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Industrin y Comercio
SUPERINTENDENCIA

. 0097926
DATOS DEL SOLICITANTE .
(71) Nombres y Apcllidos o Razén Social PFIZER PRODUCTS INC.
1/

No. de Identificacion

Representante Legal { Persona Juridica) |
Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. / ,
Depastamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT 7 |
Direccién EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340 |
Ciudad Teltfono |

(14) DATOS DEL APODERADO

nbm CARLOSR. OLARTE ,
Disvecidn CALLE 35 No. 7-25 Piso 4 /|
Cindad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010
DATOS DEL INVENTOR
(72) Nombre del Inventor (es) DAVID DUANE THOMPSON, ANDREW GEORGE LEE, /

WESLEY WARREN DAY, ROBERT LOUIS ROSATL

Identificacién

Direccidn

- =

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(54) Titulo de la Invencién COM. POSIC]ONES Y PROCEDIMIENTOS PARA EL TRATAMIENTQ DE / [
AFECCIONES QUE RESPONDEN A ESTROGENOS. ‘

PRIORIDAD REIVII.QDICADA sl 9 NO O TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [] UNIONISTA [¥
. (13) Pais Us (32) Fecha Enero 12, 2000 (1) No. Salicitud 60/175,752
Parn Publicar a los [] 6 meses [ 12 meses 18 meses a partir de la fecha de s presente solicitud

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL Abl k% /‘WS , 3l / 46




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Jurfdica
Los poderes debidamente otorgados, 0 mencidn de su protocolizacién ante la SIC Adjunto
Recibo de la tase respectiva .
Re.’.le la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de Ia primera solicitud
Traduccidn oficial
Si se reivindica prioridad Unionista:
Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de 1a solicitud posterior

X
]
O
O
X

Traduccion simple

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

G‘o reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segin formato
Tarjeta archivo temdtico segin formato
Extracto para publicacién segin formato
Arte {inal 12x 12y 6x 6cms

MOXXXX XX X

Otroz Documentos  Sustitucién

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

J

CC.  79.782.747 de Bogotd T.P.No. 74.295
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RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CaLLE 35 NO, 7-25, Piso 4
TELEFONG: (57-1) 285-1400
Santa FE DE Bogoti, D.C.
COLOMBIA

Seﬁorqs

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S D.

Re: Nueva solicitud de Patente de Invenciédn
Titulada : "COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA EL
TRATAMIENTO DE AFECCIONES QUE RESPONDEN A ESTROGENOS".
Solicitante : PFIZER PRODUCTS INC.

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Santafé de Bogots,
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 Ciudadanfa No. 79.782.747 de Bogota y con
la Tarjeta Profesional No. 74.295.

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal.

Atentamente,

ALVARO CORREA ORDONEZ
C.C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P. 20.281
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e 9' Raisbeck, Lara, nod::iguel_
\ Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados

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

PODER

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 obtencidén de:

Ragistro de marcas, renovacionas, fusiones, cambios de

nombre, traspasos, presentacién y tramitacién de oposiciones,
depdsitos da nombres comerciales, cambios da direccién

registro de patentes de invencién, fusiones, cambios dea

nombre, traspasos, presentacion y tramitacién de oposiciones,
cambios de direceidén, a cuyo efecto los faculta para dar ante

dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto

indicado, elevar solicitudes, 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 compafiia, otorgar poderes a quien vayan a

representar a la compafiia judicial y estrajudicialmente,

responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que

por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fug
necesario, ante las autoridades administrativas o judicit
de cualquier orden, dandoles asimismo facultad para sus
el presente y en caso necesario revocar dichas sustitug

Dado y firmado en Nueva York, Estadc de New York, ]
Unidoas de América. P
A los 8 dias del mes de Octubre de 1997 oo



PFI2ER PRODUCTS INC.
(Firma ilegible)
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 (ilegible}

JOHN ALPHONSO

Notario Piiblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998




Raisbeck, Lara, Rodriguexz
Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogotia, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

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

DA FE

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

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

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caracter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC.

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

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

exhibieron y que menciono especificamenteyaeil
de sus fechas y de su origen o procedencidy@”

Resolucién de Pfizer Producta Inc. de fechd 24 d4 - “:ntukﬂtgx
febrero de 1997. o5



Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Publico

Notario Piblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

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.3.
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 ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre estd 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 de 1997.

Firma ilegible
Funcionario del Condado s Zee .
Funcionario de la Corte Suprempdl g™Vt c¢st):
Condado de Nueva York R

I1i-'lli‘|'\n- p }_-:
y-
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Legalizacién No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del

Condado de Nueva York. Julio 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
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.

Santa fe de Bogota, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traducclédn Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccidédn Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado seqin Resolucién
0041 del Ministerio de Justicia 1996. Santa fe de BogotA,
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) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMEN:TOS 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 Pablico

del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas

y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autentico el documento adjunto firmado por ALLEN J.
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER PRODUCTS
INC., mmpanla legaimente constituida y existente de acuerdo con las- Ieyes de

o,

su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mismas. 5“ . ;__-,;-:

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los hedms cltados y.»

constatados por el Notario Pablico y el County Clerk de New yod:. los: cuales

forman parte integral del presente documento. - @ :;J &

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Céodigo de
Procedimiento Civil y 480 del Cédigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998.

NO SE ASUME RESPONSABILUDAD POR EL CONTENIDO DE:LOS

DOCUMENTOS ADJUNTOS. .. w
.
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ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AERROD 3748
TELEFONO: 288-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

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

PODER
La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC.

America, located in Eastern Point Roed,:Gmobon

Conunecticat 06340, United States of America,
deciares that it hereby grants o

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W.F. RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL

CARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attorncy to apply to
the proper national officers and authorities for
the issue of:

Trademark registrutions, renewals, mergers,
changes of name, assignments, filing and
prosecution of oppositions, deposit of commercial

domiciiada en

Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340,

Estados Unidos de América.

declara por ¢l te OUOEAr a
ALVARO CORREA ORDOJEZ 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 naclonales que

correspondan, la obtencién de: Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,

traspasos, presentacién y tramitacidn de

%:%a@%;%mmemir

nawmes, changes of nddress.

Letters Patent, mergers, changes §f pame,
assignments, filing and prosecution of
oppositions, changes of address,

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated, to file petitons, prepare descriptions,
make protesis, declarations, appeals and
objections, pay imposis, apply for certifications,
receive documents and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficient power is granted hereby 0
receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are o
represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be presented

giving them likewise power to subsuta
presents and revoke such substitutions {f

necessary,

Done and subscribed in _New _York, New York, USA

PFIZER PRODUCTS INC. \

OUNT sustitijriel preseate y en caso
these o -y dichas justituciones.

in connection with the marks, and administrativas o jyfliciale
everything that may be required, ulef orden, dindoles asimismo facyjtid pa;
sdministrative or Judicial officers of ﬁ ' ; !' -

' /

e

autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, recibir documentos y wvalores,
desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante para  recibir
notificaciones a nombre de la compadila, otrogar
poderes a quicues vayan a representar a la
compafia judicialy extrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones 0 demay

que por motivo de las marcas s¢ pre:
hacer cuanto fuere

State of New York §
County of New York

SUBSCRIBED AND SWORN to before me

8th day of Octobﬁ 1997.

JOHN ALPHONSO .
Notary Public, Swate of New Yurk ’
_No. 30-4859888 )
?mhﬁed in Nassan County
Centificate filed in New York County
_ Commission Trwree Vavw "0 2000

this

'’



4% Continuacibn...

Registro de Patentes de Invencidn,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacion y
tramitacidn de oposiciones,
camblos de direccidn.




("1 "8 . Rus;:cl. Lana, Ropricuez & Ruepa N—
aet ' Members of the Firm
.. . BAKER & McKENZIE
N\ o ATTORNEYS AT LAW

APARTADO AEREOD IT40

- TELEAFONO: 138-1400
SARTAFE DE BOGOTA, D.C.

COLOMBIA

NOTARIAL CERTIFICATION
On this 8th dayof October
1097 , the undersigned Notary
CERTIFIES

1.Thet ALLEN J. SPIEGEL

ageanddomicledin New York, New York,
UnIfed States of America,

set his hand on the foregoing document

2. That the grantor is to me personally know and that ha/she has
lagal capacity to axecuts the instrument

3. That the grantor has executad the foregoing docusmmt
as

VICE PRESIDENT

of tha jurkiical person

PFIZER PRODUCTS INC.

4, @ juridical parson
3 R PRODUCTS INC.

having its home officeln  E: 'tern Point Road, Grotonm,
Connecticut 06340, ™ited States of America,

is dudy organized, hes presant existance and that the purposas for
which the power of altomey is ¢ * within the scope of its corporate
purposas.

5. That the grantor ha in fact the referred to authority and thet his/her
represantation is legal

8. That | have based ceriificstiona 3, 4 and 5 above on the following authantic

documants for such purpose exhibied to ms and which | mention
spacifically, giving thalr dates and thelr origin or source:

Resolucion of Pfizer Products Inc. dated

24 February 1997.

JOHN ALPHONSO

CERTIFICACION NOTARIAL
Alos 8 dias deimesde Octubre
de 19 97 1o suscrito Notarlo
DA FE

1.aus ALLEN J. SPIEGEL

ﬂ&‘l"ﬂf?ﬁ'." lil.ids?t.ando de New York,

Estados Unidos de América.
suscribio de su pufio y latra ol documanto que antecede

2. Quea conozco al otorgants y que éste tisne capacidad legal
para ol ctorpamiento

3. Que ol clorgante ha suscrilo el referkio documento ean su
caricis de:

Vice-presidente

de Iz persona lurl:lba.
PFIZER PRODUCTS INC.

4. Que la persona juridica
PFIZER PRODUCTS INC. .

E’astern Point R ﬂ" te
Connecticut 06340 Jatstay
o3ld legaiments constituida SeymiErE N
acio pars 8l cual se ha otorgac .

5. Que el otorgante efect!
¥ que esla os legitima

8. Quo he basado las ce 3.4y.'alnhrh|uenhs
.huhnmdnmnm-uunﬂmquelluhdoumwhhmny
qnmdomupedﬁmnbmupnﬂdnduuﬂaﬂmydnu
ongen o procedencm:

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

59888
Qualified in Nassau Count
Ceruﬁcm filed in New York

Ve el Tl Rl 1N lM

El Notarlo Pablico



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

Bn Madrid, a 15 NGV 2000

[premer o MaREND
PONGLIE VY CLTMAN
a . ,'r,il3

| e




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

La Oficina de Patentes y Marcas de los Estadoe Unidos

14 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 LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS EN EL ARTICULO 111
TITULO 35 DEL CODIGO DE LOS ESTADOS UNIDOS, Y QUE OBRA EN
EL REGISTRO DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS.

NUMERO DE SOLICITUD: 60/175,752
FECHA DE PRESENTACION: 12 de enero de 2000 /

Por delegacidén del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

N. WILLIAMS

Oficial de certificaciones

/S
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de septiembre de 2000

LEN SPIEGEL

r la presente se informa gue el documento solicitado en su
den de solicitud de 20 de noviembre de 1999 es una reproduccién
iel de la copia del registro oficial del documento

60175752 SOLICITUD DE PATENTE CERTIFICADA TAL Y COMO
SE PRESENTO - PSF

() La solicitud de patente adjunta presentada es una
reproduccién de la saolicitud tal y como se presentd
originalmente y se ha registrado usando un equipo de
escaneado o microfilmacién de alta calidad. Las copias de
péginas/documentos gue no pudieron ser escaneados no se han
incluido, al igual que 1las péginas/documentos que se
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(X) El documento adjunto es una reproduccién de la mejor fuente
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documento.

Para cualquier pregunta o solicitud de informacién adicional,
pénganse en contacto con nuestro Departamento de Atencidén al
Cliente. .

Direccién Postal
Oficina de patentes y
marcas de los Estados
Unidos

Oficina de registros
piblicos, Servicio al
Cliente

Crystal Gateway 4, Suite

300
Washington DC 20231
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Box 9 (Venta de copias) para copias no certificadas o,

Direccién de Envio
Oficina de patentes y
marcas de los Estados
Unidos

Oficina de registros
pGblicos, Servicio al
Cliente

1213 Jefferason Davis
Highway, Suite 300
Arlington VA 22202

Box 10 para copiase certificadas de documentos PTO

TEf: (703)308-9726

Fax:

{703) 308-7048

E-mail: PTCS®USPTO.GOV o Certdiv@USPTO. GOV

Ref: NGW 297134
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COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE
AFECCIONEE QUE RESPONDEN A ESTROGENOS

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a composiciones y a
procedimientos para el tratamiento de afecciones que
responden a estrbSgenos. Las composiciones y procedimientos
utilizan compuestos agonistas/antagonistas de estr6genos. Con
las composiciones y procedimientos de la presente invencién
se tratan afecciones tales como la artritie reumatoide, el
clncer de colon, las heridas de tejidos, las arrugas de la
piel y las cataratas, tanto en hombres como en mujeres post-
menopdusicas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En las mujeres premenopfusicas, el 178-estradiol
producido por 1los ovarios es el estrégeno circulante
principal. Las concentraciones de estradiol en suero son
bajas en 1las nifias preadolescentes y aumentan en la
menarquia. En las mujeres, estas concentraciones varian de
aproximadamente 100 pg por mililitro (367 pmoles por litro)
en la fase folicular a aproximadamente 600 pg por mililitro
(2200 pmoles por litro) en el momento de la ovulacién. Pueden
elevarse hasta casi 20.000 pg por mililitro (70.000 pmoles
por litro) durante el embarazo. Después de la menopausia, las

concentraciones de estradiol en suero se reducen a valores
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pimilares o menores gque los encontrados en los hombres de
edad similar (de 5 a 20 pg por mililitro [de 18 a 74 pmoles
por litro]) (Yen, S8.S.C. y Jaffe, R.B., eda. Reproductive
Endocrinoloqy: Physiol Path io and Clinical
Management, 3* ed. Philadelphia: W.B. Saunders, (1991}).

Los estrbfgenos esteroideos se forman fundamentalmente
a partir de androstenodiona o testosterona cComo precursores
inmediatos. La reaccién implica la aromatizacién del anillo
A, y se cataliza en tres etapas por un complejo de enzimas
monooxigenasas (aromatasas) que usa NADPH y oxigeno molecular
como cosubstratos, (Miller, W.L., Endocr. Rev., 9:295-318
(1988) ). En la primera etapa de la reaccidn, se hidroxila C
19 (el grupo metilo angular que reside en el C 10 del
andrédgeno precursor). Una segunda hidroxilacién ocasiona la
eliminacién del grupo hidroximetilo C 19 recién formado, y
una hidroxilacién final en C 2 ocasiona la formacién de un
intermedic inestable que Be redispone formando el anillo
fen6lico A. La reaccifn entera consume tres moléculas de
NADPH.

La actividad aromatasa reside dentro de una
glicoproteina transmembrana (Py.,..) Que es homSloga a 1la
familia de las monooxigenasas del citocromo P,y (Nebert, D.W.

y Gonzalez, F. J., Annu. Rev, Biochem. 56:945-993, (1987);
Corbin, C.J., y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 85:8%948-

8952 (1988)); también es esBencial una flavoproteina

/T



10

15

20

25

3

omnipresente, -la NADPH citocromo P,y reductasa. Las dos
proteinas se localizan en el reticulo endoplésmico de las
células granulosas de los ovarios, las células de Sertoli
testiculares y las células de Leydig, en los adipocitos, en
los sincitiotrofoblastos placentarios, en el blastocisto de
preimplantacifén y en diversas regiones cerebrales, incluyendo
el hipoté&lamo.

En las mujeres premenopdueicas, los ovarios son la
fuente principal de eFtrégenos. El producto secretor
principal es el estradiol, sintetizado por las células
granulosas a partir de precursores androgénicos
proporcionados por 1las células tecales. El estradiol
secretado se oxida reversiblemente formando estrona, y eetos
tl:los estrbgenos pueden convertirse en estriol. Estas
transformaciones se realizan principalmente en el higado,
donde 1la interconversién entre estrona y estradiol se
cataliza por la 17-hidroxiesteroide deshidrogenasa.

En los hombres y en las mujeres postmenop&usicas, la
fuente principal de estrfgenos es el tejido adiposo. En este
y en otroe tejidos periféricos, la estrona se sintetiza a
partir de deshidroepiandrosterona, que se secreta por la
corteza suprarrenal. Asi pues, la contribucién de los
estrégenoa por el tejido adiposo se regula, en parte, por la

disponibilidad de precurscres androgénicos (Mendelson, C.R.

y Simpeon, E.R., Mol. Cell Endocrinol., (52:169-176, (1987)).
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Ciertas enfermedades autoinmines, tales como la artritis
reumatoide, implican una regulacién aberrante de la inmunidad
humoral y mediada por células y a menudo estén asociadae con
un nivel anormal o aumentado de células T, células B y
funciones efectoras de macréfagos dirigidas hacia 1los
autoantigenos. Se considera que la activacién de estos
componentes celulares hacia los autoantigenos esté&
relacionada con 1la alteracién de 1los mecanismos de
retroalimentacién asociades c¢on Jla autotolerancia. Las
enfermedades autoinmunes incluyen un amplioc espectro de
entidades clinicas y, a pesar de las diferencias en los
6rganos diana, tienen muchas analogfas. Estas incluyen su
preponderancia en mujeres fértiles, variando la relacién
entre mujeres y hombres de 50:1 en la tiroiditis de Hashimoto
a 10:1 en el lupus sistémico eritematoso (SLE) y a 2:1 en la
miastenia grave (Ahmed y col., Am. J. Path., 121:531 (1985)).
Ademés, todas estas enfermedades se caracterizan por la
cronicidad, la tendencia de remigidén clinica Y
"manifestaciones siibitas" por razones poco entendidas, y la
implicacitn de otros 6rgance. Aunque en esencialmente todas
las enfermedades autoinmunes se han descrito la presencia de
autoanticuerpos, la expresién inapropiada de antigenocs de
clase II, la activacién de los macr8fagos y la infiltracién
de células T en el 6rgano diana, no se comprenden bien ni los

mecanismos de induccién que producen la activacién de la

Iy
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enfermedad ni 1la progresién de la enfermedad. Por
consiguiente, la terapia para estas enfermedades ha sido
insatisfactoria desde hace mucho tiempo e implica el uso de
salea de oro, metotrexato, agentes antipaltdicos,
5 glucocorticoides {metilprednisolona) Y otros
inmunosupresores, asi como plasmafbreeis e intentos de
inducir tolerancia. El tratamiento de 1las enfermedades
autoinmunes no ha mejorado significativamente durante 1la
filtima década y principalmente esti& asociado al uso de
10 agentes anti-inflamatorios esteroideos y no esteroideos para
tratar los sintomae de la enfermedad. Claramente, aungue se
requiere la supresién de la respuesta inmune especifica
dirigida «contra el hospedador, la inmunosupresitn
generalizada, como la producida con glucocorticoidea, tiene
15 rieagos importantes en términos del perfil de efectos
secundarioa y la propensién del sujeto inmunosuprimido a
tener un mayor riesgo de sufrir otras enfermedades
infecciosas y no infecciosas.
Los leucocitos polimorfonucleares (PMNL) juegan un papel
20 regqulador en las enfermedades inflamatorias. Estas células,
cuando se activan, sintetizan y liberan moléculas con oxigeno
central, quimiocatrayentes y enzimas hidroliticas. Hay
indicios de que las moléculas con oxigeno central juegan un
papel perjudicial en varias enfermed;des tales como

25 enfermedades inflamatorias crénicas, artritis reumatoides,
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SLE y otras. En el caso de una enfermedad autoinmune, por
ejemplo, SLE, el inicio de la respuesta inflamatoria es que
loe autoantigenos estimulan los neutréfilos o PMNL del propio
huésped, que secretan oxidantes fuertes que daflan las células
Y los tejidos circundantes.

Los estrfgenos parecen estar implicados en las
enfermedades autoinmunes aunque su papel en la progresién o
regresién de la enfermedad es complejo y depende de 1la
naturaleza de la enfermedad autoinmune. Por ejemplo, los
estr6dgenos parecen tener efectos beneficiosos sobre 1la
artritis reumatoide, mientras que tienen un efecto de
exacerbacién sobre el lupus sistémico (Chander y Spector;
Ann. Rheum. Dis. 50:139). Como se informa por Jansson (Free
Rad. Res. Comms,, 14(3):195-208, (1991)), los estr&genocs
aumentan la actividad de una enzima generada por los PMNL,
la mieloperoxidasa, que regula la produccién de oxidantes a
partir de perdéxido de hidrégeno. Esta enzima convierte el
per6xido de hidrégeno en &cido hipocloroso, un oxidante
fuerte. Al aumentar la actividad enzimitica y, por lo tanto,
la prepencia de &cido hipocloroso, aumenta la probabilidad
de que existan fuerzas oxidativas en los tejidos, células y
diversas macromoléculas presentes en las enfermedades
inflamatorias/autoinmunes crénicas.

El documento EP 664 125 Al informa que la inhibicién de

la mieloperoxidasa puede conseguirse mediante tratamiento con
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ciertas 3-aroil benzotiofinas. El exceso de mieloperoxidasa
estd asociado con afecciones que incluyen el lupus sistémico
eritematoso, la tiroiditis de Hashimoto, la miastenia grave,
la artritis reumatoide y la esclerosis mGltiple.

Se ha demostrado que loe estrSgenos tienen un papel
supresor sobre la funci6n de las células T y también un
efecto inmunoestimulador sobre las células B. Por lo tanto,
los compuesatos semejantes a los estrSgenos serian
beneficiosos en enfermedades asociadas con la activacién de
las células T, incluyendo 1la artritis reumatoide, la
esclerosis miltiple, el sindrome de Guillan Barre y la
tiroiditis de Hashimoto, a través de la inhibicién de la
funcién de las células T (Holmadahl, J., Autoimmun, 2:651
(1989) .

Ademés de los efectos supresores de los estrSgenos sobre
las células T, los estrSgenos pueden tener papeles
protectores adicionales. Marui y col., (J. in. Inv
92:1866 (1993)) han informado recientemente que 1los
antioxidantes suprimen la expresifn endotelial de VCAM-1.
VCAM-1 es el ligando para VLA4, la integrina de células T y
de macrS6fagos asociada con el tréfico de estas células fuera
de la vasculatura y en el interior del espacio perivascular
Yy de los O6rganos diana. Como 1los estrSgenos son
antioxidantes, es de esperar que los estrSgenos y los

andlogos relacionados inhiban el trafico de células

F
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dependiente de VLA-4 y, por lo tanto, que impidan la cascada
inmune asociada con las enfermedades mediadas por procesos
autoinmnes.

Los estrSgenos juegan un papel perjudicial en otras

_ enfermedades autoinmunes que incluyen el lupus sistémico y

la glomérulonefritis, enfermedades asociadas con complejos
inmunes. Aungue no se conocen los mecanismos responsables de
la progresién de las enfermedades mediadas por estrdgenos,
se ha informado la capacidad de los estrbSgenoa de aumentar
la fagocitosis nediada_por Fc (Friedman y col., J. Clin,
Invest. 76:162 (1985)), la expreesién de antigenos de clase
II y la produccién de IL-1 por los macréfagos de roedores

tratados con estrfgenos (Flynn, Life Sci,, 38:2455 (1986).

Seria de esperar gque el aumento de estae funciones efectoras
mediadas por macr6fagos contribuyera a la cascada inmune
asociada con la autodestrucecién.

En los Estados Unidos, el céncer de intestino grueso se
encuentra en segundo lugar, despuée del céncer de pulmén,
como causa de muerte por cancer. En 15996 se produjeron
aproximadamente 133.500 nuevos casos, que produjeron 54.900
muertes. El porcentaje de incidencia de esta afeccifn maligna
extremadamente comin no ha cambiado sustancialmente durante
los Gltimos 40 afios, aunque, por algunas razones, la tasa de
mortalidad se ha reducido en 1los dltimos afios,

particularmente en las mujeres. El célncer colorrectal

2y
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generalmente se produce en individuos de 50 afios o mas.

Se considera que la mayorfia de 1los cénceres
colorrectales, independientemente de su etiologia, se
producen a partir de p6lipos adenomatosos. Un p&Slipo es una

5 protrusién generalmente visible de la superficie mucosa y
puede clapificarse patolbSgicamente como un hamartoma no
neopléatico (pélipo juvenil), una proliferacién hiperpl&stica
de la mucosa (pSlipo hiperplésico) o un péSlipo adenomatoso.
S6lc los adenomas son claramente premalignos, y 86lo una

10 minoria de talee lesiones se transforman en cénceres. Los
estudios de vigilancia de la poblacién y los ex&menes de
autopsias han revelado que pueden encontrarse pSlipos
adenomatosos en el colon de aproximadamenpe el 30 por ciento
de las personas de mediana edad o de edad avanzada. Bas&ndose

15 en esta prevalencia y en la incidencia conocida de c&nceres
colorrectales, parece ser que menos de un 1 por ciento de los
pélipos se vuelven malignos. La mayorfa de los p6lipos no
producen sintomas y no Be detectan clinicamente. Puede
encontrarse sangre oculta en las heces en menos de un 5 por

20 ciento de los sujetos con tales lesiones.

