil-but-enil}-fenol a hombre.s
de edades entre 72 y 84 afios con niveles de testosterona en
suero por debajo de la media. Los sujetos recibleron bien
placebo o bien 3-{1-[4-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-2-fenil-
butenil}-fenol en dosis secuencialmente crecientes,
recibiendo los sujetos 20 mg diarios durante el primer mes,
40 mg diarios durante el segundo mes, y 60 mg diarios durante
los dltimos cuatro meses (restantes) del estudio. Se
determiné la testosterona total en suero en los sujetos a las

cuatro semanas y a los 2, 3 y 6 meses. Los resultados de la
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tabla 1 muestran un incremento significativo de 1la
testosterona total en suero en los sujetos que recibieron 3-
{1-[4-(2-dimetilamino-etoxi) -fenil] -2-fenil-but-enil}-fenol
como de compuesto de tratamiento frente a los sujetos que

recibieron placebo durante el estudio (p=0,026).

Zs0
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Tabla 1: Cambio medio en porcetaje de testosterona respecto

a la referencia.

Placebo

Desviacibn Nimerc de

Esténdar Individuos

5 38,91 16

31,397 17

26,49 17

6 Meses 43,95 16

Compuesto de tratamiento

10 % de Cambio Degviacién NGmero de

Estandar Individuos

Semana 28,03 15

2 Mepes 25,85 13

| 3 Meses 29,00 14

€ Mepes 30,32 13

25/
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Habiendo descrito como antecede la presente invencién se

declara como propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para el tratamiento de la timidez en
mujeres postmenopdusicas, la mejora de la lfbidec en mujeres
postmenopdusicas, o el tratamiento de la disfuncién sexual
masculina, procedimiento que comprende la etapa de:
administrar al paciente que lo necesite una cantidad

eficaz de un agonista/antagonista de estrSgenos.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 que
comprende ademds la administracibén conjunta de una cantidad
eficaz de un agente elevador del 3’,5’-monofosfato de

guanosina ciclico.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 en
el que el agonista/antagonista de estrfgenos es un compuesto

de f6rmula I

Z52.
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en la que

A Be selecciona entre CH, y NR;
B, D y E se Beleccionan independientemente entre CH y
N;

Y es

(a) fenilo, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R¢;

(b) naftilo, opcionalmente sustituido con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

(c) cicloalquilo G-C,, opcionalmente sustituido con
de 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
RY;

{d) cicloalquenile GC,-C;, opcionalmente sustituido

con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente

2535
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entre R¢;

{(e) un heterociclo de cinco miembros gque contiene
hasta dos heteroitomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR!- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con de 1
a 3 pustituyentes seleccionados independientemente entre RY;

(f) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heteroitomos seleccionados del grupo constituido
por -0-, -NR?*- y -S8(0),-, opcionalmente sustituido con de 1
a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;
o

{g) un sistema de anillo biciclo conatituido por
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo el mencionado anillo
heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo
constituido por -O-, -NR}- y -S(0),-, opcionalmente sustituido

con de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados

entre RY;

2! es '
(a) - (CH)) W(CHy) ¢~
(b) -0O(CH,),CR’RS-;
(c) -O(CH,) W(CH,),-;
(d) -OCHRCHR’-; o
(e) -SCHRYCHR?-;

G es

(a) -NR'RS;
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(b)

(CHa)m
—N< _\zz
(CHan—"

en laquenes 0, 1 62; mes 1, 26 3; Z! es -NH-,
-0-, -8- o -CH;~; opcionalmente condensado por los &tomos de
carbono adyacentes con uno o dos anillos de fenilo vy,
opcionalmente sustituido independientemente sobre el carbono
con uno a tres sutituyentes Y, opcionalmente,
independientemente sobre el nitrdégeno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado entre R*; o

(c) una amina biciclica que contiene de cinco a
doce &tomos de carbono, estando los anillos blen unidos
mediante puentes bien condensados y opcionalmente sustituida
con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente

entre RY; o

2! vy G en combinacién pueden ser

R2

/

N
-OCHZO)H
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W es
(a)
(b}
(c)
(e}
(e)
(£)

(g)
(h)
(1)
(3)

i0

84

-CR*(OH) - ;
-CONR?-;
-NR?*CO-;

(k) -C=C-;