En el ADN obtenido a partir de pélipos adenomatoscs,
leaiones displésicas y pblipos que contienen focos
microscSpicos de células tumorales (carcinoma in situ), se
han descrito varios cambios moleculares, que se considera que

25 representan un proceso de mGltiples etapas en la evolucién

&
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de la mucosa colbénica normal a un carcinoma invasivo
amenazador para la vida. Estas etapas de desarrollo hacia la
carcinogénesis incluyen mutaciones puntuales en el proto-
oncogen K-ras; hipometilaci6n del ADN, que conduce a la
activacién de genes; pérdida de ADN ("pérdida alélica") en
el sitio de un gen supresor de tumores [el gen coli de
poliposis adenomatosa (APC)] localizado en el brazo largo del
cromosoma 5 (5g2l1); pérdida alélica en el sitio de un gen
supresor de tumores localizado en el cromosoma 18qg [el
denominado delecionado en el gen del céncer colorrectal
(DCC)]); y pérdida alélica en el cromosoma 17p, asociada con
mutaciones en el gen supresor de tumores p53. Asi pues, el
modelo proliferativo alterado de la mucosa colénica, que
ocasiona la progresién a un pélipo y después a un carcinoma,
puede implicar la activacién mutacional de un oncogen seguido
de y acoplado con la pérdida de genes que normalmente
spuprimen la tumorigénesis. Aungque el presente modelo incluye
cinco de tales alteraciones moleculares, probablemente hay
otras implicadas en el proceso carcinogénico. Sigue sin
saberse si las aberraciones genéticas siempre se producen en
un orden definido. Sin embargo, basdndose en este modelo, se
cree gque la neoplasia se desarrolla s6loc en los pSlipos en
los que tienen lugar todos estos acontecimientos

mutacionales. (Mayer, R. J., Gastrointestinal Tract Cancer,

Capitulo 92, en Harripon's Principles of Internal Medicine,

7~
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14* ed., 1998).

Varios materiales que se producen de forma natural y
sintéticos administrados por via oral se han evaluado como
posibles inhibidores del céncer de colon. La clase méis eficaz
de estos agentes quimiopreventivos e la aspirina y otros
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, gque se cree que
suprimen la proliferaciéﬁ celular mediante la inhibicién de
la sintesia de prostaglandinas. Ciertos estudios de control
de casos han indicado que el uso regular de aspirina reduce
el riesgo de adenomas y carcinomas de colon, asi comoc el
riesgo de muerte debida al c&ncer de intestino grueso; este
efecto inhibidor de 1la carcinogénesis de colon parece
aumentar con la duracién del uso del f&rmaco. Aunque las
vitaminas antioxidantes, talee como &cido ascérbico, 1los
tocoferoles y el f-caroteno, estén presentes en dietas ricas
en frutas y verduras, que se han asociado con menores
proporcionee de céncer colorrectal, se han considerado
ineficaces en un ensayo aleatorio prospectivo como medio para
reducir la incidencia de adenomas posteriorea en sujetos que
ya se habfan gometido a la eliminacién de un adenoma de
colon. En estudios prospectivos de grupos, la terapia de
reposicién de estrégenos se ha asociado con una reduccién del
riesgo de céncer colorrectal ‘en mujeres, posiblemente por un
efecto sobre la sintesis y la composicién de los &cidos

biliares. lLa otra reduccidn inexplicada de la mortalidad
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debida alfcéncer colorrectal en las mujeres puede ser el
resultado del amplio uso de la terapia de reposicién de
estrégenos en las mujeres postmenopdusicas. (Mayer, R. J.,
Gastrointestinal Tract Cancer, Capitulo 92, en Harrison’s
Principles of Internal Medicine, 14" ed., 1998).

La curacién de heridas normalmente es una secuencia
coordinada y estereotipada de acontecimientos que incluyen
(a) la rotura de tejidos y la pérdida de la arquitectura
normal del tejido; (b} necroeis celular y hemorragia;
hemostasis (formacién de colgulos); (c¢) infiltracién de
células inflamatoriae segmentadas y mononucleares, con
congestién vascular y edema tisular; (d) disolucién del
cddgulo asi como de las células y los tejidos daflados por
células mononucleares (macréfagos) y (e) formacién de tejido
de granulacidén (fibroplasia y angiogénesis). Esta secuencia
de acontecimientos celulares se ha observado en heridas de
todos los tejidos y 6rganos generadas en un gran nfimero de
especies de mamiferoe (Gailet y col., 1944, Curr, Opin. Cell,.
Biol. 6:717-725).

Los estrbgenos aceleran el crecimiento de las células
endoteliales in wvitro e in vivo (Moralee, D.E., y col.,
Circulation, 91:755-63 (1995); Kraseinski, K., y col.,
Circulation, 95:1768-72 (1997)). La rdpida reendotelizacién
inducida por los estrbégenos despu§s de una lesién vascular

puede deberse en parte al aumento de la expresién local del

44
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factor de crecimiento del endotelio vascular. Los estrSgenos
también inhiben la apoptosis de cé&lulas endoteliales humanas
cultivadae de wuna forma dependiente del receptor de
estrégenos (Spyridopoulos, I., y col., Circulation, 95:1505-
14 (1997)). La répida restauracién de 1la integridad
endotelial por la accién de los estrégenos puede contribuir
a la atenuacién de la respuesta a las lesiones aumentando la
disponibilidad de ©6xido nitrico, que puede inhibir
directamente la proliferacién de células del misculo liso
(Cornwell, T.L., y col., Am. . iol., 267:C1405-C1413
(1994)) . Los estrbgenos inhiben directamente la migracién y
la proliferacién de las células del misculo liso in vitro
(Kolodgic F.D., y col., Am. J. Pathol., 148: 969-76 (1996);
Bhalla, R.C., y col., Am, J. Phvaiol., 272: H1996-H2003
(1997)}).

Las teraplas de curacién de heridas dieponibles
actualmente implican la administracién de proteinas
terapéuticas. Tales proteinas terapéuticas pueden incluir
factores reguladores implicados en el proceso de curacifn
normal, tales como hormonas sistémicas, citocinas, factores
del crecimiento y otras protefinas que regulan la
proliferacién y diferenclacién de las células. Se ha
notificado que los factores del crecimiento, las citocinas
Yy las hormonas que tienen tal capacidad de curacién de

heridas incluyen, por ejemplo, la superfamilia del factor 8
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de crecimiento de transformacién (TGF-f) de proteinaa (Cox,
D. A., Cell Biology International, 15:357-371 (1995)), el
factor de crecimiento de fibroblastos &cido (FGF) (Slavin,
J., Cell Biology International, 19:431-444 (1995)), el factor
estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) y agentes
reguladcres de calcio tales como la hormona paratiroidea
(PTH) .

La evidencia epidemiolfgica sugiere que los estrdgenos
pueden proteger contra las cataratas. Aungue las mjeres
tienen mayor riesgo que los hombres de desarrollar cataratas,
este mayor riesgo se produce después de la menopausia, cuando
loe estrSgenos han disminuido. Livingston, P.M., y col., Dev.
Opthalmol. 26:1-6, (1994); Klein, B.E., y col., Arch,
Ophthalmol. 116:219-225, (1998)). En un estudio de 544
mujeres, un inicio precoz de la menopausia se asocié con un
riesgo 2,9 veces mayor de desarrollar cataratas (Shibata, T.,
y col., Dev. Opthalmol, 26:25-33, (1994)). Adem&se, los
resultados de tres estudios epidemiolbgicos pequefios sugieren
gue la terapia de reposicién de estrfgenos después de la

menopausia reduce la incidencia de cataratas ({(Klein, B.E.,

y col., Arch, Ophthalmol. 112:85-91, (1994); Cumming, R.G.
Yy Mitchell, P., Am._ J, Epidemiol., 145:242-249, (1997);

Benitez del Castillo, J.M., y col., Ophthalmoloqy, 104:970-
973, (1997)). Un modelo de rata in vivo de cataratas

relacionadas con la edad sugiere que el efecto protector de
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los estr6genos es un efecto genbmico (Bigsby, R.M., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 96:9328-9332, (1999)).

El céncer de mama es una enfermedad dependiente de
hormonas., Lae mujeres s8in ovarios funcionales que nunca
reciben una terapia de reposicién de estrSgenoca no
desarrollan céncer de mama. La relaciémn entre mujeres vy
hombres para la enfermedad es de aproximadamente 150 a 1. Una
serie de descubrimientos indica que las hormonas juegan un
papel critico como promotores de la enfermedad. Para la
mayoria de las malignidades epiteliales, un gréfico log-log
de incidencia frente a la edad muestra un aumento en linea
recta con cada afio de vida. Un grafico similar para el céncer
de mama muestra el mismo aumento en linea recta, pero con una
reduccién de la pendiente que comienza en la edad de la
menopausia. Las tres fechas en la vida de una mujer que
tienen un impacto importante sobre la incidencia de céncer
de mama son la edad de la menarquia, la edad del primer
embarazo a término y la edad de la menopausia. La mujer que
experimenta la menarquia a loe 16 afios, tiene s6lo de un 50
a un 60 por ciento de riesgo de padecer céncer de mama en su
vida con respecto a las mujeres que experimentan la menarquia
a los 12 afios. Andlogamente, la menopausia que se produce 10
afilos antes de la edad media (52 afios), ya sea natural. o
inducida quirdrgicamente, reduce el riesgo de céncer de mama

a lo largo de la vida en aproximadamente un 35 por ciento.
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En comparacién con las mujeres nuliparas, las mujeres que
tienen el primer embarazo a término a los 18 afios, tienen de
un 30 a un 40 por ciento de riesgo de padecer céncer de mama.
Asi pues, la longitud de la vida menstrual -- particularmente
la fraccifn que tranascurre antee del primer embarazo a
término -- es un componente sustancial del rieago total de
céncer de mama. Este factor puede responder del 70 al 80 por
ciento de la variacibén en la frecuencia de céncer de mama en
diferentes palses.

La variacidn internacional ha proporcionado algunas de
lap pistas més importantes seocbre la carcinogénesis hormonal.
Una mujer que viva hasta loe 80 afios en Norteamérica tiene
1 probabilidad de 9 de desarrollar un céncer de mama
invasivo. Las mujeres asiiticas tienen un riesgo de padecer
cincer de mama de cinco a diez veces menor que las mujeres
de Norteamérica o de Europa Occidental. Las mujeres asifiticas
tienen concentraciones gustancialmente menores de estr&genos
Yy progesterona. Estas diferencias no pueden explicarse en una
base genética, porque las mujeres asi&ticas que viven en un
medio Occidental tienen un riesgo idéntico al de laé mjeres
Occidentales. Estas mujeres también difieren notablemente en
altura y peso de la mujer asidtica que vive en Asgia; la
altura y el peso son reguladores criticos de la edad de la
menarquia Yy tienen efectos sustanciales sobre las

concentraciones en plasma de estrédgenos. (Lippman, M.E.,
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Breast Cancer, Capitulo 91, en Harrison’e Principles of
Internal Medicine, 14* ed., 1998).

La menopausia se produce de forma natural a una edad
media de 50 a 51 afios en los Estados Unidos. A medida que
envejecen los ovarios, disminuye la respuesta a las
gonadotropinas de la pituitaria (hormona estimulante del
foliculo [FSH] y hormona luteinizante ([LH]), dando como
resultado inicialmente el acortamiento de 1las fases
foliculares (por lo tantc, el acortamiento de loe ciclos
menstruales), menos ovulaciones, 1la reduccién de la
produccién de progesterona y m&e irregularidad en los ciclos.
Finalmente, el folfculo ya no responde y no produce
estrdgenos. La fase transicional, durante la cual una mujer
sale de la fase reproductora, empieza antes de la menopausia.
Se denomina climaterio o perimenopausia, aunque muchas
personas lo denominan menopausia.

La mencpausia prematura se refiere al fallo de los
ovarios de causa desconocida que se produce antes de los 40
afios. Puede estar asociado con el hdbito de fumar, vivir en
altitudes elevadas o un estado nutricional deficiente. Una
menopausia artificial puede deberse a una ooforectomia,
quimioterapia, radiacién de la pelvis o a cualquier proceso
que obstaculice el suministro de sangre a los ovarios.

Los sintomas del intervalo climatérico pueden ser de

inexistentes a graves. Los sofocos (rubores) y la sudoracién

37
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secundaria a la inestabilidad vasomotora afectan al 75% de
las mujeres. La mayoria tienen sofocos durante mis de 1 afio,
y del 25 al 50% durante mis de 5 afios. Las mujeres Bsienten
calor y pueden sudar algunas veces profusamente. La piel,
5 especialmente de la cabeza y el cuello, se vuelve roja y
caliente. El sofoco, gque puede durar de 30 pegundos a 5
minutos, puede ir seguido de escalofrios. Los Bintomas
vapomotores de los sofocos coinciden con el inicio de los
pulsos de LH, pero no siempre los aumentos de LH estén

10 asociados con un sofoco, lo que sugiere que el control
hipotaldmico de los pulsos de LH es independiente del de los
sofocos. Esta independencia se confirma por la aparicidn de
sofocos en mujeres con disfuncién de la pituitaria y que no
secretan LH y/o FSH.

15 Pueden producirse sintomas psicolégicos y emocionales -
-- incluyendo fatiga, irritabilidad, insomnio, incapacidad
de concentrarse, depresién, pérdida de memoria, dolor de
cabeza, ansiedad, nerviosismo y timidez. La interrupcién del
sueflo por los sofocos recurrentes contribuye a la fatiga y

20 a la irritabilidad. También pueden producirse
desvanecimientos intermitentes, parestesias, palpitaciones
y taquicardias. También son comunes las néuseas, el
estrefilmiento, la diarrea, la artralgia, la mialgia, las
manos y pies frios y el aumento de peso.

25 La gran reduccién de los estrbdgenos ocasiona cambios
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ofundos en el tracto genital inferior; por ejemplo, la
mucosa vaginal y la piel vulvar se vuelven mis finas, cambia
la flora bacteriana normal y los labios menores, el clitoris,
el Gtero y los ovarios reducen su tamafio. La inflamacibén de
la mucosa vaginal (vaginitis atré6fica) puede hacer que la
mucosa adopte el asBpecto de una fresa y puede producir
frecuencia vy urgenéia urinaria, esequedad vaginal vy
dispareunia. Las mujeres tienden a perder el tono del misculo
p€lvico y a desarrollar incontinencia urinaria, cistitis y
vaginitis.
BREVE DEBCRIPCISN DE LOB DIBUJOS

La Figura 1 es un grifico logaritmico de unién
competitiva lineal de PPTN y 178-estradiol al receptor de
estrSgenos humano. El eje X representa el porcentaje de
eastrégenos marcados con radioisétopos unidos al receptor. El
eje Y representa la concentracién molar del ligando afiadido.
Los valores son media i SEM.

RESUMEN DE INVENCI

La invencién se refiere a composiciones farmacéuticas
Gtiles para el tratamiento de afecciones que responden a los
eatrégenos. Las composiciones comprenden un
agonista/antagonista de estrSgenos y un excipiente, vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones

son eficaces en el tratamiento de la artritis reumatoide, el

cincer de colon, las heridas de tejidos, las arrugas de la

J<
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piel y las cataratas.

Un segundo aspecto de la invencién se refiere a
procedimientos de tratamiento de afecciones que responden a
los estrbgenoe. Especificamente, los procedimientos se
refieren a procedimientos de tratamiento de la artritis
reumatoide, el céncer de colon, las heridams de tejidos, las
arrugas de la piel y las cataratas. Los procedimientos
comprenden la administracién de una cantidad eficaz de los
agonistas/antagonistas de estrfgenos descritos en este
documento.

Un tercer aspecto de Jla invencién es que las
composiciones y procedimientos para tratar lae afecciones que
responden a estrfgenos, tales como la artritis reumatoide,
el céncer de colon, las heridas de tejidos, las arrugas de
la piel y las cataratas, son eficaces, mientras que reducen
sustancialmente el riesgo concomitante de efectos adversos
asociados con la administracién de estrfgenos.

Como cuarto aspecto, la presente invencién proporciona
estuches para uso por un consumidor para tratar afecciones
gque responden a estrb6genos, tales como la artritis
reumatoide, el céncer de colon, las heridas de tejidos, lase
arrugas de la piel y las cataratas. El estuche comprende a)
una composicidn farmacéutica que comprende un
agonista/antagonista de estrdSgenos de la presente invencién

y un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente

S
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aceptable; y b) instrucciones que describen un procedimiento
para usar la composicién farmacéutica para tratar afeccionea
que responden a los estrbSgenos tales como la artritis
reumatoide, el clncer de colon, las heridas de tejidos, las
arrugas de la piel y las cataratas. Las instrucciones también
pueden indicar que el estuche es para el tratamiento de
afecciones que responden a los estrégenos, tales como la
artritis reumatoide, el céancer de colon, las heridas de
tejidos, las arrugas de la piel y las cataratas, mientras que
Be reduce sustancialmente el riesgo concomitante de efectos
adversos asociados con la adminisetracifn de estr&genos.

Como quinto aspecto, la presente invencién proporciona
el uso de agonistas/antagonistas de estrSgenos de la presente
invencién para la fabricacifn de un medicamento para tratar
afecciones que responden a los estrégencs, tales como la
artritis reumatoide, el c#&ncer de colon, las heridas de
tejidos, las arrugas de la piel y las cataratas. Estas
indicaciones también se tratan por el medicamento mientras
que se reduce sustancialmente el riesgo concomitante de
efectos adversos asociados con la administracién de
estrégenos.

Un 8exto aspecto de 1la invencién se refiere a
formulaciones tSpicas para el tratamiento de arrugas de la
piel. Las composiciones farmacéuticas y cosméticae tépicas

de la presente invencifn pueden fabricarse en una amplia

&
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diversidad de tipos de productos. Estos incluyen, pero sin
limitacién, lociones, cremae, aceites de bronceado, geles,
barras, pulverizaciones, pomadas, pastas, espumas Yy
cosméticos. Estos tipos de producto pueden comprender varios
tipos de sistemas de vehiculo que incluyen, perc sin
limitacién, soluciones, emulsiones, geles y 86lidos. Las
formulaciones tSpicas comprenden una cantidad eficaz de un
agonista/antagonista de estrégenocs y ©pueden incluir
opcionalmente otros agentes contra las arrugas tales como
filtros solares y protectores solares, agentes anti-
inflamatorios, antioxidantes/eliminadores de radicales,
quelantes, retinoides y N-acetil-L-cisteina.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién ee refiere a compoeiciones y a
procedimientos para el tratamiento de afecciones que
responden a los eetrSgenos. A menos que se especifique otra
cosa, los siguientes términos tienen 1los B8ignificados
definidos mds adelante.

"Tratamiento", como se usa en este documento, incluye
el tratamiento preventivo (por ejemplo, profilfctico) y
paliativo y "tratar", como se usa en eate documento, se
refiere al acto de proporcionar el tratamiento preventivo y/o
paliativo.

Un "sujeto" es un animal, incluyendo la especie humana,

que se puede tratar con las composiciones, procedimientos y
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El término "sujeto" o
"sujetos" pretende hacer referencia tanto al género masculino
comc al génerxro femenimo, a menos que se indique
egpecificamente un género.

"Las afecciones que responden a los estrégenos" incluyen
las afecciones causadas por deficiencia de estrfgenos o las
que se tratan con suplementacién o reposicidn de estrégenos.
Eatas afecciones incluyen la artritis reumatoide, el céncer
de colon, las heridas de tejidos, las arrugas de la piel y
las cataratas.

"Los efectos adversos asociados con los estrégencs"
incluyen sensibilidad anormal de mama, c&ncer de mama,
indigestitn gaseosa, dolor de cabeza, aumento de la
coagulacién sanguinea y hemorragia menstrual en las mujeres.
Una terapia de estrégenos sin oposicién aumenta el riesgo de
carcinoma endometrial. Las mujeres sometidas a una terapia
de estrégenos a largo plazo pueden tener un mayor riesgo que
no se invierte por 1la administraciétn concurrente de
progestina (N, Engl. J. Med. 332:1589, (1995)). En los
hombres, los efectos adversos de los estrfgenocs incluyen un
aumento de la coagulacién sanguinea, ginecomastia,
feminizacién y reduccidén de la libido.

El término "mujeres post-menopdusicas" se define para
incluir no s6lc mujeres de edad avanzada que han pasado la

menopausia, sino también mujeres gue se han sometido a una

FO
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histerectomia o que, por alguna otra razén, han suprimido la
produccién de estrSgenos, tales como las que han
experimentado una administracién a largo plazo de
corticosteroides, sufren el sindrome de Cushions o tienen
disgénesis gonadal.

"Cancer de mama" se define como una proliferacién
maligna de células epiteliales que recubren los conductos o
1l6bulos de la mama.

Un "agonista/antagonista de estrfgenos" es un compuesto
gque afecta a algunos de los receptores de los estrégenos,
pero no necesariamente a todos y, en algunos casos,
antagoniza o bloquea a los estrfgenos. También se conoce como
un "modulador selectivo de loe receptores de los estrégenos"
(SERM) . Los agonistas/antagonistas de los estrégencs también
pueden denominarse antiestrbégenos, aunque tilenen alguna
actividad estrogénica en algunos receptores de los
estrégenos. Por lo tanto, los agonistas/antagonistas de los
estrégenocse no son lo que se denomina cominmente como
"antieastrbgenos puros". Los antiestrbfgenos que también pueden
actuar como agonistas se denominan antiestr&genoe de Tipo I.
Los antiestrb6genos de Tipo I activan el receptor de los
estrbégenos uniéndose fuertemente en el nGcleo durante un
periodo de tiempo prolongado, pero impidiendo la reposicién
de los receptores (Clark, y col., Steroids 22:707, 1(973);
Capony, y col., Mol Cell Endocrinol, 3:233, (1975)).
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anteriormente para tratar las afecciones que responden a los

estrégenos generalmente se refieren a las ventajas y/c
supervivencia a largo plazo. Los efectos clinicos
beneficiosos se pueden ocbservar en pocas semanas, por ejemplo
2-3 semanas, sin embargo, esto no implica que los sujetos no
se beneficien del tratamiento antes de la observacién clinica
real. Sin embargo, se prefiere que la administracién se
realice a largo plazo; es decir durante mis de 16 semanas y,
preferiblemente, durante mis de 6 meses.

Sin deseo de limitarse por ninguna teoria individual,
ge cree que los agonistas/antagonistas de estrSgenos de la
presente invencién y las composiciones que contienen estos
agonistas/antagonistas de estrSgenos tratan afecciones que
responden a los estr6genos tales como la artritis reumatoide,
el céncer de colon, las heridas de tejidos, las arrugas de
la piel y las cataratas, debido a la actividad en el receptor
de los estrSgenoa. Los agonistas/antagonistas de 1los
estrfgenos de la presente invencién ejercen un efecto

estrogénico positivo en los animales en el tratamiento de la

‘artritis reumatoide, el céncer de colon, lae heridas de

tejidos, las arrugas de la piel y las cataratas. Los efectos
se consiguen sin el riesgo concomitante de efectos adversos
asociados con la administracién de estrbgenos, debido a los

efectos antiestrogénicos de los agonistas/antagonistas de
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estrbgenos en otros tejidos talee como el tejido mamario.
Los agonistas/antagonistas de estrSgeno de la presente
invencidén incluyen los compuestos descritos en el documento

US 5.552.412 que se incorpora en su totalidad. Loe compuestos

se describen por la férmula (1) mostrada a continuacién:
le
A
20

',»T:

en la que
A se selecciona entre CH; y NR;

B, D y E se seleccionan independientemente entre CH y

Y es
(a) fenilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre RY;
(b) naftilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre RY;
(c) cicloalquilo (,-C;, opcionalmente suatituido
con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre RY;

(d) cicloalquenilo C;-C;, opcionalmente sustituido
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con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente

entre RY;
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las cataratas, debido a la actividad en el receptor de los
estrbégenos. Los agonistas/antagonistas de los estréfgenos de
la presente invencidén ejercen un efecto estrogénico positivo
en los animales en el tratamiento de la artritis reumatoide,
el céncer de colon, las heridas de tejidoms, las arrugas de
la piel y las cataratas. Los efectos se consiguen sin el
riesgo concomitante de efectos adversos asociados con 1la
administracién de estrfgenoe, debido a 1los efectos
antiestrogénicos de los agonistas/antagonistas de estrSgenos
en otros tejidos tales como el tejido mamario.

Los agonistas/antagonistas de estrfgeno de la presente
invencién inecluyen los compuestos descritos en el documento
US 5.552.412 que se incorpora en su totalidad. Los compuestos

se describen por la férmula (I) mostrada a continuacién:
—’I:?

s
HO | 1

A,L)D

M

en la que
A se selecciona entre CH; y NR;

: B, D y E se seleccionan independientemente entre CH y

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

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

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

(d) cicloalquenile C;-C3, opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentes pselecciocnados independientemente
entre R*;

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados entre el grupo compuesto
por -0-, -NR!- y -S(0),-, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

(f) un heterociclo de seip miembros que contiene
hasta dos heteroitomos seleccionados entre el grupo compuesto
por -O-, -NR*- y -§(0),-, opcicnalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*; o

(g) un sistema de anillo biciclico que consta de
un anillo heterociclicoc de cinco o seis miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo dicho anillo
heterociclico hasta dos heterofitomos seleccionados entre el

grupo compuesto por -0-, -NR*- y -8(0),-, opcionalmente
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sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre R*;
Z' es
(a) - (CH,) W(CH,),-;
(b) -0 (CI.*I;) oCRRS-;
(e) -O(CH,) W(CH,) ~;
(d) -OCHRYCHR’-; o
(e) -SCHRYCHR}-;

G eB
(a) -NR'R® ;
. (CHadm™—\
(b) “CHan

en laquenes 0, 162; meal, 26 3; Z! es -NH-,
-0-, -S8- o -CH,-; opcionalmente condensado en los &tomos Qe
carbono adyacentes con uno o dos anillo de fenilo y, opcional
e independientemente sustituido en el carbono con uno a tres
sustituyentes vy, opciocnal e independientemente en el
nitrbgeno con un sustituyente quimicamente adecuado,
seleccionado entre RY; o

(c) una amina biciclica que contiene de cinco a
doce &tomos de carbono, con los anillos unidos en puente

condensados Yy opcionalmente sustituida con 1 a 3



31

sustituyentes seleccionados independientemente entre R*; o

}z’

N
e

Z! y G en combinacién pueden ser ’

R es
{a) -CH,-;
5 (b) -CH=CH-;
(¢} -0-;
(d) -NR-;

(e) 'S(O).";

(o]
I
() —C—;
10 (g) ~-CR?*(OH)-;
(h) -CONR?-;
(i) -NR¥CO-;

° ~ -
(3) i o

(k) -C=C-;

27
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R es hidrégeno o alquilo C;-C,;

R? y R} pon independientemente

R® es

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(f)
(g)
(h)
(i)
(3)
(k)
(1)
(m)
(n)
(o)
(p)
(q)
(r)
(8)
(t)

hidrégeno; o

alquilo C,-C,;

hidrégeno;

halégeno;

alquilo C,-Cg;

alcoxi C,-C,;

aciloxi C,-Cy;

alquil (C,-C,) tio;
alquil C,-Cy-sulfinilo;
alquil C,-C,-sulfonilo;
hidroxi-alquile (C,-C,);
aril-alquile (C,-C,);
-COH;

_CN'-

- CONHOR;

-SO,NHR ;

-NH,;

alquil C,-C,-amino;
dialquil C;-C,-amino;
-NHSO;R ;

-NO,;

-arilo; o
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(u) -OH;

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

R’ v R! son independientemente

(a) fenilo;

(b) un anillo carbociclico (3-C,, saturado o
insaturado;

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

(d} H;

(e) alquilo C,;-G4; ©

(f) forman un anillo que contiene nitrégeno, de
3 a 8 miembros, con R® o RY;

R ¥y R' en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre algquilo C,-Cg,
halégeno, alcoxi, hidroxi y carboxi;

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

ees 0, 1 P 2;

meal, 2, 6§ 3;

3

es 0, 1 6 2;
es 0, 1, 2 6 3;

es 0, 1, 2 & 3;

(1 L+

isbmeros 6pticos y geométricos de los mismos; y sales

JO
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de adicién de 4&cideos farmacolébgicamente aceptables no
t6xicas, N-6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario y
profdrmacos de los miemos.

Halo significa cloro, bromo, yodo o fluoro o halégeno
significa cloro, bromo, yodo o fluoro.

Alquilo significa hidrocarburo saturado de cadena lineal
0 de cadena ramificada. Son ejemplos de tales grupos alquilo
(asumiendo que la 1longitud sefialada incluye el ejemplo
particular) metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, Bec-
butilo, butilo terciario, pentilo, isopentilo, hexilo e
isohexilo.

Alcoxi significa alquilo saturado de cadena lineal o de
cadena ramificada unido a través de un oxi. Son ejemplos de
tales grupos alcoxi (asumiendo que la longitud sefialada
incluye el ejemplos particular) metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi terciario, pentoxi,
isopentoxi, hexoxi e isohexoxi.

El signo positivo o negativo entre paréntesis usado en
este documento en la nomenclatura indica la direccién de la
rotacién de 1la luz polarizada en el plano por el
estereoisbmero particular.

Otros compuestos preferidos de la invenci6n, que también
ee describen en la Patente de estados Unidos No. 5.552.412,

son de férmula (IA):

J/



10

15

20

35

OCH;CH.G
E
| R
(1A)
| B
HO
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N/ '
en la que G es ~

R* ee H, OH, F o Cl; y B y E Be B8Beleccionan
independientemente entre CH y N.

Los compuestos especialmente preferidos de la invencién
para las 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;

(-)-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-o0l;

cig-1-[6'-pirrolidinoetoxi-3’-piridil]-2-fenil-6-

hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
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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-2-0ol;
1-(4’'-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi~-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina y sus sales. Una sal especialmente
preferidade (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi}) -
fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l1 es la sal tartrate.

El quimico de experiencia habitual reconocerid que
ciertoe compuestos de esta invencién contendrén uno o mis
dtomos que pueden estar en una confiquracién estereoquimica,
tautomérica o geométrica particular, dando lugar a
esterecisSmeros, tautdSmeros e isbmeros configuracionales.
Todos tales isémeros y las mezclas de los mismos estén
incluidos en esta invencidén. También est&n incluidos los
hidratos de los compuestos de esta invencién.

La presente invencién también incluye compuestos
marcadoa con isétopos, que son idénticos a loe mencionados
en la F6rmula I, excepto por el hecho de que unoc o mds adtomos
se reénlplazan por un &tomo que tiene una masa atSmica o
nimero mdsico diferente de la masa atémica o niGmero mésico
que Be encuentra normalmente en la naturaleza. Los ejemplos
de isétopos que pueden incorporarse en los compuestos de la
invencién incluyen isStopos de hidrbégeno, carbono, nitrégeno,

oxigeno, fésforo, flGor y cloro, tales como H, H, Bc, Y“c,



Gh -
L

FE“- ",‘.'_." !

L)
NI R | 5
e _ B‘JR\D

< L
el 9122 37

10

15

20

25

Iy, %o, VYo, 3p, ¥p, ¥g, Wp y ¥C], respectivamente. Dentro del
alcance de la presente invencifn se incluyen los compuestos
de la presente invencién, los proférmacos de loe mismos y las
sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos © de
dichos proférmacos que contienen los isétopos mencionados
anteriormente y/u otros isStopoe de otros &tomos. Ciertos
compuestos marcados con isb6topos de la presente invencién,
por ejemplo, aquellos en los que se incorporan is6topos
radiactivos tales como *H y “C, son fitiles en ensayos de
distribucién en tejidos de f&rmacos y/o Bustratoe. Se
prefieren particularmente los is6topos tritiados, es decir,
M, y de carbono 14, es decir, “C, por su facilidad de
presentacifn y detectabilidad. Ademds, la sustitucién con
isStopos mis pesados tales como deuterio, es decir, H, puede
producir ciertas ventajas terapéuticas debidas a una mayor
estabilidad metabblica, por ejemple una mayor semivida in
vivo o la necesidad de dosis menores y, por lo tanto, puede
preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos marcados
con isb6topos de F6rmula I de esta invencién y los prof&rmacos
de los mismos generalmente pueden prepararse realizando los
procedimientos sefialados y/o ejemplificados en la patente de
Estadios Unidos 5.552.412 y sustituyendo el reactivo no
marcado con isétopos por un reactivo no marcado con isbtopos
disponible.

Los quimicoe farmacéuticoe reconoceré&n facilmente que

4
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los compuestos fisiolégicamente activos que tienen grupos
hidroxi accesibles se administran frecuentemente en forma de
ésteres farmacéuticamente aceptables. La bibliografia que
menciona tales compuestos, tales como estradiol, proporciona
un gran niGmero de ejemplos de tales ésteres. Loe compuestos
de esta invencién no son una excepcién a este respecto y
pueden administrarse eficazmente en forma de un éster,
formado sobre los grupos hidroxi, como podria esperar un
egpecialista en quimica farmacéutica. Se cree que tales
ésteres se escinden metabblicamente en el cuerpo, produciendo
el compuesto con un grupo hidroxi libre. Es posible, como se
sabe desde hace mucho tiempo en la quimica farmacéutica,
ajustar la velocidad o duracién de la accién del compuesto
eligiendo los grupos é&ster apropiados.

Se prefieren ciertos grupos éster como constituyentes
de loas compuestos de esta invencién. Los compuestos de
férmula I o IA pueden contener grupos éster en diversas
posiciones, como se ha definido anteriormente en este
documento, representéndose estos grupos como -COOR,, siendo
Ry alquile G,-C,,, cloroalquilo C,-C;, fluorocalquilo (;-G,,
cicloalquilo C;~C;, fenilo o fenilo mono- o di-sustituido con
alquilo C,;-C,, alcoxi C,-C,, hidroxi, nitro, cloro, fluoro o
tri(cloro o fluoro)metilo.

Las sales de adici6n de &cidos farmacéuticamente

aceptables de 1los compuestos de esta invencién pueden

Js
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ésteres, e incluyen las sales farmacéuticamente aceptables
gue a menudo se usan en la quimica farmacéutica. Por ejemplo,
pueden formarse sales con #&cidos inorg&nicos u orgénicos
tales como el Acido clorhidrico, el &cido bromhidrico, el
&cido yodhidrico, &cidos sulfénicos gque incluyen agentes
tales como el &cido naftalenosulfdnico, metanosulfénico y
toluenosulfénico, el &cido sulfirico, el &cido nitrico, el
8cido fosfdrico, el &cido tart&rico, el &cido pirosulfiGrico,
el cido metafosfébrico, el 8cido suecinico, el &cido f£6xrmico,
el A&cido ft&lico, el &cido 1lactico y similares, més
preferiblemente con &cido clorhidrico, &cido citrico, &cido
benzoico, &cido maleico, &cido acético y &cido propiénico.
Los compuestos de esta invencién, como se ha descrito
anteriormente, pueden administrarse en forma de sales de
adicién de &cidos. Lase sales se forman convenientemente, como
es habitual en la quimica orgénica, mediante la reaccién de
un compuesto de esta invencién con un &cido adecuado, tal
como se ha descrito anteriormente. Las sales ge forman
r@pidamente con altos rendimientos a temperaturas moderadas
y a menudo se preparan simplemente aislando el compuesto a
partir de un lavado &cido adecuado como etapa final de la
sintesis. El &cido formador de la sal se disuelve en un
disolvente orgénico apropiado o en un disolvente orginico

acuoso, tal como un alcanol, cetona o éster. Por otra parte,
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8i sBe desea un compuesto de esta invencién en forma de la
base libre, se aisla a partir de una etapa de lavado final
bésico, de acuerdo con la préctica habitual. Una técnica
preferida para preparar clorhidratos es disolver la base
libre en un disclvente adecuado y secar la solucién
minuciosamente, tal como sobre tamices moleculares, -antes de
burbujear gas de cloruro de hidrSgeno a su través. Una sal
preferida de la presente invencién es la sal D-(-)-tartrato.
La dosis de un compuesto de esata invencién a administrar
a un ser humano es bastante variable y estd sujeta al juicio
del médico correspondiente. Debe indicarse que puede ser
necesario ajustar la dosis de un compueato cuando se
administra en forma de una sal, tal como un laureato, cuyo
radical formador de la esal tiene un peso molecular
apreciable. El intervalo general de proporciones de
administracién eficaces de los compuestos es de
aproximadamente 0,001 mg/dia a aproximadamente 100 mg/dia.
Un intervalo de proporciones preferido es de aproximadamente
0,01 mg/dia a 10 mg/dia. Por supueato, a menudo ea préctico
administrar la dosis diaria del compuesto en partes, a
diversas horas del dia. Sin embargo, en cualquier caso, la
cantidad del compuesto administrado dependerf de factores
talee como la solubilidad del componente activo, 1la
formulaci6n usada y la via de administracifn.

La via de administraci6n de los compuestos de esta

TR
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invencién no es critica. Se sabe que los compuestos se
absorben desde el tracto alimentario y, por lo tanto,
normalmente se prefiere, por razones de conveniencia,
administrar el compuesto por via oral. Sin embargo, los
compuestos pueden administrarse de una forma igualmente
eficaz por via percutéinea o en forma de supositorios para la
absorcién por el recto, si se desea en un caso dado. Pueden
usarse todos los tipoe de composiciones habituales,
incluyendo comprimidos, comprimidos masticables, cépsulas,
soluciones, soluciones parenterales, trociscos, supositorios
y suspensiones. Las composiciones se formulan de manera que
contengan una dosis diaria, o una fraccién conveniente de la
dosis diaria, en una unidad de dosificacifn, que puede ser
un solo comprimido o cépsula o un volumen conveniente de un
liquido.

En general, todas las composiciones sBe preparan de
acuerdo con procedimientos habituales en la quimica
farmacéutica y mediante los procedimientos sefialados y/o
ilustrados en la patente de Estados Unidos No. 5.552.412.

Lae c&psulas se preparan mezclando el compuesto con un
diluyente adecuado e introduciendo la cantidad apropiada de
la mezcla en cépsulas. Los diluyentes habituales incluyen
sustanciae inertes en polvo tales como almidén de muchos
tipos diferentes, celulosa en polvo, especialmente celulosa

cristalina y microcristalina, azficares tales como fructosa,
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manitol y sacarosa, harinas de cerealee y polvos comestibles
similares.

Lose comprimidos se preparan mediante compresién directa,
mediante granulacién en hiGmedo o mediante granulacién en
seco. Sus formulaciones habitualmente incorporan diluyentes,
aglutinantes, Ilubricantes y disgregantes, asi como el
compuesto. Los diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo,
diversos tipoe de almidén, lactosa, manitol, caolin, fosfato
o 8sulfato céllcico, sales inorgdnicas tales como cloruro
sédico y azGcar en polvo. También son Gtiles los derivados
de celulosa en polvo. Los aglutinantes de comprimidos tipicos
son sustancias tales como el almidén, la gelatina y azlicares
tales como lactosa, fructosa, glucosa y similares. También
son convenientes gomas naturales y seintéticas, incluyendo
goma arébiga, alginatos, metilcelulosa, polivinilpirrolidona
y 8imilares. También pueden servir como aglutinantes el
polietilenglicol, la etilcelulosa y las ceras.

En una formulacién de comprimido puede ser necesario un
lubricante para impedir que el comprimido y los punzones se
adhieran a la matriz. El lubricante se elige entre s6lidos
resbaladizos tales como el talco, el estearato de magnesio
y calcio, el @&cido estelrico y aceites vegetales
hidrogenados.

los diegregantes de comprimidos son sustancias que

facilitan la disgregacién de un comprimido para liberar un

S7
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compuesto cuando el comprimido se humedece. Incluyen
almidones, arcillas, celulosas, alginas y gomas, mis
particularmente, pueden usarse, por ejemplo, almidonese de
maiz y patata, metilcelulosa, agar, bentonita, celulosa de
madera, esponja natural en polvo, resinas de intercambio
catibnico, &cido alginico, goma guar, pulpa de citricos y
carboximetilcelulosa, asi como lauril sulfato sédico.

Los comprimidos a menudo se recubren con azlcar como
agente para dar sabor y sellante, o con agentes protectores
gque forman peliculas para modificar las propiedades de
disolucién del comprimido. Los compuestos también pueden
formularse como comprimidos maeticables, usando grandes
cantidades de sustancias de sabor agradable tales como
manitol en la formulacién, como esti bien establecido en la
técnica.

Cuando se desea administrar un compuesto en forma de un
supositorio, pueden usarse las bases tipicas. La manteca de
cacao es una base de supositorio tradicional, que puede
modificarse wmediante 1la adicién de ceras para elevar
ligeramente su punto de fusién. Se usan ampliamente las bases
de supositorio miscibles con agua que comprenden,
particularmente, polietilenglicoles de diversos pesos
moleculares.

El efecto de 1los compuestos puede retrasarse o

prolongarse mediante una formulacién apropiada. Por ejemplo,
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lentamente e incorporarse en un comprimido © cépsula. La
técnica puede mejorarse fabricando gré&nulos de <varias
velocidades de disolucién diferentes y rellenando las
cépsulas con una mezcla de los grénulos. Los comprimidos o
cédpsulas pueden recubrirse con una pelicula que resista a la
disolucién durante un periodo de tiempo predecible. Incluso
las preparaciones parenterales pueden hacerse de actuacién
a largo plazo mediante la disolucién o euspensién del
compuesto en vehiculos aceitosos o emulsionados que permiten
que s86lo se disperse lentamente en el suero.

El términoc "prof&rmaco" eignifica un compuesto gue se
transforma in vivo para producir un compuesto de la presente
invencién. La transformacién puede realizarse por diversos
mecanismos, tales como a través de hidr6lisis en la sangre.
En T. Higuchi y W. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery
Systems", Vol. 14 de A.C.S. Symposium Series, y en
Bioreversible Carriers in Drug Degian, ed. Edward B. Roche,

American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987,
se proporciona una buena discusifén del uso de profarmacos.
Por ejemplo, si un compuesto de la presente invencién
contiene un grupo funcional de &cido carboxilico, un
proférmaco puede comprender un éster formado por la
sustitucién del &tomo de hidrdSgeno del grupo &cido por un

grupo tal como alquilo (C,-Cy), alcanoiloxi (C,-C);)-metilo, 1-
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(alcanoiloxi)etilo que tiene de 4 a 9 &tomos de carbono, 1-
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metil-1-(alcanoiloxi)-etilo que tiene de 5 a 10 Stomos de

carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 &tomos

de carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7

5 &tomos de carbono, l-metil-1l-(alcoxicarboniloxi)etilo gque

tiene de 5 a 8 &tomos de carbono, N-

(alcoxicarbonil) aminometilo que tiene de 3 a 9 &tomos de

carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene de 4 a

10 atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotolactonilo, gamma-

10 butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquil (C,-C;) -amino-alquilo {C,-GC,)

(tal como f-dimetilaminoetilo), carbamcil-alquile (C,-C;},

N,N-dialquil (C,-C;)-carbamoil-alquilo (C,-C;) y piperidino-,
pirrolidino- o morfolino-alguilo (C,-G,).

De forma gimilar, 8i un compuesto de la presente

15 invencifn comprende un grupo funcional de alcohol, puede

formarse un proférmaco mediante la sustitucidén del &tomo de

hidrégeno del grupo alcohol con un grupo tal como alcanoiloxi

(Cy-Cg) -metilo, 1-(alcanoiloxi (C,-Cs)letilo, 1-metil-1-

(alcanoiloxi (C,-Cg))etilo, alcoxi (C,-C4) -carboniloximetilo,

20 N-alcoxi (C,-C4)-carbonilaminometilo, succinoilo, alcanoilo

(C-Cs) , a-amino-alcanoilo (C,-C,), arilacilo y «a-aminoacilo,

o a-aminocacil-a-aminocacilo, selecciondndose

independientemente cada grupo a-aminoacilo entre los L-

aminofcidos que se producen de forma natural, P(Q) (OH),;, -

25 P(0) (0-alquilo (C;-Cg)); © glicosilo (el radical que resulta



10

15

20

25

46
de la eliminacién de wun grupo hidroxilo de la forma
hemiacetal de un carbohidrato).

Si un compuesto de la presente invencién comprende un
grupo de amina funcional, puede formarse un profarmaco
mediante la sustitucién de un &tomo de hidrégeno del grupo
amina por un grupo tal como RX*-carbonilo, R¥*O-carbonilo,
NR*RX’ -carbonilo, siendo cada uno de R* y R¥
independientemente alquilo (C,-Cy,), cicloalgquilo (C;-C;),
bencilo, o siendo RX*-carbonilo un a-aminocacilo natural o a-
aminoacilo-natural a-aminoacilo natural, -C(OH)C(O)OYX,
(siendo Y* H, alquilo (C,-C;) o bencilo), -C(OY®) YX, siendo
Y® alquilo (C,-C,) y siendo Y¥ alquilo (C,-C,), carboxi-
algquilo (C,-C,;), amineo-alquile (¢;-C,) o mono-N- o di-N,N-
alquil (C,-C4) -aminoalquilo, -C(Y*)Y™®, giendo Y® H o metilo
y siendo Y*} mono-N- o di-N,N-alquil (C,-C¢) -~amino, morfolino,
piperidin-1-ilo o pirrolidin-l-ilo.

Como se usa en este documento, el término "cantidad
eficaz" significa una cantidad de compuesto de 1los
procedimientos de la presente invencién que es capaz de
tratar los sintomas de las afeccionee patolbgicas descritas.
Por supuesto, la dosis especifica de un compuesto
administrado de acuerdo con esta invencién se determinaré por
las circunstancias particulares relacionadas con el caso
incluyendo, por ejemplo, el compuesto administrado, la via

de administracién, el estado del sujeto y la gravedad de la

&8
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afeccibn patolSgica a tratar.

Para el tratamiento de las arrugas de la piel, un
procedimient6 preferido de la administracién del
agonista/antagonista de estrégenos contra lae arrugas ee
mediante aplicacién tépica. Las composiciones farmacé&uticas
y coeméticas tdpicas de la presente invencién pueden estar
en una amplia divereidad de tipos de productos. Estos
incluyen, pero ein limitacién, lociones, cremas, aceites de
bronceado, geles, barras, pulverizaciones, pomadas, pastas,
espumas Yy cosméticos. Estos tipos de productos pueden
comprender varios tipos de sistemas excipientes gque incluyen,
pero s8in limitacién, soluciones, emulsiones, geles y sblidos.
Las composiciones farmacéuticas y cosméticas tépicas de la
presente invencidn formuladas como soluciones, tipicamente
incluyen un disolvente acuoso u orgénico farmacéuticamente
aceptable. Los términos "disolvente acuoso farmac&uticamente
aceptable” 24 "disolvente org&nico farmacéuticamente
aceptable" se refieren a un disolvente gque es capaz de tener
disuelto el agonista/antagonista de esatrSgenos contra las
arrugas, y posee perfiles de seguridad aceptables (por
ejemplo, caracteristicas de irritacién y sensibilizacién).
Estas soluciones contienen de aproximadamente un 0,00001% a
aproximadamente un 20%, mas preferiblemente de
aproximadamente un 0,001% a aproximadamente un 10% del

agonista/antagonista de estrfgenos contra las arrugas, y de
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aproximadamente un B80% a aproximadamente un 99,9599%, mis
preferiblemente de aproximadamente un 90% a aproximadamente

un 99, 9% de un disolvente acuoso u orgénico aceptable. Si las

‘composiciones farmacéuticas y cosméticas tépicas de 1la

presente invencidén se formulan como un aerosol y se aplican
a la piel como una pulverizacién, a la compoeicién en
Bolucibn se afilade un propulsor. Los ejemplos de los
propulsores fitiles en la presente invencién incluyen, pero
sin limitacidén, hidrocarburcs de bajo peso molecular
clorados, fluorados y clorofluorados. Puede encontrarse una
descripcifn miée completa de propulsores (itiles en la presente
invencién en Sagarin, Cosmetics Science and Technology, 2*
Edicién, Vol. 2, pfiginas 443-465 (1972). Las composiciones
farmacéuticas y cosméticas t6picas de la presente invencién
comprenden ademfs de aproximadamente un 2% a aproximadamente
un 50% de un emcliente tépico farmacéutica y cosméticamente
aceptable. Como se usa en este documento, "emolientes" hace
referencia a materiales usados para la prevencién o alivio
de la sequedad, asi como para la proteccidn de la piel. Se
conoce una amplia diversidad de emolientes adecuados que
pueden usarse en la presente invencién. Sagarin, Cosmetics,
Science and Technology, 2* Edicién, Vol. 1, péginas 32-43
(1972) , contiene numeroscs ejemplos de materiales adecuados.
Los ejemplos de clases de emolientes ftiles incluyen los

siguientes:
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1. Aceites y ceras hidrocarbonadas. Los ejemplos incluyen
aceite mineral, vaselina, parafina, ceresina, ozoquerita,
cera microcristalina, polietileno y perhidroescualeno.

2. Aceite de silicona, tal como dimetil polisiloxanos,
metilfenil polisiloxanos, copolimeros de silicona glicol
solubles en agua y solubles en alcoholes.

3. Esteres de triglicéridos, por ejemplo, grasas y aceites
veqetales y animales. Los ejemploa incluyen aceite de ricino,
aceite de cartamo, aceite de semilla de algodén, aceite de
maiz, aceite de oliva, aceite de higado de bacalao, aceite
de almendras, aceite de aguacate, aceite de palma, aceite de
sésamo y aceite de soja.

4. Esteres de acetoglicérido, tales como monoglicéridos
acetilados.

S. Glicéridos etoxilados, tales como glicerilmonoestearato
etoxilado.

6. Easteres alquilicos de &cidoe grasos que tienen de 10 a 20
dtomos de carbono. En Jla presente invencién son
particularmente itiles los ésteres metilico, isopropilico y
butilico de &cidos grasos. Los ejemploa de otroe é&steres
alquflicos fitiles incluyen laurato de hexilo,.laurato de
isohexilo, palmitato de iso-hexilo, palmitato de isopropilo,
oleato de decilo, oleato de isodecilo, estearato de
hexadecilo, estearato de decilo, isoestearato de isopropilo,

adipato de diisopropilo, adipato de diisohexilo, adipato de
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di-hexildecilo, sebacato de diisopropilo, lactato de laurilo,
lactato de miristilo y lactato de ceéilo.

7. Bsteres alquenilicos de &cidos grasos que tienen de 10 a
20 &tomoa de carbono. Los ejemplos incluyen miristato de
oleflo, estearato de oleilo y oleato de oleilo.