R es hidrégenc o alquilo C,-Cs;

R? y R® son independientemente

(a) hidrSgeno; o

(b) alquilo C-C;

=54
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R, es
{a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)
(g}
(h)
(1)
{3)
(k)
(1)
(m)
(n}
(o)
(p)
{(q)
(r)
(s)
(t)
{u)

R® y R* son independientemente alquilo C,-C; o forman

85

hidrSgeno;

halégeno;

alquilo C,-GCs;

alcoxi C,-C,;

aciloxi C,-C,;

(alquil C,-C,)tio;
(alquil C,-C,)sulfinilo;
{(alquil C,-C,)sulfonilo;
hidroxialquilo C,-Cy;
arilalquilo C,-C,;
-COH;

-(:N'-

-CONHOR ;

-SO,NHR ;

-NH;;

(alquil ¢;-C,)amino;
di(alquil C;-C,) amino;
-NHSO;R ;

-NO,;

-arilo; o

-QH;

juntos un anillo carbociclico C;-Cy;

R’ y R® son independientemente

AT
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(a) fenilo;

(b) un anillo carbociclico C,-C,, saturado o insaturado;

(¢) un anillo heterociclico C;-C,y que contiene hasta dos
heteroitomos seleccionados entre -O0-, -N- y -8-;

(d) H;

(e) alquilo C;-C4: ©

(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros que contiene
nitrégeno con R* y R%;

R" vy R® en forma lineal o de anillo pueden estar
sustituidos opcionalmente con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo (-G,
halégeno, alcoxi, hidroxi y carboxi;

un anillo formado por R’ y R! que puede estar
opcionalmente condensado con un anillo de fenilo;

e eg_gi_l_ngj_,

mesl, 2 6 3;

nes0, 16 2;

Pes 0, 1, 2 6 3;

qes 0, 1, 2 6 3;

o un isbSmero 6ptico o geométrico de los mismos; o una
sal de adicién de &cidos, N-6xido, é&ster o sal de amonio
cuaternaria farmacolégicamente aceptable no téxica o un

profarmaco de los mismos.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 en

253
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el que el agonista/antagonista de estrSgencs es un compuesato

de fé6rmula (IA):

en la que G es:

- AL L0

R* ee H, OH, F o Cl; y B y E se seleccionan

independientemente entre CH y N.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacitn 1 en

el que el agonista/antagonista de estrfgenos es un miembro

del grupo constituido por:
cis-6-(4-fluoro-fenil) -5-[4- (2-piperidin-1-il-etoxi) -

fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol;
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(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi) -fenil] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol;

cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l;

cie-1-[6’-pirrolodinocetoxi-3’~-piridil]l-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;

1- (4’ -pirrolidinocetoxifenil) -2-(4’’-fluorofenil) -6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l; y

1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina e isSmeros 6pticos o geométricos de
los miamos; y sales de adlclén de &cidos , N-6xidos, &steres
y sales de amonio cuaternarias farmacolSgicamente aceptables

no tSxicos y profirmacos de los mismos.

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 en
el que el agonista/antagonista de estrbgenos es (-)-cis-6-
fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-2-ol © una gal de adicién de &cidos, N-
6xido, &ster, sal de amonio cuaternaria farmacolégicamenﬁe

aceptable no tdxico o un profdrmaco del mismo.

7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 en

el que el agonista/antagonista de estrSgenos es un compuesto
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de £65rmula II:

(n

en la que

RA y R™ pueden ser iguales o diferentes con la
condicién de que, cuando R y R™ gean iguales, son cada uno
un grupo metilo o etilo, y, cuando R y R gean diferentes,
unc de ellos es un grupc metilo o un grupo etilo y el otro

ea un grupo hidrfgeno o un grupo bencilo;

un compuesto de f£6rmula III &8 IV:
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un compuesto de f6rmula V o VI:
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wvh

en las que:

Ry se selecciona entre H, OH o los ésteres (,-C, (de
cadena lineal o ramificada) o éteres de alquilo C,-C;; (de
cadena lineal o ramificada o ciclicos) de los mismos, o
halégenos; o &teres C,-C, halogenados que incluyen é&ter de

trifluorometilo y éter de triclorometilo.
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Ry, Ryy: Rg: R Y Rg se seleccionan independientemente
entre H, OH o los ésteres C,-C; (de cadena lineal o
ramificada) o éteres de alquilo C,-C,; (de cadena lineal o
ramificada o ciclicos) de los mismos, o halSgenos; o éteres
C;-C, halogenados que incluyen éter de trifluorometilo y é&ter
de triclorometilo, ciano, alquileo C,-C; (de cadena lineal o

ramificada), o trifluorometilo;