8. Acidos grasos que tienen de 10 a 20 Stomos de carbono. Los
ejemplos adecuados incluyen los &cidos pelargénico, l&urico,
miristico, palmitico, esteférico, iscestedrico,
hidroxiestelrico, oleico, linoleico, ricinoleico, araquidico,
behénico y ertcico.

9. Alcoholes grasos que tienen de 10 a 20 &tomos de carbono.
Son ejemplos de alcoholes grasos satisfactorios los alcoholes
laurilico, miristilico, cetilico, hexadecilico, estearilico,
iscestearilico, hidroxiestearilico, oleilico, ricinoleflico,
behenflico y erucilico, asi como el 2-octil dodecanol.

10. Eteres de alcoholes grasos. Loa alcoholes grasos
etoxilados de 10 a 20 &tomos de carbono incluyen los
alcoholes laurilico, cetilico, estearilico, isoestearflico,
oelilico y de colesterol, que tienen unidos de 1 a 50 grupos
de 6xido de etileno o de 1 a 50 grupos de 6xido de propileno.
11. Eter-&steres tales como ésteres de &cidos grasos de
alcoholes grasos etoxilados.

12. Lanolina y derivados. Son ejemplos de emolientes
derivados de lanolina: lanolina, aceite de lanolina, cera de

lanolina, alcoholes de lanolina, &cidos grasos de lanolina,
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lanoclato de isopropilo, lanolina etoxilada, alcoholes de
lanolina etoxilados, colesterol etoxilado, alcoholes de
lanolina propoxilada, 1lanolina acetilada, alccholes de
lanolina acetilada, linoleato de alcoholes de lanolina,
ricinoleato de alcoholes de lanolina, acetato de ricinoleato
de alcoholes de lanolina, acetato de ricinoleato de alcoholes
de lanolina, acetato de é&steres de alcoholes etoxilados,
hidrogenoclisis de lanolina, lanoclina hidrogenada etoxilada,
lanoclina de sorbitol etoxilada y bases de absorcién de
lanolina liquidas y semisflidas.

13. Alcoholes polihidroxilicos y derivados de poliéteres. Son
ejemplos de este caso de materiales el propilenglicol,
dipropilenglicol, polipropilenglicoles 2000 Y 4000,
polioxietilenc polioxipropilenglicoles, polioxipropileno
polioxietilenglicoles, glicerol, sorbitol, sorbitol
etoxilado, hidroxipropilsorbitol, polietilenglicoles 200-
6000, metoxi polietilenglicoles 350, 550, 750, 2000 y 5000,
homopolimeros de poli[6xido de etilo], (100.000-5.000.000),
polialquilenglicoles y derivados, hexilenglicol (2-metil-2,4-
pentanodiol), 1,3-butilenglicol, 1,2,6-hexanotriol,
etohexadiol USP (2-etil,3-hexanodiol), glicol vicinal C15-C18
Yy derivados de polioxipropileno de trimetilolpropano.

14. Esteres de alcoholes polihidroxilicos. Son &steres de
alcoholes polihidroxilicos satisfactorios para uso en la

presente invencién los ésteres de &cidos mono- y di-grasos
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de etilenglicol, é&steres de &dcidos mono- y di-grasos de
dietilenglicol, é&steres de &cidos mono- y di-grasos de
polietilenglicol (200-6000), ésteres de &cidos mono- y di-
grasos de propilenglicol, monooleato de polipropilenglicol
2000, monoestearato de polipropilenglicol 2000, monoestearato
de propilenglicol etoxilado, ésteres de &cidos mono- y di-
grasos de glicerilo, é&steres de &cidos poligrasos de
poliglicerol, monoestearato de glicerilo etoxilado,
monoestearato de 1,3-butilenglicol, dlestearato de 1,3-
butilenglicol, é&ster de &cidos grasos de polioxietileno
poliol, ésteres de &cidos grasos de sorbitano y ésteres de
dcidos grasos de polioxietileno sorbitano.

15. Esteres de ceras tales como cera de abejas, esperma de
ballena, miristato de miristilo y estearato de estearilo.
16. Derivados de cera de abejas, por ejemplo, cera de abejas
de polioxietileno sorbitol. Estos son productos de reaccién
de cera de abejas con sorbitol etoxilado, con un contenido
variable de 6xido de etileno, gue forman una mezcla de é&ter-
ésteres.

17. Ceras vegetales que incluyen cera de carnauba y cera de
candelilla.

18. Fosfolipidos, tales como lecitina y derivados.

19. Esteroles. Son ejemplos el colesterol y los ésteres de
acidos grasos del colesterol.

20. Amidas, tales como amidas de &cidos grasos, amidas de
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dcidos grasos etoxilados y alcanolamidas de &cidos grasos
ablidae.

Son emolientes particularmente Gtiles que proporcionan
el acondicionamiento de la plel el glicerol, el hexanotriol,
el butanotriol, el &cido l&ctico y sus sales, la urea, el
dcido pirrolidona carboxilico y sus sales, los amino&cidos,
la guanidina, el diglicerol y el triglicerol. A partir de un
sistema de vehiculo en solucién puede obtenerse una locién.
Las lociones tipicamente comprenden de aproximadamente un
0,00001% a aproximadamente wun 20%, preferiblemente de
aproximadamente un 0,001% a aproximadamente un 10%, del
agonista/antagonista de estr6genos contra las arrugas; de
aproximadamente un 1% a aproximadamente un @ 20%,
preferiblemente de aproximadamente un 5% a aproximadamente
un 10%, de un emoliente; y de aproximadamente un 50% a
aproximadamente un 90%, preferiblemente de aproximadamente
un 60% a aproximadamente un 80% de agua. Otro tipo de
producto qué puede formularse a partir de un sistema de
vehiculo en solucién es una crema. Una crema de la presente
invencién comprende de aproximadamente un 0,00001% a
aproximadamente un 20%, preferiblemente de aproximadamente
un 0,001% a aproximadamente un 10% del agonista/antagonista
de estrbégenos contra las arrugas; de aproximadamerite un 5%
a aproximadamente un 50%, preferiblemente de aproximadamente

un 10% a aproximadamente un 20% de un emoliente, y de
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aproximadamente wun 45% a aproximadamente un 85%,
preferiblemente de aproximadamente un 50% a aproximadamente
un 75% de agua. Otro tipo de producto que puede formularse
a partir de un sistema de vehiculo en solucién es una pomada.

Una pomada puede comprender una base sencilla de aceites

~ animales © vegetales o hidrocarburos semiablidos

(ocleaginosos). Las pomadas también pueden comprender bases
de pomada de absorcidn que absorben agua para formar
emulsiones. Lose vehiculos de pomadas también pueden ser
polubles en agua. Una pomada también puede comprender de
aproximadamente un 2% a aproximadamente un 10% de wun
emocliente mé&s de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente
un 2% de un agente espesante. Los ejemplos de los agentes
egpesantes adecuados incluyen: derivados de celulosa (por
ejemplo, metilcelulosa e hipromelosa), polimeros sintéticos
de alto peso molecular (por ejemplo, polimero de
carboxivinilo y alcohel polivinilico), hidrocoloides
vegetales {por ejemplo, goma de karaya y goma de tragacanto),
eppesantes de arcilla (por ejemplo, silicato de magnesio y
aluminio coloidal y bentonita) y polimeros de carboxivinilo
(CARBOPOLS®; vendido por B. F. Goodrich Company, tales
polimeros se describen con detalle en la Patente de Estados
Unidos No. 2.798.053, Brown, expedida el 2 de julio de 1975).
Puede encontrarse una descripcifn méie completa de los agentes

eppesantes f(itiles en la presente invencién en Segarin,
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osmetics Scien and L) . 2° Edicibén, Vol. 1,
paginas 72-73 (1972), S8i el vehiculo se formula como una
emulesién, de aproximadamente un 1% a aproximadamente un 10%,
preferiblemente de aproximadamente un 2% a aproximadamente
un 5% del sistema de vehiculo est& conatituido por un
emulsionante. Los emulsionantes pueden ser no ibnicos,
aniénicos o catidnicos. Se describen emulsionantes adecuados,
en, por ejemplo, McCutcheon’'s Detergents and Emulsifiersg,
Ediciéfn norteamericana, péginas 317-324 (1986). Los
emulsionantes preferidos son aniénicos © no iénicos, aunque
también pueden usarse otros tipos.

Lae locionea y cremas pueden formularse como emulsiones
y también como soluciones. Tipicamente, tales 1lociones
comprenden de aproximadamente un 0,00001% a aproximadamente
un 20%, preferiblemente de aproximadamente un 0,0001% a
aproximadamente un 10% del agonista/antagonista de estré&genos
contra las arrugas; de aproximadamente un 1% a
aproximadamente un 20%, preferiblemente de aproximadamente
un 5% a aproximadamente un 10% de un emoliente; de
aproximadamente un 25% a aproximadamente un @ 75%,
preferiblemente de aproximadamente un 45% a aproximadamente
un 95% de agua; y de aproximadamente un 0,1% a
aproximadamente un 10%, preferiblemente de aproximadamente
un 0,5% a aproximadamente un 5% de un emulsionante. Tales

cremas tipicamente comprenden de aproximadamente un 0,00001%
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a aproximadamente un 20%, preferiblemente de aproximadamente
un 0,0001% a aproximadamente un 10% del agonista/antagonista
de estrSgenos contra las arrugas, de aproximadamente un 1%
a aproximadamente un 20%, preferiblemente de aproximadamente
un 5% a aproximadamente wun 10% de un emoliente; de
aproximadamente un 20% a aproximadamente un 80%,
preferiblemente de aproximadamente un 30% a aproximadamente
un 70% de agua; y de aproximadamente un 1% a aproximadamente
un 10%, preferiblemente de aproximadamente un 2% a
aproximadamente un 5% de un emulsionante.

Las preparaciones para el culdado de 1la piel en
emulsiones individuales, tales comc las lociones y cremas,
del tipo de aceite en agua y de agua en aceite son bien
conocidas en las técnicas cosméticas y son (Gtiles en la
presente invencifn. En la preeente invencién también son
(tiles composiciones de emulsiones de miltiples fases, tales
como las de tipo de agua en aceite en agua. En general, tales
emulsiones individuales o de miiltiples fases contienen agua,
emolientes y emulsionantes como ingredientes esenciales. En
la presente invencién también son ltiles los sistemas de
vehiculo en emulsién triple que comprenden una composicién
en emuleién fluida de aceite en agua en silicona.

Otro sistema de vehiculo en emuleién Gtil en 1las
composiciones farmacéuticas y coeméticas tépicas de 1la

presente invencifn es un sistema de vehiculo en
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microemulsién. Tal sistema preferiblemente comprende de
aproximadamente un 9% a aproximadamente un 15% de escualano;
de aproximadamente un 25% a aproximadamente un 40% de aceite
de silicona; de aproximadamente un 8% a aproximadamente un
20% de un alcohol graso; de aproximadamente un 15% a
aproximadamente un 30% de &cido monograso de polioxietileno
gsorbitano {(disponible en el mercado con el nombre comercial
Tweens) u otros no ifnicos; y de aproximadamente un 7% a
aproximadamente un 20% de agua. Este sistema de vehiculo se
combina con de aproximadamente un 0,00001% a aproximadamente
un 10% del agonista/antagonista de estrfgenos contra las
arrugas.

81 las composiciones farmacéuticas y cosméticas t6picas
de la presente invencitn se formulan como un gel o una barra
cosmética, se afiade una cantidad adecuada de un agente
espesante, como s8e ha descrito anteriormente, a una
formulacién de <crema o locién. Las composicionesa
farmacéuticas y cosméticas t6picas de la presente invencién
también pueden formularse como productes de magquillaje tales
como bases de magquillaje. lLas bases de maquillaje est&n
basadas en soluciones o lociones con cantidades apropiadas
de espesantes, pigmentos y aromas. Las composiciones
farmacéuticas y cosméticas tépicas de la presente invencién
pueden contener, ademis de los componentes mencionados

anteriormente, una amplia diversidad de materiales solubles
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en aceite y/o materiales solubles en agua adicionales usados
convencionalmente en composiciones tépicas, a sus niveles
entablecidos. En las composiciones de esta invencién también

pueden estar presentes diversos materialee solubles en agua.

Bstos incluyen humectantes, tales como glicerol, sorbitol,

propilenglicol, glucosa alcoxilada y hexanotriol, etil
celulosa, alcohol polivinilico, carboxi metilcelulosa, gomas
vegetales y arcillas tales como VEEGUM® (silicato de magnesio
y aluminio, R. T. Vanderbilt, 1Inc.); proteinas vy
polipéptidos, conservantes tales como é&steres metilico,
etflico, propilico y butilico del &cido hidroxibenzoico
(Parabense® - Mallinckrodt Chemical Corporation), EDTA,
metilisotiazolinona y ureas de imidazolidinilo (Germall 115%®
- Sutton Laboratories); y un agente alcalino tal como
hidréxido sb6dico o hidréxido potésico para neutralizar, si
se desea, parte de los dcidos grasos © el espesante que
pueden estar presentes. Ademids, las composiciones t&picas de
la presente invencidén pueden contener adyuvantes cosméticos
convencionales tales como colorantes, opacificantes (por
ejemplo, diéxido de titanio), pigmentos y perfumes. Las
compopiciones farmacéuticas y cosméticas tSpicas de la
presente invencién también pueden incluir una cantidad segura
y eficaz de un agente para aumentar la penetracién. Una
cantidad preferida de agente para mejorar la penetracién es

de aproximadamente un 1% a aproximadamente un 5% de 1la
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compesicién. En las composiciones de la presente invencién
también pueden incluirse otros aditivos convencionales para
productos del cuidado de la piel. Por ejemplo, pueden usarse
coldgeno, &cido hialurénico, elastina, hidrolizados, aceite
de onagra, aceite de jojoba, factor del crecimiento
epidérmico, saponinas de soja, mucopolisaciridos y mezclas
de los mismos. En las composiciones de la presente invencién
también pueden incluirse diversas vitaminas. Por ejemplo, la
Vitamina A, y sue derivados, la Vitamina B2, la biotina, el
acido pantoténico, la Vitamina D y mezclas de los mismos.
Los agonistas/antagonistas de estrégence también pueden
incorporarse en composiciones limpladoras de la piel contra
las arrugas. Las composiciones limpiadoras de la piel de la
presente invencién comprenden, ademés de los
agonistas/antagonistas de estrbfgenos contra las arrugae, un
tensoactivo cosméticamente aceptable. El términc "tensoactivo
cosméticamente aceptable" se refiere a un tensoactivo gue no
86lo es un limpiador eficaz de la piel, B8ino que también
puede usarse sin riesgo de toxicidad, irritacién, respuesta
alérgica y reacciones indebidas similares. Ademis, el
tenscactivo tiene «que poder mezclarse con el
agonista/antagonista de estrégenos contra las arrugas de tal
forma que no haya interacciones que reduzcan sustancialmente
la eficacia de la compoeicién para tratar las arrugas

presentes en la piel de un mamifero. Las composiciones
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limpiadoras de la piel de la presente invencién contienen de
aproximadamente un 0,00001% a aproximadamente un 20%,
preferiblemente de aproximadamente un 0,0001% a
aproximadamente un 10% del agonista/antagonista de estrbgencs
contra las arrugas, Yy de aproximadamente un 1% a
aproximadamente un 90%, preferiblemente de aproximadamente
un 5% a aproximadamente wun 10% de un tensocactivo
cosméticamente aceptable. La forma fisica de la composicién
limpiadora de la piel no es critica. Las composiciones pueden
formularse, por ejemplo, como barras de tocador, liquidos,
pastas © espumas. Las barras de tocador son las wée
preferidas, ya que esta es la forma de agente limpiador usada
con mis frecuencia para lavar la piel. El componente
tensoactivo de las composiciones de la presente invencién se
selecciona entre tensoactivos anibénicos, no iénicos,
bipolares, anféteros y anfélitoa, asi como mezclas de estos
tensoactivos. Tales tenscactivos son bien conocidos para los
especialistas en la técnica de detergencia. Lae compoeiciones
limpiadoras de 1la presente invencién pueden contener
opcionalmente, a sus niveles establecidos en la técnica,
materiales que se usan convencionalmente en las composiciones
limpiadoras de la piel.

Los vehiculoe y las formulaciones "cosm&éticamente
aceptables™ hacen referencia a vehiculos y formulaciones que

pueden usarse sin riesgo de toxicidad, irritacién, respuestas

7
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alérgicas y reacciones indebidas similares. Ademds, el
vehiculo y la formulacién tienen que poder mezclarse con el
agonista/antagonista de estrfgenos contra las arrugas de tal
forma que no haya interacciones que reduzcan sustancialmente
la eficacia de la composicién para el tratamiento de las
arrugas existentes en la piel de un mamiferxo.

Otros productos para el cuidado de la piel para el
tratamiente de arrugas de 1la piel pueden contener
combinaciones de ingredientes activos. Tales combinaciones
incluyen:

A. Filtros solares Yy protectores solares. Puede
conseguirse una regulacién 6ptima de las arrugas de la piel
debidas a la exposicién a la luz U.V. usando una combinacién
del agonista/antagonista de estrfgenos contra las arrugas de
la presente invencién junto con filtroe solares o protectores
sclares. Los protectores solares 1(Gtiles incluyen, por
ejemplo, &xido de cinc y diéxido de titanio. Lae foto-
lesiones son la causa predominante de arrugas de la piel. Asi
pues, para prevenir la aparicién de arrugas, lo mis deseable
seria una combinacién del agonista/antagonista de estrégenos
contra las arrugas con un filtro solar UVA y/o UVB. La
inclusién de filtros solares en compoaiciones de la presente
invencién proporcionar8 una proteccién inmediata contra las
lesiones agudas producidas por los rayos UV. Asf pues, el

filtro solar prevendri la formacién de nuevas arrugas debida
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a la radiacién UV, mientras que el agente contra las arrugas
trata las arrugas existentes y-la atrofia de la piel. Para
uso en combinacién con el agonista/antagonista de estrégenos
contra las arrugas, son adecuados varios agentes de filtro
solar convencionales. Segarin, y col., en el Capitulo VIII,
piginas 189 y siguientes, de Cosmeticas Science and
Technology, deécriben numerosos agentes adecuados. Los
agentes de filtro solar adecuados especificoe incluyen, por
ejemplo: &cido p-aminobenzoico, sus Bales y sus derivados
(ésteres etilico, iso-butilico y glicerilico; &cido p-
dimetilaminobenzoico) ; antranilatos (es decir, o-
aminobenzoatos; &steree metilico, mentilico, fenilico,
bencilico, feniletflico, linalflico, terpinilico Yy
ciclohexenilico); salicilatos (ésteres amilico, fenilico,
bencilico, mentilico, glicerilico y de dipropilenglicol);
derivados del &cido cinfmico (€ésteres metilico y bencilico,
a-fenil cinamonitrilo; piruvato de butil cinamoilo);
derivados del &cido dihidroxicin&mico {(umbeliferona, metil
umbeliferona, metilacetoumbeliferona); derivados del &cido
trihidroxicindmico (esculetina, metilesculetina, dafnetina
y los glucbtdsidos esulina y dafnina); hidrocarburos
(difenilbutadieno, estilbeno) ; dibenzalacetona Y
benzalacetofenona; naftolsulfonatos (sales de sodio del &cido
2-naftol-3,6-disulfbnico 4 del &cido 2-naftol-6,8-

disulfénico); &cido dihidroxinaftoico y sus sales, o- y p-

It
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hidroxibifenildisulfonatos; (7-hidroxi, 7-metil, 3-fenil);
diazecles (2-acetil-3-bromoindazol, fenil benzoxazol, metil
naftoxazol, diversos aril benzotiazoles); sales de quinina
{(bisulfato, sulfato, cloruro, oleato y tanato); derivados de
5 quinolina (eales de B8-hidroxiquinolina, 2-fenilquinolina);
benzofenonas sustituidas con hidroxi o metoxi; &cidos iirico
Yy viloGrico; &cido ténico y sus derivados (por ejemplo,

hexaetiléter); (butil carbotol) (6-propil piperonil) éter;

hidroquinona; benzofenonas {oxibenceno, sulisobenceno,
10 dioxibenzona, benzorresorcinol, 2,2',4,4’-tetrahidroxi-
benzofenona, 2,2'-dihidroxi-4,4’-dimetoxibenzofencna,
octabenzona; 4-isopropildibenzoil -metano; butilmetoxi

dibenzoilmetano; etocrileno; y 4-isopropil-dibenzoilmetano.
Pueden usarse mezclas de compuestos de filtro solar para

15 optimizar las propiedades de filtro solar deseadas de la
formulaciébn. En las composiciones de la presente invencién
puede usarse una cantidad segura y eficaz de filtro sclar.

El agente de filtro solar tiene que ser compatible con el
_agonista/antagonista de estrfgenos contra las arrugas.

20 Generalmente, la composicifn  puede comprender de
aproximadamente un 1% a aproximadamente un 20%,
preferiblemente de aproximadamente un 2% a aproximadamente

un 10% de un agente de filtro solar. Las cantidades exactas
variarin dependiendo del filtro solar elegido y del Factor

25 de Proteccién Solar (SPF) deseado. A cualquiera de las
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composiciones de la presente invencifn también puede afiadirse
un agente para mejorar la consistencia en la piel de esas
composiciones, particularmente para mejorar su reesistencia
a eliminarse por lavado o enjugado.

B. Agentes anti-inflamatorios: En una composicién
preferida de la presente invencién para el tratamiento de las
arrugas, se incluye un agente anti-inflamatorio como agente
activo junto con el agonista/antagonista de estrfgence contra
las arrugas. La inclusién de un agente anti-inflamatorio
aumenta los efectos beneficiosos del tratamiento de las
arrugas de las compoeicionee. El agente anti-inflamatorio
protege fuertemente en el intervalo de radiacién UVA (aunque
también proporciona algo de protecci6n UVB), con lo que
previene la formacién de nuevas arrugas debidas a 1la
radiacién UV, mientras que el agonista/antagonista de
estrégenos contra las arrugas trata las arrugas existentes.
Asi pues, la combinacién proporciona una amplia proteccién.
El uso tépico de agentes anti-inflamatorios reduce el
fotoenvejecimiento de la piel debido a la exposicién crénica
a la radiacién UV. A las composiciones de la presente
invencién puede afiadirse una cantidad segura y eficaz de un
agente anti-inflamatorio, preferiblemente de aproximadamente
un 0,1% a aproximadamente un 10%, mis preferiblemente de
aproximadamente un 0,5% a aproximadamente un 5% de la

compoaicién. La cantidad exacta de agente anti-inflamatorio
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a utilizar en las composiciones dependeri del agente anti-
inflamatoric particular utilizado, ya que tales agentes
variaré&n en potencia. Pueden usarse agentes anti-
inflamatorios esteroideos, incluyendo, pero sin limitacién,
corticoeteroides tales como hidrocortisona,
hidroxiltriaminolona, alfa-metil dexametasona, fosfato de
dexametasona, dipropionato de beclometasona, valerato de
clobetasol, desonida, desoximetasona, acetato de
desoxicorticosterona, dexametasona, diclorisona, diacetato
de diflorasona, valerato de diflucortolona, fluadrenolona,
acetonuro de fluclorolona, fludrocortisona, pivalato de
flumetasona, acetonuro de fluosinolona, fluocinonida, éster
butilico de flucortina, fluocortolona, acetato de
fluprednideno (fluprednilideno), flurandrenolona,
halcinonida, acetato de Thidrocortisona, butirato de
hidrocortisona, metilprednisolona, acetonuro de
triamcinolona, conisona, cortodoxona, flucetonida,
fludrocortisona, diacetato de difluorosona, acetonurc de
fluradrenolona, medrisona, amcinafel, amcinafida,
betametasona y sus é&steres, cloroprednisona, acetato de
clorprednisona, clocortelona, clescinolona, diclorisona,
difluprednato, flucloronida, flunisolida, fluorometalona,
fluperolona, fluprednisolona, valerato de hidrocortisona,
ciclopentilpropionato de hidrocortisona, hidrocortamato,

meprednisona, parametasona, prednisolona, predniscna,
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dipropionato de beclometasona, triamcinolona y mezclas de los
mismos .

Una segunda clase de agentes anti-inflamatorios que es
(til en las composiciones de la presente invencién incluye
los agentes anti-inflamatorios no esteroideos. La diversidad
de compuestos incluidos en este grupo es bien conocida para
los especialistas en la técnica. Para una descripcién
detallada de 1la estructura quimica, sintesis, efectos
secundarios, etc., de los agentes anti-inflamatorios no
esteroideos, puede hacerse referencia a textos convencionales

que incluyen Anti-inflammatory and Anti-Rheumatic Drugg, K.
D. Rainsford, Vol. I-III, CRC Press, Boca Raton, (1985), y

Anti-inflammatory Agentg, Chemigtyry and Pharmaceoloqy, 1, R.
A. Scherrer, y col., Academic Press, Nueva York (1974). Los
agentes anti-inflamatorios no estercideos especificos litiles
en la composicién de la presente invencién incluyen, pero sin
limitacién: 1) los oxicams, tales como piroxicam, 1lsoxicam,
tenoxicam y 8udoxicam; 2) los salicilatos, tales como
aspirina, disalcid, benorilato, trilisato, safaprin, solprin,
diflunisal y fendosal; 3) los derivados de &dcido acético,
tales como diclofenaco, fenclofenaco, indometacina,
sulindaco, tolmetina, isoxepaco, furofenaco, tiopinaco,
zidometacina, acematacina, fentiazaco, zomepiract, clidanaco,
oxepinaco y felbinaco; 4) los fenamatos, tales como los

&cidoes de mefenimico, meclofenfmico, flufenfmico, niflGmico
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y tolfenéimico; 5) los derivados de 4cido propiénico, tales
como ibuprofeno, naproxeno, benoxaprofeno, flurbiprofeno,
ketoprofeno, fenoprofeno, fenbufeno, indoprofeno, pirprofeno,
carprofeno, oxaprozina, pranoprofeno, miroprofeno,
tioxaprofeno, suprofeno, alminoprofeno y tiaprofénico; y 6)
loa pirazoles, tales como fenilbutazona, oxifenbutazona,
feprazona, azapropazona Yy trimetazona. También pueden
emplearse mezclas de estos agentes anti-inflamatorios no
esteroideos, asi como las sales y ésateree farmacéuticamente
aceptables de estos agentes. Por ejemplo, para la aplicacién
t&pica es particularmente Gtil el etofenamato, un derivado
del &cido flufenémico. De los agentes anti-inflamatorios no
esteroidecs, se prefieren el ibuprefeno, naproxeno, &cido
flufenimico, &cido mefen&mico, &cido meclofen&mico, piroxicam
y felbinaco; y son més preferidos el ibuprofeno, naproxeno
y 4cido flufendmico. Otra clase de agentes anti-inflamatorios
que son (itiles en la presente invencién son los descritos en
la Patente de Estados Unidos No. 4.912.248, Mueller, expedida
el 27 de marzo de 1990. Esta patente describe compuestos y
mezclas diastereoméricas de compuestoe de éster especificos
gue contienen 2-naftilo, especialmente compuestos de é&ster
de naproxenco y de é&ster de naproxol, que tienen 2 o més
centros quirales. Por ejemplo, en la presente invencién son
Gtiles compuestos seleccionados entre (8)-naproxen-(S)-2-

butil éster, (8S)-naproxen-(R)-2-butil éster, (S)-naproxol-
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(R) -2-metilbutirato, (5) -naproxol- (S8) -2-metil butirato,

mezclas diastereoméricas de (S)-naproxen-(S)-2-butil é&ster
y (8) -naproxen- (R) -2-butil éster, y mezclas diastereoméricas
de butirato de (S)-naproxol-(R)-2-metilco y butirato de (S)-
naproxol- (S) -2-metilo. Finalmente, en la presente invencién
también son Gitiles los denominados agentes anti-inflamatorios
"naturales". Por ejemplo, pueden usarse cera de candelilla,
alfa bisabolol, aloe vera, Manjistha (extracto de plantas del
género Rubia, particularmente Rubia cordifolia) y Guggal
(extracto de plantas del género Commiphora, particularmente
Commiphora mukul). Otra composicifn preferida de la presente
invencién comprende el agonista/antagonista de estrégenos
contra las arrugas, un filtro solar y un agente anti-
inflamatorio, conjuntamente, para el tratamiento de las
arrugas.

C. Anti-Oxidantes/Eliminadores de Radicales: En una
composicién preferida de la presente invencién para el
tratamiento de las arrugas, Bse incluye un
antioxidante/eliminador de radicales como agente activo junto
con el agonista/antagonista de estr&genos contra las arrugas.
La inclusién de un antioxidante/eliminador de radicales
aumenta los efectos beneficiosos de la composicién para el
tratamiento de las arrugas. A las composiciones de la
presente invencién puede afiadirse una cantidad segura y

eficaz de un agente antioxidante/eliminador de radicales,
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preferiblemente de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente
un 10%, més preferiblemente de aproximadamente un 1% a
aproximadamente un 5% de la composicién. Pueden usarse
antioxidantes/eliminadores de radicales tales como el &cido
ascdrbico (vitamina C) y sus sales, tocoferol (vitamina E),
sorbato de tocoferol, otros ésteres de tocoferol, &cidos
hidroxibenzoicos butilados y Bus sales, &cido 6-hidroxi-
2,5,7-8-tetrametilcroman-2-carboxilico (disponible en el
mercado con el nombre comercial Trolox®), &cido gélico y sus
éoteres alquilicos, especialmente galato de propilo, &cido
irico y sus sales y &steres alquilicoe, &cido sbrbico y sus
sales, los ésteres de ascorbilo de &cidos grasos, aminas (por
ejemplo, N,N dietilhidroxilamina, amino-guanidina),
compuestos de sulfhidrilo (por ejemplo, glutatién) y &cido
dihidroxi fumérico y Bus sales. BEn una composicién preferida
de la presente invencién para el tratamiento de las arrugas,
las composiciones comprenden uno, dos o tres de los
piguientes: un agente de filtro solar, un agente anti-
inflamatorio y/o un agente antioxidante/eliminador de
radicales, incluidos como principios activos junto con el
agonista/antagonista de estrégenos contra las arrugas. La
inclusién de dos o tres de estos agentes con el
agonista/antagonista de estrégenos contra las arrugas aumenta
loe efectos beneficiosos de la composicién para el

tratamiento de las arrugas.
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D. Quelantese: En una compogicién preferida de 1la
presente invencién para tratar las arrugas, se incluye un
agente gquelante como ingrediente activo junto con el
agonista/antagonista de estrbgenos contra las arrugas. Como
se usa en este documento, "agente quelante" significa un
agente activo capaz de retirar un ion metélico de un sistema
mediante la formacién de un complejo, de forma que el ion
metélico ya no pueda participar o catalizar reacciones
quimicas. La inclusién de un agente quelante aumenta los
efectos beneficiosos para el tratamiento de las arrugas de
la composicitn. A las composiciones de la presente invencién
puede afiadirse una cantidad segura y eficaz de agente
quelante, preferiblemente de aproximadamente wun 0,1% a
aproximadamente un 10%, mas preferiblemente de
aproximadamente un 1% a aproximadamente un 5%, de 1la
composicién. Los quelantee preferidos fGtiles en las
composiciones de la presente invencifn son furlldioxima y
derivados de 1la misma, wm&s preferiblemente anfi-2-
furildioxima. En una composicién preferida de la presente
invencitn para el tratamiento de las arrugas y la atrofia,
las composiciones comprenden uno, dos, tres o cuatro de los
siquientes: un agente de filtro solar, un agente anti-
inflamatorio, un agente anti-oxidante/eliminador de radicales
y/©0 un agente quelante, incluidos como principios activos

junto con el agonista/antagonista de estrégencs contra las
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arrugas. La inclusién de doe, tres o cuatro de eatos agentes
con los agonistas/antagonistas de estrégenos contra las
arrugas aumenta los efectos beneficiosos para el tratamiento
de las arrugas de la composicién.

E. Retinoides: En una composicién preferida de 1la
presente invencién para el tratamiento de las arrugas y de
la atrofia se incluye un retinoide, preferiblemente &cido

retinoico, como agente activo junto con el

" agonista/antagonista de estrbSgenos contra las arrugas. La

inclusién de un retinoide aumenta los efectos beneficiosos
de la composicién para el tratamiento de las arrugas. A las

composiciones de la presente invencifén puede afladirse una

‘cantidad segura y eficaz de un retinoide, preferiblemente de

aproximadamente un 0,001% a aproximadamente un 2%, mas
preferiblemente de aproximadamente un 0,01% a aproximadamente
un 1% de la composicién. Como se usa en este documento,
"retinoide" incluye los anflogos naturales y/o sintéticos de
la Vitamina A o compueatos del tipo del retinol que poseen
la actividad biolbgica de la Vitamina A en la piel, asi como
los isSmeroa geométricos y esterecisSmeros de estos
compuestos, tales como el &cido trans-retinoico y el &cido
13-cis-retinoico.

F. N-acetil-L-cisteina: En una composicién preferida de la
presente invencidn contra lae arrugas, se incluye N-acetil-L-

cisteina (NAC) como agente activo Jjunto con el
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agonista/antagonista de estrfgenos contra las arrugas. La
inclueién de NAC aumenta los efectos beneficiosos de la
composicién para el tratamiento de las arrugas. A las
composiciones de la presente invencién puede afiadirse una
cantidad segura y eficaz de NAC, preferiblemente de
aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 50% de la
composicién. En una composicién preferida de la presente
invencién contra las arrugas, las composiciones comprenden,
uno, dos, tres, cuatro, cinco y/o los seis ingredientes
siguientes: un agente de filtro solar, un agente anti-
inflamatorio, un agente anti-oxidante/eliminador de
radicales, un agente gquelante, un retinoide, y/o NAC,
incluidos como principios activos junto con el
agonista/antagonista de estrégenos contra las arrugas. La
inclusi6n de dos, tres, cuatro, cinco o los seis agentes con
el agonista/antagonista de estrégenos contra las arrugas
aumenta los efectos beneficiosos de la composicién para el
tratamiento de las arrugas.

Procedimientos para Tratar las Arrugas de la Piel de un

Mamifero: La presente invencién se refiere ademés a

§

procedimiento para tratar las arrugas de la piel de un
mamifero. Tal procedimiento comprende el tratamiento de 1la
piel con una cantidad eficaz del agonista/antagonista de
estrégenos contra las arrugas. La cantidad de

antagonista/antagonista contra las arrugas y la frecuencia
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del tratamiento variar&n ampliamente dependiendo del nivel
de arrugas existentes en el sujeto, de la velocidad de
formacién de nuevas arrugas y del nivel de regulacibén
deseado. Un procedimiento preferido para tratar la piel es
mediante la inyeccién cuténea de una cantidad segura y eficaz
del agonista/antagonista de estrégencs contra las arrugas
para tratar las arrugas presentes en la piel de un mamifero.
El vehiculo para la administracién inyectable del agente
contra las arrugae preferiblemente comprende agua © una
solucién salina. La cantidad de agonista/antagonista de
estrSgenos contra las arrugae y la frecuencia de inyeccién
cutdnea pueden variar ampliamente, dependiendo de las
necesidades personales.

Un procedimiento mis preferido para el tratamiento de
la piel es mediante la aplicacién tépica de una cantidad
segura y eficaz de los agonistas/antagonistas de estrégenocs
contra las arrugae para tratar las arrugas de la piel de un
mamifero. La cantidad de agonista/antagonista de estrégencs
contra las arrugae y la frecuencia de aplicacién t&pica a la
piel pueden variar ampliamente, dependiendo de las
necesidades personales, pero se sugiere como ejemplo que la
aplicacién t6pica varie de aproximadamente una vez por semana
a aproximadamente 10 veces al dia, preferiblemente de
aproximadamente dos veces por semana a aproximadamente 4

veces al dfa, mds preferiblemente de aproximadamente 3 veces
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por semana a aproximadamente dos veces al dia y més
preferiblemente sea aproximadamente una vez al dia. La
composicién para aplicacién tépica comprenderid de
aproximadamente un 0,00001% a aproximadamente un 20%,
preferiblemente de aproximadamente un 0,0001% a
aproximadamente un 10% del agonista/antagonista de
estrbégenos. El periodo de aplicacién tépica preferiblemente
serd un periodo de aproximadamente un mes a aproximadamente
diez afioa. Un procedimiento preferido de 1la presente
invencién para tratar las arrugas de la piel de un mamifero
implica la aplicacién de tanto una cantidad segura y eficaz
del agonista/antagonista de estrbgenos contra las arrugas
como una cantidad segqura y eficaz de uno o mis de los
Biguientes: un agente de filtro solar, un agente anti-
inflamatorio, un agente anti-oxidante/eliminador de
radicales, un agente guelante y/o un retinoide, a la piel,
simulténeamente. Como se usa en este documento, "aplicacién
simult&nea" o "simultf&neamente" significa la aplicacién de
los agentes en la piel en los mismos sitios del cuerpo y
aproximadamente al mismo tiempo. Aunque esto puede realizarse
aplicando los agentes por separado a la piel, preferiblemente
se aplica a la piel una composicién que comprende todos los
agentes deseados mezclados. La cantidad de agente de filtro
solar aplicada generalmente es de aproximadamente 0,02 mg a

aproximadamente 0,1 mg por cm® de piel. La cantidad de agente

7
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anti-inflamatorio aplicada generalmente es de aproximadamente
0,005 mg a aproximadamente 0,5 mg, preferiblemente de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 0,1 mg por cm® de
piel. ILa cantidad de agente antioxidante/eliminador de
radicales aplicada generalmente es de aproximadamente 0,001
mg a aproximadamente 1,0 mg, preferiblemente de
aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 0,5 mg por cm’ de
piel. La cantidad de agente quelante aplicada generalmente
es de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 1,0 mg,
preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente
0,5 mg, mids preferiblemente de aproximadamente 0,05 mg a
aproximadamente 0,1 mg por cm’ de piel. La cantidad de
retinoide aplicada generalmente es de aproximadamente 0,00001
mg a aproximadamente 0,02 mg por cm® de piel, preferiblemente
de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 0,01 mg por cm®
de piel. La cantidad de agonista/antagonista de estrégencs
contra las arrugas aplicada es de aproximadamente 0,00001 mg
a aproximadamente 2 mg por cm’ de piel y por aplicacién,
preferiblemente de aproximadamente 00,0001 mg a
aproximadamente 1 mg por cm’ de piel por aplicacién.
Ventajosamente, la presente invencién también
proporciona estuches para uso por un consumidor para tratar
afecciones que responden a los estrdgenos tales como la
artritis reumatoide, el céncer de colén, las heridas de

tejidos, las arrugas de la piel y las cataratas. Los estuches
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comprenden a) una composicién farmacéutica que comprende un
agonista/antagonista de estrégenoe y un excipiente, vehiculo
0 diluyente farmacéuticamente aceptable; y b) instrucciones
que describen un procedimiento de uso de la composicién
farmacéutica para tratar afecciones que responden a los
estrbgenos Yy/o para tratar especificamente la artritis
reumatoide, el cincer de colon, las heridas de tejidos, las
arrugas de la piel y las cataratas. Las instrucciones también
pueden indicar que el estuche es para tratar afecciones que
responden a los estr&genos y/o para tratar especificamente
la artritis reumatoide, el céncer de colon, lae heridas de
tejidos, las arrugas cuténeas y las cataratas, mientras que
se reduce sustancialmente el riesgo concomitante de efectos
adversos asociado con la administracién de estrégenos.

Un "estuche", como se usa en la presente solicitud,
incluye un recipiente para contener las composicionee por
separado tal como un frasco dividido o un envase dividido con
una l&dmina. El recipiente puede tener cualquier forma
convencional conocida en la técnica que esté hecha de un
material farmacéuticamente aceptable, por ejemple, una caja
de papel o de cartén, un frasco o recipiente de vidrio o de
pléstico, una bolsa gque pueda volverse a cerrar
herméticamente (por ejemplo, una beolsa con un "repuesto" de
comprimidos que se pondré en un recipiente diferente) o un

blister con dosis individuales que saldrdn del envase por
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presién de acuerdo con un programa terapéutico. El recipiente
empleado puede depender de la forma de dosificacién exacta
implicada, por ejemplo, generalmente no se usara una caja de
cartén convencional para conservar una suspeneibén liquida.
Es posible usar mis de un recipiente en un sclo envase para
comercializar una sola forma de dosificacién. Por ejemplo,
los comprimjdos pueden incluirse en un frasco que a su vez
estd incluido en una caja.

Un ejemplo de tal estuche es el denominado blister. Los
blister son bien conocidos en la industria del envasado y se
usan ampliamente para el envasado de formas de dosificacién
unitarias farmacéuticas (comprimidos, c&psulas y similares).
Los blister generalmente constan de una l&mina de un material
relativamente rigido cubierto con una hoja de un material
pléstico preferiblemente transparente. Durante el proceso de
envasado, se forman cavidades en la hoja de pléstico. Las
cavidades tienen el tamafio y la forma de los comprimidos o
cépsulas a envasar o pueden tener el tamafio y la forma
apropiados para acomodar miltiples comprimidos y/o cépsulas
a envasar. Después, los comprimidos o céipsulas se colocan en
las cavidades y se sella la l&mina de material relativamente
rigido con la hoja de plastico por el lado de la hoja opuesto
a la direcci6n en la que se formaron las cavidades. Como
resultado, los comprimidose o cdpsulas quedan s8ellados

individualmente o colectivamente, segin se desee, en las
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cavidades entre 1la hoja de pléstico y 1la l&mina.
Preferiblemente, la resistencia de la lédmina es tal que los
comprimidos © las c&psulas pueden extraerse del blister
presionando manualmente sobre la cavidad, con lo que se forma
una abertura en la l&mina en el sitio de la cavidad. El
comprimido o cédpseula después puede retirarse a través de
dicha abertura.

Puede ser deseable proporcionar un recordatorio escrito,
siendo el recordatorio escrito del tipo que contiene
informacién y/o instrucciones para el médico, el farmacéutico
o el sujeto, por ejemplo, en forma de nGmeroe cerca de los
comprimidos o las cdpsulas, correspondiendo los nfimeros a los
dfias del régimen en el gque deben ingerirse los comprimidos
o las cépsulas asi especificados, o una tarjeta que contiene
el mismo tipo de informacién. Otro ejemplo de tal
recordatorio es un calendario impreso sobre la tarjeta, por
ejemplo, como se indica a continuacifén: "Primera semana,
Lunes, Martes, Miércoles,"... etc... "Segunda semana, Lunes,
Martes..."etc. Serdn evidentes otras variaciones de
recordatorioe. Una "dosis diaria" puede sger un esolo
comprimido o cdpsula o varios comprimidos o cipsulas a tomar
en un dia dado.

Otra realizacién especifica de un estuche es un

distribuidor disefiado para suministrar las dosis diarias, una

cada vez, en el orden de uso deseado. Preferiblemente, el
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distribuidor dispone de un recordatorio, de forma que
facilita adicionalmente el cumplimiento del régimen. Un
ejemplo de tal recordatorio es un contador mecénico que
indica el nGmero de dosis diarias que pe han suministrado.
Otro ejemplo de tal recordatorio es una memoria de microchip
que funciona a pilas, acoplada a una pantalla de cristal
liquido, o a una seflal auditiva recordatoria que, por
ejemplo, muestra los datos de la toma de la {ltima dosis
diaria y/o recuerda cuando debe tomarse la siguiente dosis.
Basfndose en la lectura de la presente deacripcién y lae
reivindicaciones, serdn evidentes para un especialista en la

técnica las modificaciones de 1las composiciones y los

procedimientos descritos en este documento. Las
reivindicaciones adjuntas pretender incluir estas
modificaciones.

Todas las reivindicaciones y patentes citadas se

incorporan por referencia.

EJEMPLOS
E : i eptore Eatr n

La afinidad de wunién a 1los estrbgenos y al
agonista/antagonistas de estrSgenos se midié mediante el
siguiente protocolo:

Clonacién de ADNc de ERa humano: La regién codificante
de ERa humano se clondé por RT-PCR a partir de ARNm de células

de céncer de mama humano usando el sistema de PCR Expand™
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High Fidelity de acuerdo con las instrucciones del fabricante
(Boehringer-Mannheim, Indianapolis, IN). Los productos de PCR
se clonaron en el estuche de clonacién pCR2.1 TA (Invitrogen,
Carlsbad, CA) y se secuenciaron. Cada regién codificante del
receptor se subclond en el vector de expresién de mamiferos
PcDNA3 (Invitrogen, Carlsbad, CA).

Expresifn en células de mamifero:; Se Bsobreexpresaron
proteinas del receptor en células 293T. Estas células,
derivadas de células HEK293 (ATCC, Manassas, VA), se han
modificado por ingenieria genética para expresar de forma
estable el antigeno T Y. por lo tanto, pueden replicar
pldemidos que contienen un origen de replicacién de SV40 en
un alto niimero de copias. Las células 293T se transfectaron
con células hERa-pcDNA3 o hERS-pcDNA3 usando lipofectamina
como se describe por el fabricante (Gibco/BRL, Bethesda, MD).
Las células se recogieron en solucién salina tamponada con
fosefato (PBS) con EDTA 0,5 wM 48 h después de 1la
transfeccién. Loe sedimentos celulares se lavaron una vez con
PBS/EDTA. Se prepararon lisados de células enteras por
homogeneizacién en tampén TEG (Tris pH 7,4 50 mM, EDTA 1,5
mM, NaCl 50 mM, glicerol al 10%, DIT 5 mM, 5 pg/ml de
aprotinina, 10 ug/ml de leupeptina y 0,1 mg/ml de Pefabloc)
usando un homogeneizador Dounce. LoB extractos se
centrifugaron a 100.000 x g durante 2 h a 4°C y se recogieron

los sobrenadantes. Las concentraciocnes de proteinas totales
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se determinaron usando el reactivo BioRad (BioRad, Hercules,
Ca).

Ensayo de unién competitiva; L.a capacidad de diversos
compuestos para inhibir el [*H]-estradiocl se midié por un
ensayo de unién competitiva usando carbdén recubierto con
dextrano como se ha descrito (Leake RE, Habib F 1987 Steroid
hormone receptors: assay and characterization (Recept_ores de
hormonas esteroideas: ensayo y caracterizacidén). En: B. Green
Y R.E. Leake (eds). Steroid Hormones a Practical Approach.
IRL Press Ltd. Oxford. 67-92). Se incubaron extractos de
células 293T que expresaban hERe o hERf en presencia de
concentraciones crecientes de competidor y una concentracién
fija de [’H]-estradiol (141 Ci/mmol, New England Nuclear,
Boston, MA) en TrisHCl pH 7,4 50 mM, EDTA 1,5 mM, NaCl 50 mM,
glicerol al 10%, DIT S mM y 0,5 mg/ml de B-lactoglobulina,
en un volumen final de 0,2 ml. Todoes los competidores se
disolvieron en dimetilsulféxido. La concentraci6n final de
receptor fue de 50 pM con ['H]-estradiol 0,5 nM. Después de
16 h a 4°C, se afiadié carbén recubierto con dextrano (20 ul).
Después de 15 minutos a temperatura ambiente, el carbbn se
retirdé por centrifugacién y el ligando radiactivo presente
en el sobrenadante se midid por recuento de escintilacién.
Todoe los reactivos se obtuvieron de Sigma (St. Louis, MO)
a menos que se indique otra cosa.

Las afinidades de uniétn del (-)-cis-6-fenil-5-{4-(2-
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pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
ol (PPIN) y del 178-estradiol se midieron usando el receptor
de estrbSgenos (ER) humano recombinante. La Figura 1 muestra
los resultados de un experimento de unién en el que se
5 descubri6 que la unién de PPTN era similar a la del 178-
estradiol.
Ejemplo 2: Inhibicgi 1l Crecimiento de Cé&lula <)
de Mama Humanas In vitro
Los efectos anti-proliferativos in vitro de (-)-cis-6-
10 fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]l-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-2-¢0l (PPTN) se ensayaron usando dos tipos
de lineas de células de cdncer de mama humano: en primer
lugar, células MCF-7, que contienen ER asi como receptores
de progesterona (PgR), y en segundo lugar, células MDA-MB-
15 231, que carecen de ER y PgR y permiten la determinacién de
un efecto que es independiente del mecanismo de ER. El efecto
de PPTN sobre el crecimiento de estas lineas celulares
diferentes se determind mediante la incubacién de las células
con diversas concentraciones de compuesto durante 6 dias.
20 Después se determinaron los efectos antiproliferativos
mediante el recuento directo de células. PPTN inhibia el
crecimiento de la 1inea MCF-7 de células ER-positivas. La CIg
para la inhibicién del crecimiento fue de aproximadamente 3
a5 x 10" M. En MDA-MB-231, que e8 una linea de células ER-

25 negativas, el compuesto no inhibia la proliferacifn celular.
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Estos resultados indican que la inhibicién del crecimiento
era especifica para ER y no se debfa a la citotoxicidad, ya
que el compuesto no tenia ningin efecto medible sobre la
linea celular ER-negativa.

Eiemplo 3: Tratamiento de Enfermedades Autoinmunes.

Tratamiento de enfermedades autoinmunee espontéineas de
ratones MRL/Mp-lpr/lpr mediante la administracién de los
agonistas/antagonistas de estrSgenos de la presente
invencién.

En este examen se usan ratones MRL/Mp-lpr/lpr (Clea
Japan, Inc,) hembra, de ocho semanas de edad. Se suspende un
agonista/antagonista de estrSgenos como se describe en este
documento en carboximetilcelulosa para preparar una
suspensidén del 0,5%. Este compuesto se administra por via
oral a cada ratém una vez al dia durante 13 semanas, a una
dosis de 0,01 a 50 ug/dia.

El bazo y los ganglios linfaticos del ratém MRL/Mp-
lpr/lpr se hinchan notablemente con la edad debido a 1la
presencia del gen de linfoproliferaciétn (lpr). El1 1lpr
codifica para el antigenc Fas en cada ratémn. Sin embargo, en
los ratones MRL/Mp-lpr/lpr, una anormalidad de los genes
altera la expresién del gen Fas. Como resultado, las células
T autorreactivas no se someten a la seleccién negativa por
medio del antigeno Fas del timo y aparecen en los tejidos

periféricos provocando 1la hinchaz6n de los Srganos linféticos

[¢ D
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Y s8intomas autoinmunes. La presencia de 1las células T
autorreactivas también se <confirmé en enfermedades
autoinmunes de los seres humanos, tales como la artritis
reumatoide.