X, se selecciona entre H, alquilo C;-C;, ciano, nitro,
trifluorometilo y halSgeno;
saes 2 6 3;

Y, se selecciona entre:

a) el resto:

T

L

en el que Ry Y Ryp Be sBeleccionan independientemente
entre el grupo constituido por H, alquilo (C,-CG;, o fenilo
opcionalmente sustituido con CN, alquilo C;-Cs; {(de cadena
lineal o ramificada), alcoxi C,-C; (de cadena lineal o

ramificada), halégeno, -OH, -CF; u -OCF;;

b) un heterociclo de ¢inco miembros saturado, insaturado

261
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o parcialmente insaturado que contiene hasta dos heteroitomos
seleccionados entre el grupo constituido por -0-, -NH-, -
N(alquilo C,-C,)-, -N= y -8(0),-, en el que u es un ndmero
entero entre 0 y 2, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo C;-C,,
trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi ¢,-C,,
(alquil ¢,-C)tio, (alquil ¢;-C,)eulfinilo, (alquil (-
C,) sulfonilo, hidroxialquilo C,-C,, -COH, -CN, -CONHR,;3, -NH,,
{(alquil C,-C,)amino, di(alquil ¢,-C,)amino, -NHSO,R,;, -NHCOR,;,
-NO, y fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos

alquilo (C-C};

¢} un heterociclo de seis miembros saturado, insaturado
o parcialmente saturado que contiene hasta dos heteroitomos
seleccionados entre el grupo constituido por -0-, -NH-, -
N{alquilo C,-C;)-, -N= y -8(0),-, en el que u es un entero
entre 0 y 2, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
constituido por hidr6genc, hidroxilo, hale, alquilo C,-C,,
trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,,
alquil C,-Citio, alquil C,-Cgulfinilo, alquil C,-Csulfonilo,
hidroxialquilo ¢C,-C,, -COH, -CN, -CONHR,, -NH;, alquil C,-
C.amino, dialquil C,-Camino, -NHSO;R;3, -NHCOR;, -NO, y fenilo

opcionalmente sustituido con de 1 a 3 alquilo (C,-C,);
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d) un heterociclo de siete miembros saturado, insaturado
© parcialmente insaturado que contiene hasta dos hetero&tomos
seleccionados entre el grupo constituido por -0-, -NH-, -
N(alquilo C,-C,)-, -N= y -S{(0),~, en el gque u es un nimero
entero entre 0 y 2, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionades independientemente entre el grupo
constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquiloc C,-C,,
trihalometilo, alcoxi C;-C,, trihalometoxi, aciloxi (,-C,,
(alquil C;-Cltio, (alqull C,-CG)sesulfinilo, (alquil ;-
C,) Bulfonile, hidroxialquileo C,-C,, -COH, -CN, -CONHR,;, -NH,,
{alquil C,-C,)amino, di(alquil C,-C,)amino, -NHSO,R,;;, ~NHCOR;p,
-NO; ¥ fenilo opcionalmente sustituido con de grupos 1 a 3

alquilo C|'C4,' o

e) un heterociclo biciclico que contiene de € a 12
dtomos de carbono con los anillos unidos por puentes o bien
condensados y dque contiene hasta dos heterodtomos
seleccionados entre el grupo constituido por -0-, -NH-, -
N{alquilo C,~-C,)- y -S(0),~, en el que u es un nimero entero
entre 0 y 2, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
constituido por hidrSgeno, hidroxilo, halo, alquilo C;-C,,
trihalometilo, alcoxi C;-C;, trihalometoxi, aciloxi C;-Cs,
(alquil ¢C,-C/)tio, (alquil C,-CJ)sulfinilo, (alquil ;-
C,)sulfonilo, hidroxialquilo C,-C,, -CO,H, -CN, -CONHR,;, -NH,,
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-N=, ({(alquil C,-C,)amino, di(alquil C,-C,)amino, -NHSO,R;5, -
NHCOR,;3, -NO; y fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3

grupos alquilo (C,-C,);

o un compuesto de f6rmula Va:

{Va)

o un isSmero &ptico o geométrico del mismo; o una sal de
adicién de &cidoas, N-6xidos, ésteres, sales de amonio
cuaternarias farmacéutlcamente aceptable no téxico; o

profdrmacos del mismo.

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 en
el que el citado agonista/antagonista de estrSgenos es un
miembro speleccionado entre el grupe constituide por 4-
hidroxitamoxifeno, raloxifeno, toremifeno, centcromano,

idoxifeno, 6-(4-hidroxi-fenil) -5- [4- (2-piperidin-1-il-
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etoxi)bencil]-naftalen-2-o0l Y {a-[2-(2-aza-
biciclo[2.2.1]hept-2-il)-etoxi]}-fenil}-[6-hidroxi-2-(4-
hidroxi-fenil) -benzo[b]tiofen-3-il) -metanona, GW 5638, GW
7604 e isSmeros 6pticos o geométricos de los mismos; y sales
de adicién de &cidos, N-6xidos, ésteres, sales de amonio
cuaternarias farmacéuticamente aceptables no téxicos; o

profirmacos de los mismos.

9. Un estuche para el tratamiento de la timidez en mujeres
postmenopdusicas, la mejora de la 1libido en mujeres
postmenopiusicas o el tratamiento de la disfuncifn sexual
masculina, comprendiendo el citado estuche:

a) una composicién farmacéutica que comprende un
agonista/antagonista de estrSgenos y un vehiculo, excipiente
o diluyente farmacéuticamente aceptable; y

b) instrucciones que describen un procedimiento para 1la
utilizacién de la composicién farmacéutica para tratar la
timidez en mujeres postmenopdusicas, mejorar la libido en
mujeres postmenopdusicas o tratar la disfuncién sexual

masculina.

10. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 9 en el que
el agonista/antagonista de estrfgenos es (-)-cis-6-fenil-5-
[¢-(2-pirrolidin-1-il-etoxl) -fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-

naftalen-2-ol o una sal de adicién de &cidos, N-6xido, éster,
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sal de amonio cuaternaria farmacolégicamente aceptable no

téxico o un profirmaco del mismo.

11. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 9 que
comprende un agente elevador del 3’,5’'-monofosfato de

guanosina ciclico.
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RESUMEN

La invencién se refiere a procedimientos y composiciones
farmacéuticas Gtiles en el tratamiento de afecciones que
responden a un aumento de los niveles de testosterona en el
cuerpo Y al uso de agonistas/antagonistas de estrégenos para
la preparacién de medicamentos para el tratamiento de
afecciones que responden a un aumento de los niveles de
testosterona en el cuerpo. Las composiciones se componen de
un agonista/antagonista de estrbSgenoce y un vehiculo,
excipiente o diluyente farmac&uticamente aceptable. Estas
composiciones son eficaces en el tratamiento de la disfuncién
sexual en pujetos macho y de la timidez en sujetos hembra
incluyendo mujeres postmenopdusicas y son eficaces en el
incremento de la libido en sujetos hembra incluyendo mujeres
postmenop&uaicas. En el caso de disfuncién sexual en sujetos
macho, las composiciones pueden incluir también un compuesto
que es un agente elevador del 3’,5’-monofosfato de guanosi-na

ciclico (cGMP). De forma adicional, las composiciones son

eficaces en otras afecciones cuya etiologia es resultado de

la deficiencia de testostercna o que se pueden mejorar por
el incremento de los niveles de testosterona en el cuerp .
Los procedimientos de la presente invencién incluyen el
tratamiento de afecciones que responden a un aumento de los
niveles de testosterona tal como el tratamiento de 1la

disfuncién sexual en sujetos macho y de la timidez en sujetos

210
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hembra incluyendo mujeres postmenopdusicas y el aumento de
la 11ibido de sujetos hembra incluyendo mujeres
postmenopdusicas. Los procedimientos de tratamiento son
eficaces y al mismo tiempo reducen sustancialmente el rieago
concomitante de efectos adversos asoclades a la

administracién de testogterona.

27/
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que coneta la cealén del derecho a la patente otorgado por el
inventor al sollcitants o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).
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