La reduccién de la hinchazén del bazo y loe ganglios
linf&ticos en el ratén MRL/Mp-lpr/lpr indica que los
agonistas/antagonistas de estrégenos de la presente invencién
pueden inhibir la aparicién de las células T autorreactivas.
Ejemplo 4: Formacién de Oxido Nitrico por Cé&lulag
Endoteliales Cultivadas,

La formacién de NO se evalfia por la determinacién de GMP

ciclico intracelular en células endoteliales cultivadas,
mientrae que la liberacién de NO desde estas c€lulas se mide
por el efecto estinmulador del NO sobre la actividad de la
guanilil ciclasa soluble (Lickhoff, y col., Br., J. Pharmacol,
95:189, (1988); Wiemer y col., Hypertension, 18:558, (1991);
Linz y col., J. Mol. Cell Cardiol, 24:909, (1992).

Se obtiene aorta bovina o porcina y se aislan células
endoteliales por digestién con dispasa. Las células se
siembran en placas de 16 6 24 pocillos y se desarrollan hasta
la confluencia. Se guplementa medio F-12 de Eagle/Ham
modificado de Dulbecco que contiene un 20% de suero de
ternero fetal con penicilina (10 U/ml), estreptomicina (10
mg/ml), L-glutamato (1 mM/l), glutatién (5 mg/ml) y &cido
L{+)ascSrbico (5 mg/ml).

(o)
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Se usan cultivos primarios de células endotealiales.

Después de retirar el medio de cultivo por aspiracién, la

monocapa se lava dos veces con 2 ml de HEPES-solucifén de

10

15

20

25

Tyrode (37°C). Posteriormente, las células se preincuban a
37°C durante 15 minutos con 3-iscbutil-l-metil-xantina
(IBMX), (10* M). Después de este periodo de tiempo, se afiaden
los compuestos o©0 disolventes. Después de periodos
predeterminados, s8e retira répidamente el medio de
incubacidn. Posteriormente, las células Be extraen
inmediatamente con 0,6 ml de &cido triflucroacético al 6% y
se raspan con un raspador de caucho. La suspensidén celular
se sonica durante 10 segundos antes de centrifugarse durante
5 minutos a 4.000 g. Los sobrenadantes se extraen con 4
volimenes de agua saturada con éter dietfilico y las muestras
se congelan (-20°C) hasta el an8lisis. El contenide de
proteinas de las muestras se mide de acuerdo con Lowry y col
(J. Biol Chem, 193:265, (1951)). E1 GMP ciclico puede
determinarse en las muestrae acetiladas por diversocs
procedimientos (Heath y col., Which Cyclic GMP Assay?, en
Moncada, 8., y col., (eds) The Biology of Nitric Oxide: 2
Enz 1 Biochemi and Immunology. Portland Press,
Londres, p&gina 98, 1992), por ejemplo, usando un radio-
inmunoensayo disponible en el mercado (New England Nuclear).
El contenido de GMP ciclico se expresa como picomoles de GMP

por miligramo de proteina.
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La liberacidn de NO desde las cé€lulas endoteliales se
evaliGa bas&ndose en el efecto estimulador del NO sobre la
actividad de la guanilil ciclasa soluble (purificada a partir
de pulmdn bovino) (Gerzer y col., Bur J Biochem 116:479,
(1981)) . La actividad de la enzima se determina en té&rminos
de la formacién de [PP]JGMP ciclico a partir de a- [*P]GTP. Las
reacciones se realizan en un medio de reaccibn que contiene
trietanolamina 30 mM HCl (pH 7,4), glutatién reducido 1 mM,
MgCl; 4 mM, GMPc 1 mM y 0,1 mg/ml de g-globulina bovina
(volumen total de 0,18 ml) a 37°C, en presencia de a- [®P]1GTP
(0,03 mM; 0,2 mCi) y guanilil ciclasa soluble (4 mg). Se
transfieren ripidamente a la mezcla de reaccién muestras de
10 ml. Se deja que proceda la formacién enzimética de GMPc
durante 60 segundos y después se interrumpe mediante la
adicién de 450 ml de acetato de cinc (120 mM) y 500 ml de
carbonato s86dico (120 mM). Puede conpeguirse una inhibicién
completa de la formacién de GMPc mediante la preincubacién
de las monocapas durante 30 wminutos con el inhibidor
estereceapecifico de la NO sintasa, N®-nitro-L-arginina.

Despuée de la adicién de los agonistas/antagonistas de
estrbgenos de la presente invencién se cobtlenen las curvas
de tiempo-respuesta y de dosis-respuesta. Los datos se
presentan como valores medios i+ SEM de GMPc (pmol/mg de
protefina) o actividad de guanilil ciclasa (pmol/mg/min).

Bi lo 5: Medicién In Vivo las Propi des El&sticas de

(27
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la Piel Humana.

Los efectos de los agonistas/antagonistas de la presente
invencién se miden en sujetos usando un instrumento de Schade
modificado (Kirk, E. y Koorning, 8.A., J. Gerontol. 4:273,
(1969)) como se describe por Dikstein y Hartzshtark en el
Capitulo 6§, In vivo measurement of some elastic propierties
of human skin (Medicién in vivo de algunas propiedades
el&sticas de la piel humana), en Biocengineering and the Skin,
Marks, R. y Payne, P.A, eds., 1581, MTP Press Ltd.,
Lancaster, Inglaterra.

El &rea de medicién del instrumento ep una pieza de
material pl&stico (hecho de Teflon®) que tiene una superficie
especifica de 0,2 cm’. Est& conectada a una varilla de
medicién de un metal ligero equilibrada de forma que 1la
presién neta del sistema sea menor de 1 g/cm’. La varilla de
medicién puede cargarse con pesos, aumentando de esta forma
la presién a cualquier valor deseado. La varilla de medicién
se conecta a un transformador diferencial de variable lineal
(LVDT). La salida del LVDT se registra grdficamente o se
almacena electrfnicamente para un anédlisis posterior. Se
selecciona un &rea de piel facial (tal como el centro de
frente) para la medicién.

El sujeto descansa sobre su espalda con los ojos
cerrados. La varilla de medicién se ajusta de forma que toque

la piel y se registra el resultado inicial del sistema

/ 24



10

15

20

25

88

transductor LVDT hasta que s8e estabiliza. Deapués de
estabilizar el valér inicial, se aplica un peso esté&ndar
(suficiente para ejercer una fuerza de 10 g/cm’). Se registra
la indentacidén de la varilla de medicién durante 10 segqundos
y después se retira el peso de la varilla de medicibén y se
registra el rebote durante 10 segundos mfs. El porcentaje de
rebote se calcula dividiendo la distancia de rebote por la
indentaciftn total. Usando un intervalc de pesos sobre la
varilla de medicién para conseguir un intervalo de presién
de 10 a 100 g/cm’, se calcula una curva de profundidad de
indentacién frente a la presién para el &rea de la piel de
ensayo. Se toman las medidas de rebote e indentacifn frente
a la presién sobre el sujeto antes de administrarle un
agonista/antagonista de estrfgenos de la presente invencién.
El sujeto después recibe el agonista/antagonista de
estrfgenos o se pide al sujeto que se aplique diariamente el
agonista/antagonista de estréfgenos de la presente invencidn.
Las mediciones de elasticidad de la piel se repiten 1, 3 y
6 meses después de la dosificacién. Un aumento de 1la
elasticidad de la piel asociado con la reducciébn de las
arrugas se indica por una mayor puntuacién de rebote y una
relacién mis escarpada de la profundidad de penetracién
frente a la presidn.

Ej 6: ibicié Formacién de

Los efectos de los agonistas/antagonistas de estrSgencs

AN
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de la presente invencidén se evaldan en ratas Sprague-Dawley
hembra. Cuando tienen una edad de 45 a 60 dias, las ratas se
someten a una ovariectomia. Cada animal recibe una sola
inyeccién intravenosa de 50 mg/kg de metilnitrosourea (MNU
(disuelta en solucifn salina tamponada con fosfato (PBS) e
inyectada a través de la vena de la cola dentro de un periodo
de 15 minutos desde la preparacién) y una cé&psula de
tratamiento Silastic® que contiene agonista/antagonista de
estrbdgenos, que sge impl_anta subcuténeamente en el lomo. E1l
grupo de placebo recibe una cépsula Silastic® vacfa. Las
ratas no ovariectomizadas también se inyectan con MNU y
sirven como control de animales normales.

Los ojos de cada animal se examinan diariamente para
comprobar los cambios y las anormalidades generales. 40
semanas después de la inyeccién de NMU, los animales se
pacrifican. Se retiran loa ojos enteros de los animales
eutanizados, se abre una hendidura a través de la cb6rnea y
Be psumergen en un agente de fijaciédn (formalina
neutra/etancl/&cido acético/agua 2:3:1:3) durante 2 gemanas
como se describe por Roy y col., Hiro . i,,
38:95-98, (1989). Los ojos después se procesan y se incluyen
en parafina. Se preparan secciones de seis micrb&metros y se
tifien con hematoxilina y eosina para el examen histolégico
del cristalino.

Para medir la opacidad de la c6rnea, los ojos de los

152
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animales tratados con agonistas/antagonistas de estrSgenos
sacrificados y de loe animales de control de placebo
ovariectomizados y sacrificados se extruyen, se realiza una
hendidura alrededor de la cSrnea y se extrae cuidadosamente
el cristalino. El cristalino de cada ojo se pone en una placa
de cultivo poco profunda que contiene PBS. La placa se pone
en la plataforma de un microscopio de diseccifn con el
objetivo de 1,5 aumentos; un ocular estda asociado a una
videocémara de color de dispositivo acoplado a carga (modelo
DXC-960MD, Sony). El cristalino se visualiza con la 1luz
trasmitida y la imagen se captura usando un programa de
imS&genes (IPLAB SPECTRUM, S8ignal Analytics, Vienna, VA) en
un ordenador. En el campo del microscopio estd incluida una
pleza de 2 mm de espesor (1 cm cuadrado) de TefléSn blanco
opaco para medir la luz transmitida. El programa de imigenes
mide la intensidad de la 1luz transmitida (en unidades
arbitrariaa) al centro del cristalino. Andlogamente, se mide
la intensidad de la luz transmitida a través de la placa de
cultivo a una posicién fuera del cristalino para definir la
transmisién del 100%. Las unidades de luz medidas desde la
pieza de Teflon® se consideran el efecto de fondo y se usan
para corregir las mediciones de transmisién de luz obtenidas
para el cristalino y fuera del cristalino. La luz que pasa
a través del cristalino se calcula como el porcentaje de

transmisién.

>
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REIVINDICACIONES

El uso de un agonista/antagonista de eatrSgenos con la

1

Pt

e

siguiente f6rmula (I):

)

o |

en la que
A se selecciona entre CH, y NR;

B, D y E ee peleccionan independientemente entre CH y

{(a) £fenilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R%;

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

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

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

con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente

/oy
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entre RY;

{(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos hetero&tomos seleccionados entre el grupo compuesto
por -O-, -NR?*- y -S(0),-, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R!;

(£) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados entre el grupo compuesto
por -0-, -NR!- y -8(0),~-, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R!; o

(g) un sistema de anillo biciclico que consta de
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo diche anillo
heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados entre el
grupo compuesto por -0-, -NR*- y -5(0),-, opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentese seleccionados
independientemente entre RY;

z! es

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

(b) -O(CH,) CR'R®-;

(c}) -O(CH,) W(CHp),-;

(d) -OCHRCHR'-; o

(e) -SCHR'CHR'-;

G es

(a) -NR'R%;

(or
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(b) (CHain ;

enlaquenes 0, 162; mesl, 2 6 3; 22 es -NH-,
-0-, =-8- o0 -CH,-; opcionalmente condensado en los &tomos de
carbono adyacentes con uno o doe anillo de fenilo y, opcional
e independientemente sustituido en el carbono con uno a tres
sustituyentes y, opcional e independientemente en el
nitr6geno con un sustituyente gquimicamente adecuado,
seleccionado entre RY; o

(c}) una amina biciclica que contiene de cinco a
doce &tomos de carbono, con los anillos unidos en puente
condensados y opcionalmente sustituida c¢on 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente entre RY; o

R
N/
=

Z! y G en combinacién pueden ser

W en

/1D
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|
(£) —C—;
5 (g) -CR*(OH)-;
(h) -CONR?-;
(i) -NR¥CO-;
(3) : i ©
(k) -C=C-;
10 R es hidrégeno o alquilo C,-Cs;

R? y R} son independientemente
(a) hidrégeno; o
(b) alquilo C,-C,;

R* es

15 (a) hidrégeno;

(b) halbgeno;
(c) alquilo C;-Cg;
(d} alcoxi C,-C,:
(e) aciloxi C,-Cy;

20 (£) alquil(G,-C,)tio;

/11



10

15

20

25

(h)
(i)
(3)
(k)
(1)
(m)
(n)
(o)
(p)
(q)
(r)
()
(t)
(u)

R’ y R® son independientemente

95
alquil C;-C,-sulfinilo;
alquil C,~C,-sulfonilo;
hidroxi-alquilo (C,-C,);
aril-alquilo (C,-C,);
-CO,H;

-CN;

-CONHOR ;

-S8O)NHR;

-NH;;

alquil C,-Ci~amino;
dialquil C,-C,-amino;
-NHSOR;

-NO,;

-arilo; o

-0OH;

forman un anillo carbociclico C3-Cyp;

R’ y R! son independientemente

(a)
(b)
insaturado;

{c)

hasta dos heterodtomos seleccionados entre -0-,

(4)
(e)

fenilo;

un anille carbociclico C;-Cy,

alquilo C,-C; o juntos

saturado o

un anillo heterociclico C;-C;y que contiene

H;

alquilo C,-C;; ©

-N- y -5-;

1/
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(f) forman un anillo que contiene nitrégeno, de
3 a 8 miembros, con R* o RS;

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

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

ees 0, 16 2;

mes 1, 2, 6 3;

nes0, 162;-

pes 0, 1, 2 6 3;

qges 0, 1, 2 6 3;

e isSmeros Spticos y geométricos de loe mismos; y sales
de adicién de &cidos farmacolbSgicamente aceptables no
téxicas, N-6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario y
profirmacos de los mismos para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de afecciones que responden

a estrbgenos.

2. Un uso de un agonista/antagonista de estrfgenos de acuerdo
con la reivindicacién 1, en el que la afeccién se selecciona
entre el grupo compuesto por artritis reumatoide, clncer de

colon, heridas de tejidos, arrugas de la piel y cataratas.

[ls
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Un uso de un agonista/antagonista de estrSgenos de
acuerdo con la reivindicaciétn 1, en el que la afeccidn es

artritis reumatoide.

4. Un uso de un agonista/antagonista de estrbSgencs de
acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la afeccién es

cncer de colon.

5. Un uso de un agonista/antagonista de estrSgenos de
acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la afeccién es una

herida de un tejido.

6. Un usc de un agonista/antagonista de estrégenos de
acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la afeccibn es

arrugas de la piel.

7. Un usc de un agonista/antagonista de estrfgenos de
acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la afeccién es

cataratas.

B. Un uso de un agonista/antagonista de estrSgenos de
acuerdo con la reivindicaciétn 1, en el que el tratamiento
tiene un menor riesgo concomitante de efectos adversos

asociado con la administracién de eatrégenos.
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9. Un uso de un agonista/antagonista de estrSgenos de
acuerdo con la reivindicacién 1, en el que dicho
agonista/antagonista de estrfgenos es un compuesto de fé6rmula
(IA) :
5
R
()
10
_N ] / 0 - : > .
/N
en la que G es
R* es H, OH, F, Cl; y B y E Be Bseleccionan
independientemente entre CH y N o un isfmero ©&ptico o
15 geométrico del mismo; o una sal de adiciébn de A&cidos
farmacolégicamente aceptable no téxica, N-6xido, éster, sal
de amonio cuaternario o profdrmaco del mismo.
10. Un useo de un agonista/antagonista de estrégenos de
20 acuerdo con la reivindicacién 1, en el que dicho

| /S
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agoniata/antagonista de estrfgenos es un miembro seleccionado

entre el grupo compuesto por:
cis-6-(4-fluoro-fenil) -5-[4- (2-piperidin-l1-il-etoxi) -

fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol;

(-)-ciB-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-o0l;

cis-1-[6’'-pirrolidinoetoxi-3’'-piridil]l-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;

1-(4'-pirrolidinoétoxifenil)-2-(4“-f1uorofenil)-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-2-0l1;

1- (4’ -pirrolidinoletoxifenil) -2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoguinolina e is6meros &6pticos y geométricos de
loe mismos; y sales de adicién de &cidos farmacolédgicamente
aceptables no téxicas, N-&6xidos, é&steres, sales de amonio

cuaternario y profarmacos de los mismos.

11. Un uso de un agonista/antagonista de estrégenos de
acuerdo c¢on la reivindicacibn 9, en el gque dicho
agonista/antagonista de estrSgenos ea cis-6- (4-fluoro-fenil) -
5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-

naftalen-2-o0l o un isémero Sptico o geométrico del mismo; o

(3
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una sal de adici6n de &cidos farmacolégicamente aceptable no
téxica, N-6xido, éster, psal de amonio cuaternario o

profarmaco del mismo.

12. Un uso de un agonista/antagoni.ata de estrb6genos de
acuexrdo con la reivindicacién 9, en el que dicho
agonista/antagonista de estrbégenos es (-)-cis-6-fenil-5-[4-
(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
2-0l o un isémero &ptico o geométrico del mismo; o una sal
de adicién de 4cidos farmacolSgicamente aceptable no téxica,
N-6xido, éster, sal de amonio cuaternario o profdrmaco del

mismo.

13. Un uso de un agonista/antagonista de estrfgenos de
acuerdo con la reivindicacién 9, en el gque dicho
agonista/antagonista de estrégenos es cis-6-fenil-5-[4-(2-
pirrolidin-l-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
ol o un isémerco Sptico o geométrico del mismo; o una sal de
adicidén de &cidos farmacolSgicamente aceptable no téxica, N-
6xido, éster, msal de amonio cuaternario o profarmaco del

mismo.

14. Un uso de un agonista/antagoniata de estrSgenos de
acuerdo con la reivindicacién 9, en el que dicho

agonista/antagonista de eatrégenos es cise-1-(6'-

/3
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pirrolidincetoxi-3’-piridil] -2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno o un isSmero 6ptico o geométrico del
mismo; o una sal de adiclén de acidos farmacolédgicamente
aceptable no téxica, N-6xido, éster, sal de amonio

cuaternario o profirmaco del mismo.

15. Un uso de un agonista/antagonista de estrégenos de
acuerdo con 1la reivindicacién 9, en el que dicho
agonista/antagonista de estr6genos 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 &cidos farmacolégicamente
aceptable no téxica, N-6xido, é&ster, sal de ameonio

cuaternario o profarmaco del mismo.

16. Un uso de un agonista/antagonista de estrégenos de
acuerdo con la reivindicacién 9, en el gque dicho
agonista/antagoniasta de eatrégenos es cis-6- (4-hidroxifenil) -
5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-0l o un isémero &ptico o geométrico del mismo; ©
una sal de adicién de A&cidos farmacolégicamente aceptable no
téxica, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternario o

prof&rmaco del mismo.

17. Un uso de un agonista/antagonista de estrbfgenos de

(f&
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acuerdo con la reivindicacién 9, en el que dicho
agonista/antagonista de estrégenos es 1-(4'-
pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina o un isfmero 6ptico o geométrico del
mismo; © una esal de adici6n de acidos farmacolédgicamente
aceptable no tb6xica, N-6xido, éster, sal de amonio

cuaternario o profdrmaco del miemo.

18. Un uso de un agonista/antagonista de estrSgenos de
acuerdo con la reivindicacibn 12, en el gque el
agonista/antagonista de estr6genos esti en la forma de una

sal D-tartrato.

19. Un procedimiento de tratamiento de una afeccién que
responde a estrfgenos, que comprende: administrar a un ser
humano en necesidad del mismo, una cantidad eficaz de un

compuesto de férmula (I):

-

0]



10

15

20

25

ll't_":ﬁ w3y

Rend
a F-u

i '_:\ 3D
-.—l"‘-’
- 103
en la que
A Be selecciona entre CH; y NR;

B, D y E se seleccionan independientemente entre CH y

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

(b) naftilo, opcionalmente pustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionadoas independientemente entre R!;

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

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

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados entre el grupo compuesto
por -0-, -NR!*- y -85(0) o=+ Opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

{f) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados entre el grupo compuesto
por -O-, -NR!- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre RY; o

(g) un esistema de anillo biciclico que consta de

un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado

/20
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con un anillo de fenilo, conteniendo dicho anillo
heterociclico hasta dos heteroitomos seleccionadoe entre el
grupo compuesto por -0-, -NR*- y -8(0),-, opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R!;

Z! es
(a) - (CH,) W(CH,),.-;
(b) -O(CH,),CR'R*-;
(c) -O(CH,) W(CH,),-;
(d) -OCHR!CHR}-; o
(e) -SCHRCHR)-;

G es
(a) -NR'R%;

. <(CH2)|||_\

(b) (CHz)n

en laquenes 0, 162; meal, 2 6 3; Z! es -NH-,
-0-, -S8- o -CH,-; opcicnalmente condensado en los &tomoe de
carbono adyacentes con uno o dos anillo de fenilo y, opcional
e independientemente sustituido en el carbono con uno a tres
sustituyentes y, opcional e independientemente en el
nitrSgeno con un sustituyente quimicamente adecuado,
seleccionado entre R*; o

{(c) una amina bicfclica que contiene de cinco a

/2
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opcionalmente

gustituida con 1

}z‘

N
ol

z' y G en combinacién pueden ser ’

W_es

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

(£)

(9)
(h)
(1)

(3)

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

.
[

con los anillos unidos en puente

3

/ZL
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~-CuC-;

R es hidrégeno o alquilo C,-Cy:

R’ y R® son independientemente

R' es

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)
(g)
(h)
(i)
(1)
(k)
(1)
(m)
(n)
(o)
(p)
(q)
(r)
(s)

hidrbfgeno; o

alquilo C,-C;

hidrégeno;

hal6geno;

alquilo C,-GCq;

alcoxi C,-C,;

aciloxi C,-Cy;

alquil (C,-Cy) tio;

alquil C,~-C,-sulfinilo;
alquil C;-C,-sulfonilo;
hidroxi-alquilo {C,-C,):
aril-alquilo (C,-C,);

-SO;NHR;

-NH,;

alquil C;,-C,-amino;
dialquil C,-C,-amino;
-NHSO;R ;

-NO,;
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(t) -arilo; o
(u) -OH;

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

R’ y R! son independientemente

(a) fenilo;

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

{c) un anillc heterociclico C;-C,q que contiene
hasta dos hetero&tomos seleccionados entre -O0-, -N- y -5-;

(d} H;

(e} alquilo C;-G4; o

(f) forman un anillo que contiene nitrégeno, de
3 a 8 miembros, con R’ o RY;

R v R® en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C,-Cq,
iualégeno, alcoxi, hidroxi y carboxi;

un anillo formado por R’ y R?® 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;

/Qq_
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© un isbémero Sptico o geométrico del mismo; o una sal
de adicibén de &cidos farmacolégicamente aceptable no téxica,
N-6xido, éste, sal de amonio cuaternario o proférmaco del

mismo.

20. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 19,
en el que la afeccién se selecciona entre el grupo compuesto
por artritis reumatoide, cincer de colon, heridas de tejidos,

arrugas de la piel y cataratas.

21. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 20,

en el que la afeccién es artritis reumatoide.

22, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacibén 20,

en el que la afeccibn es céncer de colon.

23. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 20,

en el que la afeccién son heridas de tejidos.

24. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 20,

en el que la afeccidn son arrugas de la piel.

25. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 20,

en el que la afeccién son cataratas.
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26 Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 189,

en el que el tratamiento tiene un menor riesgo concomitante

de efectos adversos asociado con la administracién de

estrégenos.
5
27. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 19, en
el que el agonista/antagonista de estrégenos es un compuesto
de f&6rmula (IA):
OCH,CH,G
10
R*
(tA)
15

-] 2 =0

en la que G ep -~

R* es H, OH, F, Cl; y B y E Be Bseleccionan
independientemente entre CH y N o un isfmero 6ptico o
geométrico del mismo; o una sal de adicién de A&cidos

20 farmacol&gicamente aceptable no téxica, N-6xido, éster, sal

178
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de amonio cuaternario o profarmaco del mismo.

28. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 19,
en el que el agonista/antagonista de estrSgenos es un miembro
del grupo compuesto por
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-S5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-£fenil] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l;
cis-1-[6’'-pirrolidincetoxi-3'-piridil]-2-fenil-6-
hidroxi-1i,2,3,4-tetrahidronaftalenoc;
1- (4’ -pirrolidinoetoxifenil)-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;
1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-~
tetrahidroisoquinclina e isémeros &Spticos o geométricos de
los mismoe; y sales de adicib6n de &cidos farmacolSgicamente
aceptables no téxicas, N-6xidos, ésteres, sales de amonio

cuaternario y profdrmacos de los mismos.

29. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacibén 28,

en el que el compuesto es cis-6-(4-fluoro-fenil)-5-[4-(2-

023
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piperidin-l1-il-etoxi)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol
o un isbmero 6ptico o geométrico del mismo; o una sal de
adicidén de dcidos farmacolSgicamente aceptable no téxica, N-
6xido, é&ster, sal de amonio cuaternario o proférmaco del

5 mismo.

30. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 28,
en el que el compuesto es (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-
1-il-etoxi) -fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l © un
10 isémexo 6ptico o geométrico del mismo; o una sal de adicién
de &cidos farmacolSgicamente aceptable no téxica, N-6xido,

éster, sal de amonioc cuaternario o proférmaco del mismo.

31. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 28 en
15 el que el compuesto ea cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxl) -fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l o un isémero
6ptico o geométrico del mismo; o una sal de adicidén de &cidos
farmacolégicamente aceptable no té&xica, N-6xido, éster, sal
de amonio cuaternario o profdrmaco del mismo.
20
32. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 28,
en el que el compuesto es cis-1-([6’-pirrclidinoetoxi-3’'-
piridil) -2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno o un
isémero 6ptico ¢ geométrico del miamo; o una sal de adicién

25 de 4cidos farmacolbSgicamente aceptable no téxica, N-6xido,
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éater, sal de amonio cuaternario o prof&rmaco del mismo.

33. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 28,
en el que el compuesto es 1- (4’ -pirrolidincetoxifenil)-2-(4"-
5 fluorofenil)-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o un
isbmero Sptico o geométrico del mismo; © una sal de adicién
de &Acidos farmacolégicamente aceptable no téxica, N-6xido,

éster, sal de amonio cuaternario o proférmaco del mismo.

10 34. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 28,
en el gue el compuesto ee cis-6-{4-hidroxifenil)-5-[4-(2-
piperidin-1-il-etoxi)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol
o un isSmero &Sptico o geométrico del mismo; o una sal de
adicién de &cidos farmacolSgicamente aceptable no téxica, N-

15 6xido, éster, sal de amonio cuaternario o proférmaco del

mismo.

35. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 28,
en el que el compuesto es 1-{4'-pirrolidinoletoxifenil)-2-
20 fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o un isémero
Sptico o geométrico del mismo; o una sal de adicidn de &cidos
farmacolSgicamente aceptable no téxica, N-6xido, éster, sal

de amonio cuaternario o proférmaco del mismo.

25 36. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 30,
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en el que el agonista/antagonista de estrfgenos estd en la

forma de una sal D-tartrato.

37. Un estuche para uso por un consumidor para tratar la
artritis reumatoide, el c&ncer de colon, las heridas de
tejidos, lae arrugas de la piel o 1las cataratas,
comprendiendo dicho eatuche:

a) una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de f6rmula (I):

)

en la que
A se sBelecciona entre CH, y NR;

B, D y E se seleccionan independientemente entre CH y

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

(b) naftilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3

z9)
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sustituyentes seleccionadoe independientemente entre RY;

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

(d) cicloalquenilo Cy-Cy, opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre RY;

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados entre el grupo compuesto
por -0O-, -NR*- y -5(0),-, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

(f) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterocdtomos selecciocnados entre el grupo compuesto
por -0-, -NR?>- y -58(0),-, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre RY; o

(g) un sistema de anillo biciclico que consta de
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado
con un anille de fenilo, conteniendo dicho anillo
heterociclico hasta dos heteroi&tomos seleccionados entre el
grupo compuesto por -0-, -NR)>- y -5(0),-, opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre RY;

z! es
(-a) - (CH,) W{CH,) ;- ;
(b) -O(CH,),CRR*-;

13/
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o (c) -O(CH,;) W(CH,),-;
(d) -OCHR*CHR'-; o
(e) -SCHRCHR®-;
G es
5 (a) -NR'R%;
CHm—\
—N_ _/z"
(b) (CHzn ;
enlaquenes 0, 162; meal, 2 6 3; 2! es -NH-,
-0-, -S- o -CH;-; opcionalmente condensado en los &tomos de
carbono adyacentes con uno o doe anilleo de fenilo y, opcional
10 e independientemente sustituido en el carbono con uno a tres
suptituyentes y, opcional e independientemente en el
nitr6geno con un sustituyente quimicamente adecuado,
seleccionado entre RY; o
{(c) una amina biciclica que contiene de cinco a
15 doce A&tomoe de carbone, con los anillos unidos en puente

condensados y opcionalmente sustituida con 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente entre R*Y; o

e

Z! y G en combinacién pueden ser
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W esB
(a) -CH,-;
(b) -CH=CH-;
{(e) -0-;
5 (d) -NR?-;
(e) -8 (0) n" s
O
i
(fy —C—;
(g) -CR(OH)-;
{h) -CONR2-;
10 (i) -NR}CO-;
(k) -C=C-;

R es hidré6geno o alquilo C,-GCg;

R? vy R’ son independientemente

15 (a)
(b)
R* es
(a)
(b)
20 (c)

hidr6geno; o

alguilo C,;-C,;

hidrSgeno;
halégeno;

alquilo C;-GCg;

/33
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(£)
(9)
(h)
(1)
(3)
(k)
(1)
(m)
(n)
(o)
(p)
(q)
(r)
(s)
(t)
(u)

117
alcoxi C,-C,;
aciloxi C,-C,;

alquil (C,-C,) tio;

alquil C,-C,-sulfinilo;
alquil C,-C,-sulfonilo;
hidroxi-alquilo {C,-C,);

aril-alquilo {(C,-C,);

-SO,NHR ;

-NH,;

alquil C,-C,-amine;
dialquil C,-C,-amino;
~-NHSO)R ;

-NG;;

-arilo; o

-0H;

R’ y R® son independientemente alquilo C,-C; © juntos

forman un anillo carbociclico Cy-Cyp:

R’ y R! son independientemente

(a)
(b)
insaturado;

(c)

fenilo;

un anillo carbociclico Cy-Cy,

saturado o

un anillo heterociclico C;-C;,, que contiene
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hasta dos hetero&tomos seleccionados entre -0-, -N- y -S-;
(d) H;

{e) alquilo C;-C4; ©
(f) forman un anillo que contiene nitrégeno, de
3 a 8 miembros, con R® o Rf;

R'” vy R'® en forma lineal o de anillo pueden estar
opcicnalmente sustituides con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo (-G,
halSgeno, alcoxi, hidroxi y carboxi;

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

ees 0, 16 2;

mes 1, 2, 6 3;

nes 0, 16 2;

pes 0, 1, 2 6 3;

ges 0, 1, 2 6 3;

o un isdmero &ptico o geométrico del mismo; o una sal
de adicién de &cidos farmacolSgicamente aceptable no téxica,
N-6xido, éster o sal de amonio cuaternario o profirmaco del
mismo y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente

aceptable; y

b) instrucciones que describen un procedimiento para
usar la composicién farmacéutica para tratar la artritis

reumatoide, el cé&ncer de colon, las heridas de tejidos, las

125
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~ifrugas de la piel o las cataratas.

38. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 37, en el
que las instrucciones ademds indican que la composicifn
farmacéutica reduce sustancialmente el riesgo concomitante
de efectos adversos asociados con la administracién de

estrégenos.
39. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 37, en el

que el agonista/antagonista de estrSgenos es un compuesto de

f6rmula (IA):

OCH2CH.G

(1A)

HO

I
q A0

en la que G es

R®* e H, OH, P, Cl; y B y E se seleccionan

1S«
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independientemente entre CH y N o un isSmero &6ptico o
geométrico del mismo; o©o una sal de adicién de &cidoa
farmacol6gicamente aceptable no téxica, N-6xido, éster, sal

de amonio cuaternario o profé&rmaco del mismo.

40. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 38, en el
que el agonista/antagonista de estrfgenos es un miembro del
grupo compuestc por:
cis-6-(4-fluoro-fenil) -5-[4- (2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenill-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l;

(-)-cig-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;

cie-1-[6’'-pirrolidinocetoxi-3’-piridil]-2-£fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc;

1-(4’-pirrolidinocetoxifenil)-2-(4"-fluorofenil)-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

cig-6- (4-hidroxifenil) -5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenil) -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l;

1- (4’ -pirrolidinoletoxifenil) -2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina e isémeros &pticos y geométricos de
los mismos; y sales de adicifén de &cidos farmacolégicamente
aceptables no téxicas, N-6xidos, ésteres, sales de amonio

cuaternario y proférmacos de los mismos.
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41. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 40, en el
que el compuesto es cis-6-(4-fluoro-fenil) -5-[4- (2-piperidin-
l-il-etoxi)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l1 o un
isémero 6ptico o geométrico del mismo; o una sal de adicién
de &cidos farmacolédgicamente aceptable no téxica, N-&xido,

éster, sBal de amonio cuaternario o proférmaco del mismo.

42, Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 40, en el
que el compuesto es (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi) -fenil) -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol o un isémero
6ptico o geométrico del miemo; o una sal de adicibén de &dcidos
farmacolSgicamente aceptable no téxica, N-6xido, éster, sal

de amonio cuaternario o profirmaco del mismo.

43. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 40, en el
que el compuesto es cie-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi) -fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l o un isémero
6ptico o geométrico del mismo; o una sal de adicién de &cidos
farmacolégicamente aceptable no téxica, N-6xido, éster, sal

de amonic cuaternario o prof&rmaco del mismo.

44. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 40, en el
que el compuesto es cis-1- [6’-pirrolidincetoxi-3’'-piridil] -2-
fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno o un isSmero

éptico o geométrico del mismo; o una sal de adicién de &cidos
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T
—"‘"-’;;—n:acolégicamente aceptable no t6xica, N-6xido, éster, sal

de amonio cuaternario o profirmaco del mismo.

45. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 40, en el
5 que el compuesto es 1-(4'-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4"-
fluorofenil) -6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o un
isbmero 6ptico o geométrico del mismo; <; una sal de adici6n
de &cidos farmacolégicamente aceptable no téxica, N-&xido,
éster, sal de amonio cuaternario o profdrmaco del mismo.
10
46. Un estuche de acuerdo con la reivindicacidén 40, en el
. que el compuesto es cis-6- {(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-
1-il-etoxi)-fenill]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-01 o un
isbmero 6ptico o geométrico del mismo; © una sal de adicién

15 de &cidos farmacolSgicamente aceptable no téxica, N-6xido,

éster, sal de amonio cuaternario o profarmaco del mismo.

47. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 40, en el
que el compuesto es 1- (4’ -pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-
20 hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina © un isSmero O&ptico
0 geométrico del mismo; o una sal de adiciém de &cidos
farmacol6gicamente aceptable no téxica, N-6xido, éster, sal

de amonio cuaternario o profirmaco del mismo.

*' 25 48. Un eatuche de acuerdo con la reivindicacién 42, en el
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que el agonista/antagonista de estrbSgenos esté en la forma

de una sal D-tartrato.

49. Una formulacidén tépica para la reduccién de las arrugas
de la piel que comprende:

un compuesto de f&Srmula (I)

Q¥ c)

ok

A se sgelecciona entre CH; y NR;

en la que
B, D y E se seleccionan independientemente entre CH y

Y es
(a) fenilo, o;;cionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;
(b) naftilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;
(c) cicloalquilo C;-C;, opcionalmente sustituido

con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente
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entre RY;

(d) cicloalquenilo C;-Cy, opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentes seleccionades independientemente
entre RY;

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heteroitomos seleccionados entre el grupo compuesto
por -O-, -NR*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre RY;

{£) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomoe seleccionados entre el grupo compuesto
por -O-, -NR*- y -8(0),-, opciocnalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre RY; o

(g) un sistema-de anillo biciclico gque consta de
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo dicho anillo
heterociclico hasta dos heteroitomos seleccionados entre el
grupo compuesto por =-0-, -NR*- y -8(0),-, opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre R*;

zZ! es
(a) -(CH;) W(CH;) -
(b) -0O(CH,) CR°R®-;
{(c) ~O(CH,) W(CH;),-;
(d) -OCHRCHR}-; o
(e) -SCHRCHR!-;

4/
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(b) (CHain

en laquenes 0, 162; mes 1, 2 6 3; Z* es -NH-,
-0-, -8- o -CH;-; opcionalmente condensado en los &tomos de
carbono adyacentee con uno o dos anillo de fenilo y, opcional
e independientemente sustituido en el carbono con uno a tres
sustituyentes Yy, opcional e independientemente en el
nitr6geno con un sustituyente quimicamente adecuado,
seleccionado entre RY; o

{(c) wuna amina biciclica que contiene de cinco a
doce &tomos de carbono, con los anillos unidos en puente
condensadoe y opcionalmente sustituida con 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente entre R*; o

R?
/

N
e

Z! y G en combinacién pueden ser C

G rs
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R es hidré6geno o alquilo C;-Cg;

(£)

(g}
(h)
(i)

(3)

(k)

126

-C=C-;

R! y R’ son independientemente

R! es

(a)
(b)

{a)
(b)
(c)
(d)

hidrégeno; o
alquilo C,-C,;

hidrégeno;
halégeno;
alquilo C,-Cy;

alcoxi C)-C,;
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aclloxi C,-C,;
(£) alquil(C,-C,)tio;
(g) alquil C,-C,-sulfinilo;
(h) alquil C,-C,-sulfonilo;
5 (i) hidroxi-alquilo (C,-C,);
(j) aril-alquilo (C,-C,);
(k) -COH;
(1) -CN;
(m) -CONHOR;
10 (n) -BO,NHR;
(o) -NHy;
(p) alquil C,-C,-~amino;
(g) dialquil ¢,-C,-~amino;
(r) -NHSOR;
15 (8) -NO;;
(t) -arilo; o
(u) -OH;
R} y R*® son independientemente alquile ¢,-C; © juntos
forman un anillo carbociclico C;-Cy;
20 R’ y R? son independientemente
. (a) fenilo;
(b) un anillo carbociclico GC,;-C,, saturado o
insaturado;
(c} un anillo heterociclico C;-C,, que contiene

25 hasta dos heteroidtomos seleccionados entre -0-, -N- y -S-;
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H;
(e) alquilo C-G4; ©

- (£) forman un anillo que contiene nitrSgeno, de
3 a 8 miembros, con R* o R%;

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

un anillo formadec por R’ y R! puede estar opcionalmente
condensado con un anillo de fenilo;

ees 0, 16 2;

mesl, 2, 6 3;

ne 0, 162;

pea0, 1, 2 6 3;

ges 0, 1, 2 6 3;

o un is6mero 6ptico o geométrico del mismo; o una sal
de adicién de dcidos farmacolégicamente aceptable no téxica,
N-6xido, éster o sal de amonio cuaternario o profdrmaco del
mismo y un vehiculo tépico farmacéutica o cosméticamente

aceptable.

S0. Una formulacién tépica de acuerdo con la reivindicacidn
49, que comprende ademde un miembro seleccionado entre el
grupo compuesto por un filtro solar, un protector solar, un

agente anti-inflamatorio, un antioxidante, un eliminador de
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radicales, un quelante, un retinoide, N-acetil-L-cisteina y

combinaciones de los mismos.



10

15

130
RESUMEN

Esta invencién se refiere a procedimientos, a
composiéiones farmacéuticas y a estuches Gtiles en el
tratamiento de afecciones que responden a estrfgenos mediante
la administracién de agonistas/antagonistas de estrégenos.
Las afecciones que responden a las composiciones y a los
procedimientos incluyen la artritis reumatoide, el céncer de
colon, las heridas de tejidos, las arrugas de la piel y las
cataratas. Las composiciones comprenden un
agonista/antagonista de estrégenos y un vehiculo, excipiente
o diluyente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones
Y procedimientos de tratamiento son eficaces mientras que
reducen sustancialmente el riesgo concomitante de efectos

adversos asociados con la administracién de estrbgenos.
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PC10629SWC
-1-
COMFOSITIONS AND METHODS FOR TREATING OONDI'“ONS
RESPONSIVE TO ESTROGEN
FIELD OF THE INVENTION

This invention ralatas to composhions and methods for treating conditions
responsive to estrogen. The compositions and methods utilize estrogen agonist /
antagonist compounds. In both men and poet-menopausal women conditions
such as rheumatoid arthritis, colon cancer, tissue wounds, skin wrinkles and
cataracts are treated with the compositions and methods of the present invention.

BACKGROUND OF THE INVENTION

in premenopausal women, 178-estradiol produced by the ovaries is the
chief circuleting estrogen. Serum estradiol concentrations are low in
preadolescent girls and Increase at menarche. In women, they range from about
100 pg per mililiter (387 pmol per liter) in the folficular phase to about 600 pg per
miltiitter (2200 pmol per iitar) at the time of ovulation. They may rise to nearly
20,000 pg per miliititer (70,000 pmol per liter) during pregnancy. After
menopause, serum estradiol concentrations fall to values sirnliar to or lower than
thosae In men of similar age (5 to 20 pg per mlllllltar (16074 pmol per liter]) (Yen,
SS.CandJaﬂe.RB eds. Re - Off

(1991 »

Staroidal estrogens are formed ultimately from elther androstenedione or
tastoaterone as immediate precursors. The reaction Involves aromatization of the
A ring, and it is catalyzed in three steps by a monooxygenase enzyma complex
(aromatase) that uses NADPH and molecular oxygen as cosubstirates, (Miler,
W.L., Endocr. Rev., 9:295-318 (1988)). In the first step of the reaction, C 19 (the
angular methyl group residing on C 10 of the androgen precursor) is hydroxylated.

A second hydroxylation results in the efimination of the nawly formed C 18
hydraxymethyl group, and a final hydroxylation an C 2 results in the formation of
an unstabie intermediate that rearranges to form the phenolic A ring. The entire
reaction consumes three molecuies of NADPH.
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Aromatase activity resides within a transmembrane glycoprotein {P.uspeom)
that is homologous with the cytochrome P.s, family of monocoxygenases (Nebert,
D.W. and Gonzalez, F. J., Annu. Rev. Blochem. 56:945-983, (1967); Corbin, C.J.,
et al., Proc, Natt. Acad, Sci. USA, 85:8948-8952, (1988)); also essential is a
ublquitous flavoprotein, NADPH-cyctochrome Py, reductase. Baoth proteine are
locafized in the endoplasmic reticulum of ovarian granulosa celle, testicular Sertoli
and Leydig cells, adipocytes, placental synctiotrophoblasts, the preimplantation
blastocyst, and various braln reglons, Including the hypothalamus.

The ovarles are the principle source of estrogen In premenopausal
women. The major sacretory product s estradiol, synthesized by granulosa cells
from androgenic precursors provided by thecal cells. Secreted estradiol ia
oxidized reversibly to estrone, and both of these estrogens can be converted to
estriol. These transformations take place malnly in the liver, where
Interconversion betwean estrone and estradiol is catalyzed by 17-hydroxysteroid

dehydrogenase.

In men and posimenopausal women, the principle source of estrogen is
adipose tissue. In this and In other peripheral tissues, estrone Is synthesized from
dehydroeplandrosterone, which is secreted by the adrenal cortex. Thus, the
contribution of adipose tissue astrogens is regulatad, in part by the availabllity of
androgenic precursors (Mendelson, C.R. and Skmpson, E.R.,_Mol, Cefl )
Endocrinol,, 52-168-178, (1987)).

Autoimmune diseases, such as rheumatoid arthritls, involve aberrant
regulation of cellular and humoral mediated immunity and are frequently
assoclated with abnormal or enhanced T cel, B cell and macrophage effactor
functions directed towards self antigens. The activation of these cellular
components towards seif antigens Is believed related to the break in feedback
mechanisms assoclated with self tolerance. Autoimmune diseases encompass a
whole spactrum of clinical entities and despite the differences in the target organ
have many similariies. These Inciude their preponderance in females of child
bearing age with a femaile to male ratio varying from 50:1 In Hashimoto's
thyrolditis to 10:1 in syatemic lupus erythematosus (SLE) to0 2:1 in Myasthenia
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gravis (Ahmed et ul,, Am J. Fari., 121:531 (1685)). In additon, these diseases
are all characterized by the chronicity, the tendency of clinical remission and “fiare
ups"” for poorly understood reasons, and the involvement of other organs. While
the presence of autoantibodies, iInappropriate exprassion of class Il antigons,'
macrophage activation and T cali infitration to the target organ have been
describad in essentially ail of the autoimmune diseases, neither the triggering
mechanisma which result in disease activation nort dissase progression are well
understood. Accordingly, therapy for these diseasss [s largely unsatistactory and
involves the use of goid salts, methotrexate, antimalarials, glucocorticolds
{methyipradnisolone), and other iImmunosuppressives as well as plasmaphoresis
and attempis at inducing tolerance. Treatment of autnimmuns diseasas has not
improved significantly over the past decade and primarfly is associated with the
usa of nonstervidal and ateroidal anti-inflammatory agents to treat the symptome
of the disease. Clearly while suppression of the specific Inmune response
directed against the host is necessary, generalized Immunosuppression as with
glucocorticoids has major liabilities in terms of side atffect proflle and the
propensity of the immunosupprassed subject to be at greater riek for cther
infectious and non-infectious diseasss.

Polymorphonuciear leukocytss (PMNL) play a regulatory role in
inflammatory diseasss. These cells, when activated, synthealze and release
axygen-cantered molecules, chemo-attractants, and hydrolytic enzymes. There Is
evidence that the oxygen-centared molecules play a detrimsnial role in a number
of diseases such as chronic inflammatory diseases, rheumatoid arthritia, SLE, and
others. in the of an autolmmune disease, SLE, for example, the Inftiation of
an inflammatory response s self antigen stimulating one’s host neutrophils or
PMNLs to secrete atrong oxidants which damage surmounding celle and tissue.

Estrogen appears to be involved with autoimmune diseases although Its
role in disease progression or regression is complex and dependent on the nature
of the autoimmune disaase. Estrogen for example appears 1o have amellorating
sffect on rheumatold arthritis while having an exacerbating effect on syatemic
lupus (Chander & Spector; Ann, Rheum. Dis, 50:138). As reportad by Jansson
(Free Rad. Res, Comms., 14(3):195-208, (1991)), estrogen increased the activity
of an enzyme generatex by PMNLS, mysloperoxidase, which regulates the
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production of oxidants from hydrogen peraxide. This enzyme converis hydrogen
peroxide to hypochiorous acid, a strong oxidant. By increasing the enzymo’s
activity, and thus the presence of hypochlorous acid, the likelihood of increased
oxidative streas on tissues, calls and various macromolecules in chronic -+
inflammatory/autoimmune diseasas s enhanced.

EP 664 125 A1 reports that Inhibition of mysloperoxidase may be
accompiished by treatment with certain 3-aroyl benzothiophines. Excess
mysloperoxidase is associated with conditions which include systemic lupus
erylthematoals, Hashimoto's thyroiditls, myasthenia gravis, rheumatold arthritis
and multiple sclerosis.

Estrogen has bean demonstrated to have a suppressive role on T cell
function and yet an immuncetimulatory effect on B cells. Thereiore, estrogen-ike
compounds should prove beneficial in diseasas associated wih activated T cells
including rheumatoid arthrits, multiple sclerosis, Guillan Barre syndrome and
Hashimoto's thyrolditis through inhibition of T cell function (Hoimadahl, J.,
Autofmmun, 2:651 (1088).

in addition to the suppressive effects of estrogen on T cells, estrogen may
have additional protective roles. Manil et al., (. Clin, Invest. §2:1866 (1903)) have
recently reported that anticeddantis suppress endothsllal expression of VCAM-1.
VCAM-1 is the ligand for VLAA4, the T cell and macrophage integrin associated
with trafficking of these calls out of tha vasculature and into the perivascular
space and target organs. As astrogen is an antioxddant, it would be anticipated
that estrogen and related anaiogs will inhiblt VLA-4 dependent trafficking of cells
and thus hinder the immune cascade associated with autoknmune mediated
disease.

Estrogen plays a detrimental role in other autoimmune diseases including
systemic iupus and glomerulonephritis, diseases associated with immune
complexes. While the mechanism(s) responsible for estrogen mediated disease
progreasion are not known, the ability of estrogen to increase Fc mediated
phagocytoels (Friedman et al., J, Clin. Invest 78:162 (1985), and class I] antigen

expresgion and IL-1 production by macrophages from estrogen treated rodents
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(Flynn, Life Sci., 38:2455 (1986) has been reported. Enhancement of these
macrophage mediated effector functions woukl be expected to contribute towarde
the immune cascade agsociated with salf destruction.

Cancer of the large bowei Is second only to lung cancer as a cause of
cancer death In the United States. Approximately 133,500 new cases ocourred in
1996, resuiting In 54,800 deaths. The Incidence rats for this extremaly common
malignant condition has not changed substantially during the past 40 years,
although, for some reason, the mortality mte has decreasad in recent ysars,
particularly in females. Coloractal cancer generally occurs in individuals 50 years
of age or older.

Mast colorectal cancers, regardiess of etiology, are believed to arise from
adenomatous polyps. A polyp Is a grossly vislble protrusion from the mucosal
surface and may be classifled pathologically as a nonneoplastic hamartoma
(Juveniie polyp), & hyperplastic mucosal proliferation (hyperplastic polyp), or an
adenomatous polyp. Cnly adenomas are clearly promalignant, and only & minority
of such lesions aver develop Into cancer. Population-screening atudies and
autopsy surveys have revealed that adenomatous polyps may be found in the
colons of about 30 parcent of miidie-aged or elderly people. Based on this
pravalence and the imown incidence of colorectal cancers, it appears that fewer
than 1 percent of polyps ever become malignant. Moat polyps produce no'
symptoms and remain clinically undetected. Occult biood In the stool may be
found in fewer than 5 percent of subjects with such lesions.

A number of molecular changes have been desaribed in DNA obtained
from adenomatous polyps, dysplastic lsslons, and polyps containing microscopic
focd of tumor cells (carcinoma In situ), which are thought to represent a multistep
process in the evolution of normal colonic mucoea to fife-threataning invasive
carcinoma. These developmental steps towards carcinogenssis inciude poim
mutations in the K-ras proto-oncogene; hypomethylation of DNA, leading to gene
activation; loss of DNA ("allefic loss") at the site of a tumor euppressor gene [the
adsnomatous polyposis coll (APC) gens) located on the long amm of chromoesome
5 (5q21); allelic loss at the site of a tumor suppressor gene located on
chromosome 18q [so-cafied the deleted In colorectal cancer (DCC) gene]: and
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allelic loss at chromosome 17p, associated with mutations in the p53 tumoar |

suppressor gene. Thus, the altered proliferative pattem of the colonic mucosa,
which results in progression to a polyp and then to carcinoma, may involve the
mutational activation of an oncogene followed by and couplad with a loss'of
genes that normally suppress tumorigenesis. While the present model includes
five such molecular alterations, others are likely involved in the carcinoganic
procesa. It remalna uncertain whether the genstic aberrations always occur in a
dafined order. Based on this model, however, it is believed that neophala
develops only In those polyps in which all of thess mutational events take place.
(Mayer, R. J., Gastrointestinal Tract Cancer, Chapter 82, in Harrison's Principles
ot Internal Medicipe, 14th ed., 1998).

Several orally administered synthetic and naturafly occurring materials
have been assessed as possile Inhibltors of colon cancer. The most effective
class of these chemopraventive agents I8 aspirin and other nonstercidal anti-
inflammatory drugs, which are thought to suppress cell proliferation by inhibiting
prostagiandin synthesis. Case-control studies hava indicated that regular aspirin
use reduces the risk for colonic adenomas and carcinomas as well as for death
from large-bowsl cancer; this iInhiblting effect on colonic carcinogenesis appears
to increasa with the duration of drug use. While anticdddant vitamina such as
ascorbic acld, tocopherols, and f-carotene are prasent in diets rich in fruits and
vegetables, which have been associated with lower rates of colorectal cancer,
thay have been found to be ineffective in a prospectively randomizad trial as a
means of reducing the incidence of subsaquent adenomas In subjects who had
undergone the removal of a colonic adenoma. Estrogen replacement therapy has
been associated in prospective cohort studies with a reduction In the risk of
colorecial cancer in women, conceivably by an sffect on bile acid synthesis and
compasition. The otherwise unexplained reduction in colorectal cancer mortafity in
women may be a result of the widespread use of estrogen replacement in
postmenopausal individuale. (Mayer, R. J., Gastrointestinal Tract Gancer, Chapter

92, In Harrison's Principles of intemnal Medicine, 14th ed., 1898).

Wound healing is usually a coordinated, stareotyped sequence of events
that includes (a) tissue disruption and joss of normal tissue architecturs; (b) cell
necrosis and hamorrhage; hemostasis (clot formation); (¢) infiltration of
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segmented and mononuclear inflammatory calls, with vascular congestion and
tssue edema; (d) dissolution of the clot as well as damaged cells and tlasues by
mononucigar cells (macrophages) (e) formation of granulation tissue (fibroplasia
and angiogenesis). This sequencs of cellular events has been observed in
wournds from all dasues and organs generated [n a large number ol mamemalian
species (Galiet et al., 1984, Curr, Opin. Cell, Biol. 8:717-7265).

Estrogen accelerates endothejlal cell growth In vitro and in vivo (Moreles,
D.E., et al., Clrculation, 91:755-83 (1995); Krasinski, K., et al., Ciroulation,
85:1788-72 (1897)). The rapid reandothefialization Induced by estiogen after
vazcular injury may be due in part to increased local expression of vascular
endothelial growth factor. Estrogen also Inhibits apoptosis of cultured human
aendotheiial calls in an estrogen receptor-depandent mammer (Spyridopouios, L., at
al., Circulation, 85:1505-14 (1997)). Early restoration of endothelial integrity by
estrogen may contribute to the attenuation of the responsa i injury by increasing
the avaliabllity of nitric oxide, which can directly inhibit the profiferation of
smooth-musadle cells (Comwell, T.L., et al., Am. J. Physlol., 267:C1405-C1413
(1994)). Estrogen diractly inhibits the migration and proliferation of
smooth-muecie cells In vitro (Kolodgic, F.D., et al., Am, J. Pathol,, 148: 969-78
(1866); Bhalla, R.C., et al., Am, ,J, Physlol,, 272:H1988-H2003 (18987)).

Currently avallable wound healing therapies invoive the administration of
therapsutic protsins. Such therapeutic proteins may include regulatory factors
involved in the normal healing process such as systemic hormones, cytokines,
growth factors and other proteine that regulate proliferation and differentiation of
celis. Growth factors, cytokines and hormones reported to have such wound
healing capacity Inciude, for example, the transforming growth factor-3
superfamily (TGF-8) of proteins (Cox, D. A., Call Biology intemational, 19:357-
371 (1995)) acidic floroblast growth factor (FGF) (Slavin, J., Cell Biology
infernational, 19:431-444 (1995)), macrophage-colony stimulating factor (M-CSF)
and calcium regulatory agents such as parathyrold hormone (PTH).

Epidernological evidenca suggests that estrogens may protect against
catamcts, Although women are at higher risk of developing cataracts than are
men, this inoreased risk comes after menopause, when estrogen has waned
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Livingston, P.M., et al., Dey, Optheimol, 26:1-8, (1994); Klein, B.E., et 8., Arch.
Ophthalmol, 116:218-226, (1988)). In one shudy of 544 women, early oneet of
menopause was associated with a 2.9-fold risk of developing cataracts (Shibata,
T., st al., Dey, Opthalmel, 26:25-33, (1984)). Moreover, the results of thrie small
epidamioclogical studiea suggest thet postmenopausal estrogen replacement
therapy reduces the inciience of catamcta (Kleln, B.E., et al., Arch, Ophthaimol,
112:85-91, (1964); Cumming, R.G. and Mitchell, P., Am, J. Epidemiol., 145:242-
249, (1987); Banitez dal Castifo, JM., et al., Ophthalmology, 104:070-973,
(1897)). Anin vivo rat model of age-related cataracts suggests that the protective
effect of astrogen le a genomic one (Bigsby, R.M., Proc, Nati, Acad S, USA,
$6:0326-8332, (1999)). -

Breagt cancer is a hormone-dependent disease. Women without
functioning ovaries who never receive sstrogen replacement do not develop
broast cancer. The famale-to-male ratio for the disaase Is about 150 to 1. A host
ot findings indicate that hormones play a critical role as promoters of the disease.
For moat epithellal malignancies, a iog-log plot of incidence versus age shows a
straight-ine Increase with svery year of life. A similar plot for breast cancer
shows the same straight line Increase, but with a decrease in siope baginning at
the age of menopauss. The three datss in a woman's life that have a major
impact on breast cancer incidence are age of menarche, age at first ful-term
pregnancy, and age of mencpause. Women who axperience menarche at age 16
have only 50 to 60 percent of the Iifetime breast cancer risk of women who
axperience menarche at age 12. Simdarly, menopausa occurring 10 years before
the median age (52 years), whether natural or surgically Induced, reduces ifetime
breast cancer risk by about 35 percent. Compared with nulliparous women,
women who have a first full-term pragnancy by age 18 have 30 1o 40 percent the
risk of breast cancer. Thua, length of menstrual Ife—particularly the fraction
occurring before the first full-tenm pregnancy--s a substantial component of the
total risk of braast cancar. This factor can account for 70 o 80 percent of the
variation In breast cancer frequenoy In different countries.

International variation has provided some of the most Important clues on
hormonal carcinogenasis. A woman fiving to age 80 in North America has 1
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chance In @ of developing invasive breast carcer. Aslan women have one-litth to
one-tenth the riek of breast cancer of womsn in Norith America or Westem
Eurcpe. Aslan women have substantielly lower concentrations of estrogens and
progesterong. Thess difiarences cannct be explained on a ganstic basis,
because Asian women [iving in a Weatem environment have & risk identical to
that of their Westem counterparts. Theso women also differ markedly in heigit
and welght from Asian women in Asia; height and weight are critical regulators of
age of menasche and have substantial effects on plagma concentrations of
estrogens. (Lippman, M.E., Breast Cancer, Chepter 81, In Hanison's Principjes of
internal Medicine, 14th ed., 1988).

Menopause occurs naturally at an average age of 50 to 51 years In the
USA. As ovaries age, response to pituitary gonadotropins {follicle-stimuiating
hormone [FSH] and luteinizing hormone [LH]) decreases, initialy resulting In
shorter follicular phases (thus, shorter menstrual cycles), fewer ovulations,
decreasad propesterone production, and more irregularity In cycias. Eventually,
the follicie fails to respond and does not produce estrogen. The transitional
phase, during which a woman passes out of the reproduciive stage, begins before
menopausae. it Is termed the climactaric or perimenopause, although many
pereons cefer to it as menopause.

Premature menopause refars to ovarian faliure of unimown cause that
occurs before age 40. It may be associated with smoking, living at high aftitude, or
poor nutritional status. Artificlal menopause may resuit from oophorectomy,
chemotherapy, radiation of the peivis, or any process that impairs ovarian biood
supply.

Symptoms of the climacteric range from nonexistent to severe. Hot flushes
(flashes) and sweating secondary to vasomotor Instabllity affect 75% of womaen.
Most have hot flushes for more than 1 year, and 25 to 50% for more than 5 years.
The woman feels warm or hot and may perepire, sometimes profusely. The skin,
eapecially of the head and neck, becomes red and wamn. The fiush, which may
In_nfmmmsaetoSmIn. may be foliowed by chllls. Vasomotor symptoms of the
hot flush coincide with the onsat of LH pulses, but not every increase in LH is
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asaociated with a hot flush, suggesting that hypothalamic control of LH pulses i
{ndependent of that of flushes. This independenca is confirmead by the occurrence
o!hotﬂuﬂ'lasinwarnenwhohawtmdpl‘h:huyfalluroanddonotmuuLH_
and/or FSH. :

Paychofogic and emotional symptoms—inciuding fatigue, initability,
insomnia, inablility to concantrate, depression, memary loss, headache, amdety,
and nervousnees and timidity can ocour. Sleep disruption by recurrent hot flushes
contributes 1o fatigue and irrtabllity. Intermittent dizzinsss, paresthesias,
palpitations, and tachycardia may also occur. Nausea, constipation, diarrhea,
arthraigia, myslgia, cold hands and feet, and weight gain are alseo common.

The large reduction in estrogen leads to profound changes in the lower
genital tract; a.g., the vaginal mucosa and vulvar skin bacome thinner, the normal
bacterial flora changss, and the labla minora, ciitoria, uterus, and ovariss
decreasa in aize. Inflammation of the vaginal mucosa (atrophic vaginitis) can
causo the mucosa to have a strawberry appearance and can lead to urinary
frequency and urgency, vaginel dryness, and dyspareunia. Women tand to loge
pelvic muscle tone and o develop urinary incontinance, cyetitis, and vaginitia,

BRIEF DESCRIPYION OF THE DRAWINGS
Figure 1 is a logHinear competition binding piot of PPTN and 178-estradiol to
human astrogen receptor. The X-axis represents percentage of rediolabsled
estrogen bound 1o receptor. The Y-axis represents concentration of added bigand.
Veaiuss are mean + SEM.

SUMMARY OF THE INVENTION
This invention relatas to pharmaceutical compositions useful for the
treatment of conditions responsive to sstrogen. The compositions are comprisad
of an eatrogen egonist / antagonist and a pharmaceutically acceptable carier,
vehicle or diluent. These compositions are effactive In treating rheurnatoid
arthritis, oolon cancer, tissue wounds, skin wrinkdes and cataracts.
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A second agpect of ihe inveniion ru,..w tu iethiods of treating conditions
reaponsive to estrogen. Specifically the r.1ei..0d.. relats tv mathods of treating
rhaumatoid arthritis, colon cancer, tisaue wounds, skin wrinkies and cataracts.
The methods camprise the administration of an &lfective amount of the estrogen
agonisis / antagonists as deacribed herein.

A third aspect of the Invention is that the compositions and methods of
treating conditions responsive to estrogan such as rheumatoid arthritls, colon
cancer, tissue wounds, skin wnltlae-and cataracts are effactive while
substantially reducing the concomitant liabiity of adverse effects associated with
estrogen administration.

As a fourth aspect, the present invention provides for kits for use by a
consumer to treat conditions responsive to estrogen such as rheumatold astheitle,
colon cancer, iesue wounds, skin wrinkies and cataracts. The kit comprisesa) a
phamaceutical composition comprising an estrogen agonist / antagonist of the
presant invention and a pharmaceutically acceptable carrier, vehicle or diluent;
and b} instructione describing a method of using the pharmagceutical compaosition
i treat condlitions responsive to estrogen such as rheumatoid arthritis, colon
cancer, tissue wounds, skin wrinkles and cataracts. The Instructions may also
indicats that the kit Is for treatment of conditions responsive to sstrogen such as
rhsumaetoid arthritis, colon cancer, tissue wounds, skin wrinkles and cataracts
while substantally reducing the concomitant liability of adverse effects associated
with estrogen administration.

As a fifth aspect, the present invention provides for the use of gstrogen
agonisis / antagonists of the present invention for the manutacture of a
meadicamant to treat conditions responsive to sstrogen such as rhaumatoid
arthritis, colon cancer, tissue wounds, akin wrinkies and cataracts. These
indications are also treated by the medicament while substarntially reducing the
concomiian fabliity of adverse effects associated with sstrogen administration.

A sixth aspect of the invention ralates to topical formulations for the
treatmant of skin wrinides. The fopical pharmacseutical and cosmetic
compositions of the present invention maybe made into a wide variety of product
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ty pes. Thase Includa, but are not fimited to lotlons, creams, beach olls, gals,
stickc, apraye, cintmaris, pastes, mousses and cosmaetics. These product types
ray comprise several types of carriar systems including. but not limited to _
solutions, emulsions, geis and sollds. The topical formulations comprise an
efiactive amount of an estrogen agonist / antagonist and may optionally Include
other anti-wrinkle agents such as sunecreans and sunbiocks, anti-inflainmatory
agonts, anti-oxidants / radical scavengers, chelators, ratinolds and N-acetyl-L-
cysteina.

DETAILED D IPTION O | N
The present invention relates to compoasitions and methods for treating
conditions responsive to astrogen. Unless otherwise specified, the following
terms have the meaninge as definad balow:

"Treatment” as used herein Includes prevertative (e.g., prophylactic) and
paliiative treatment and “treating” as used herein refers to the act of providing
preventative and/or pafiiative treatmant.

A "subject” is an animal Including the human species that is treatable with
the compoaitions, methods and kits of the present Invention. The term “subject” or
“subjects” Is intended to refer io both the male and female gendsr unless one
gendar is specifically indicated.

“Conditiona responsive to estrogen” include those conditions caused by
estrogen daficiency or those which are treated with estrogen supplementation or
replacement. Thees conditions Includs rheumatold arthritis, colon cancer, tisste
wounds, skin wrinkies and cataracits.

“Adveree effects assoclated with astrogen® inciude breast tendemess,
breast cancer, bloating, headache, increased blood ciotting and menstrual
blesding in women. Unopposed estrogen therapy Increases the risk of
endometrial carcinoma. Women on long-term estrogen therapy may have an
increased risk that is not reversed by concurrent progestin (N. Engl. J. Med,
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332:1589, (1995)). In men, the adverse eftacts of estragen include increased
blood clotting, gynecomastia, feminization and decreased libido.

The term "post-menopausal women" is defined to inciude not only women
of advanced age who have passed through menopausa, but also women who
have been hysterectomized or for some other reason have suppressed estrogen
production, such as those who have undergone long-term administration of
corticosterokds, suffer from Cushions’ syndrome or have gonadal dysgenasis.

“Breast cancer” is defined as a malfignant proiiferation of epithelial cells
iming the ducts or lobules of the breast.

An “estrogen agonist / antagonist” [s compound that affects somae of the
same receptors that astrogen does, but not necessarily all, end in soms
instances, it antagonisas or blocks astrogen. It is also known as a “selective
setrogen recepior modulator” (SERM). Estrogen agonists / antagonists may also
be referred to as antiestrogens although they have some estrogenic activity at
some estrogen receptors. Estrogen agonists / antagoniets are therefora not what
are commonly referred to as “pure antiestrogena®. Antiesirogens that can aiso act
as agonists are referred to as Type | antiestrogens. Type | antiestrogens activate
the estrogen receptor 1o bind tightly in the nucleus for a projonged time but with
impaired receptor replenishment (Clark, et al., Sterolds 22:707, 1(973); Capony,
ot al., Mol Cell Endocrinal, 3:233, (1975)).

The mathods referred to above for treating conditions responsive to
estrogen genarally refar to banefits and/or survival in the long term. Clinical
benefits may be observable within a few weaka, for axample 2-3 waeks, however,
this does not imply that the subjects are not benefiting from the treatment prior to
actuat cimical obsarvation. It is preferrad, however that administration be effected
long term; that Is for longer than 16 weeks, and preferably longer than 8 months.

Not being bound by any single theory, It Is belleved that the estrogen
agonists / antagonists of tha present invention and the compositions containing
those astrogen agonists / antagonists treat conditions responsive to estrogen
such as rheunatold arthritis, colon cancer, issue wounda, ekin wrinkies and
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cataracts due to activity at the estrogen réceptor. The estrogen agonists /
antagonists of the prasent invention axert a positive estroganic effect in animals in
the treatment of rheumatold arthritle, colon cancer, issue wounds, skin wrinkles
and cataracts. The efiecis are achleved without the concomitant llability of
adverse effects associated with estrogen administration due to the estrogen
agonists / antagonists antisstrogen sffects in other tissues such as breas! fissue,

The estrogen agonists / antagonists of the present invention inciude the
compounds described in US 5,552,412 which is incorporated in its sntivety. The
compounds are described by formula {l) piven below:

LG
E D

HO | 1

wharein:
A Is selected from CH, and NR;
B, D and E are independenlly salected from CH and N;
Yis
(e) phenyl, optionally substituted with 1-3 substiuents
independently selected from R*;
. (b) naphthyl, optionafly substituted with 1-3 substituents
independently selected from R*;
(c) CyCs cycioalkyl, optionally substituted with 1-2 substituents
independently selected from R*;
(d) C5-Cs cycloalkenyl, optionally substitutad with 1-2 subsiftuents
independently selacted from R*;
{e) afive membered heterocycle containing up 1o two
hetercatoms selected from the group conslsting of -O-, -NR*- and -S(O)x-,
oplionally substituted with 1-3 substituents Independently selected from R*;
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calarncts gue (o activity at the estrogen réceptor. The estrogen agonists /
amagcnists of the prasant Invention exert & positive estrogenic effect in animals in
fhe treatment of rheumatold arthritis, colon cancey, tissue wounds, skin wrinkles
and cataracts. The effects are achieved without the concomitant fiability of
adverse effects assoclated with estrogen administration due to the estrogen
agorisis / antaponists antiestrogen effects in cther tissues such as breast tissus.

The estrogen agonists / antagonists of the present invention inciude the
compounds described In US 5,552,412 which is incorporated in its entirety. The
compounds are described by formula () given below:

; X 0
HO |
o
W
wharein:
A Is selected from CH; and NR;
B, D and E are independently selected from CH and N;
Yia
(a) pheny), opticnally substituted with 1-3 substituents
independently selected from R
{b) naphthyl, optionally aubstituted with 1-3 substituenis
independently selected from R*;

(c) GCs-Gs cycioalkyl, optionally substituted with 1-2 substituents
Independently selected from R*;

() Cy-Cy cycioalkenyl, optionally substituted with 1-2 substituents
independently selected from R*;
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() a six membered heterocycie contzining up 12 tvur B4 e, e
salected from the group consisting of -O-, -NR*- and -S(0)y- optionat™s - - +*
with 1-3 substituents independently selected from R*; or

(g) a bicydic ring system conslsting of a five or £ix = idui”
heterocyciic ring fused to a phenyl ring, sald heterocyciic ring conteining uy 4.
heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR*- and -S(O)a-,
optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from R*;

Z'ls i

(8) ~(CHz)p W(CHg)y;

(b) -O{CHy), CR°R™-;

(c) -O(CHa)W(CHo)g;

(d) -OCHR?CHR-; or

(e) -SCHR’CHR™-;

Qis

(a) -NA'R";

_ 7

©  (CHan

whereinnis 0, 1 or2; mis 1, 2 or 3; Z° Is -NH-, -O-, -S-, or -CHe;
optionally fused on adfacent carbon atoms with one or two phenyl rings and,
optionally independently substituted on carbon with one to three substituants and,
optionally, independently on nitrogen with a chemically sultable substituent
selectad from R*; or

(c) abicyclic amine containing five to twalve carbon atoms, efther
bridged or fused and optionally substituted with 1-3 substituents independently
selected from R*; or

A2
/
N
=
Z' and G In combination may be ) :
Wis
(a) -CHy:
(b) -CH=CH-;

(c) O3

3
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(d) -NR:-;
(e) -S{O):

o —C—:
' (g) -CRY(OH)-;
5 (h) -CONR%;

i) -NR*CO-

® : s or

(k) -C=C-;
» {n R is hydrogen or C,-Cs alkyl;

Q 10 R and R® are independantly
K {a) hydrogen; or
1 (b) Cr-Caely;

in R'ls

t (a) hydrogen;

| M | 15 (b) halogen;

Iy kL (©) Cr-Ce nikyt;
' I f (d) C;-C. alkoxy;

3 (e) C:-Ceacyloxy;
(N GC,-C, alkylthio;
20 (@) Ci-C, alkylsulfinyl;
(h) Cy-C, alkylsulfony;
() hydroxy (C,-Cyalkyl;
() aryl (C,-Caalkyt;
(k) -CO.H;
25 " -CN;
(m) -CONHOR;
() -SO:NHR;
(o) -NH
(p) Ci-C, alkylamino;
30 (@) C:-C, dialkylamino;
() -NHSO:R;
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(s) -NOy;
(1) -aryl;or
{u) -OH;

R® and R® are independently C,-Cs alkyl or together form & Cz-Cye -

5 carbooydlc ring;

R’ and R® are independently
(a) phenyl;
(b) & C5-Cyo carbooyclic ring, saturated or insaturated;
(c) a CyxCyy haterocyciic ring contalning up to two heteroatoms,

10  selected from -O-, -N- and -5-;

(d H

i () Cy-Cealkyl; or

0 () form a 3o 8 membered nitrogen containing ring with R® or R®;
IR R’ and R® in either linear o ring form may optionally be substituted with up
] E’j 15  to three substituents independently selected from Cy-Cs allyl, halogen, afkoxy,
93 hydroxty and carboxy;
, (1] ' a ring formed by R” and R* may be optionally fussd to a phenyl ring;
: Eﬂ eis0,10r2:
i mis1,2o0r3;

ﬁ: 20 nis0,1o0r2;

() pis0,1,20r3;

a3 Gis0,1,20r83;

and optical and geometric lsomers thereot; and nontoxic
pharmacologically acceptable acid addition salts, N-oxides, esters, quatemary
25 ammonium salts and prodrugs thereol.

) By halo s meant chloro, bromo, iodo, or fluoro or by halogen Is meant
chiorine, bromine, lodine or fluorine.

30 By alkyl Is meant straight chain or branched saturatad hydrocarbon.
Examplary of such alkyl groups (assuming the designated length encompasses
the particular exampie) are methyl, ethyl, propyl, lsopropyl, butyl, sec-butyl,
tertiary butyl, pentyl, isopentyl, hesxyl and lsohexyl.
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By alkoxy is meant siraight chein o branched satursted aiky! borded
through an oxy. Exemplary of such alkoxy groups (assuming the designated
length encompasses the particular example) are methaxy, ethoxy, propoxy,
lsopropoxy, butoxy, isobutoxy, tertiary butoxy, pentoxy, lsapentoxy, hexoxy and
isohexaxy.

The parenthetical negative or positive sign used herein In the
nomenciature denctas the direction plane polarized light is rotated by the
particular stereclaomer.

Additional preferred compounds of the invention, which are also disclosed
in U.S. Patent 5,552,412 are of the formula (lA):

OCH,CH,G

HO

e N O

R*Is H, OH, F, or Cl; and B and E are independently selected from CH
and N.

Especially preferred compounds of the invention for the compositions and
methods are:

Gis-8-(4-fluoro-phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyi}-5,6,7,8-
tetrahyydro-naphthalene-2-oi;




10

15

19

“

(-)-cis-6-phenyi-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yi-ethaxy)-phenyil-5,6,7,8-tetrahydrc-
naphthaiene-2-ol;

cla-6-phenyl-5-14-(2-pyrrolidin-1-yh-ethoxy)-phenyi]-5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ol; '

cis-1-{6"-pyrolidinoethoxy-3'-pyridyl]-2-phanyl-8-hydroxy-1,2,3.4-
tetrahydronaphthalene;

1-{4'-pyrolidincethoxyphenyf)-2-(4*-fluorophenyi)-8-hydraxy-1,2,3,4-
t!trahydmboqdmllna:‘ -

cis-8~(4-hydroxyphenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yi-ethoxy)-phenyl}-5,6,7,6-
tetrahydro-naphthalene-2-ol;

1-{4-pyrolidinolethaxyphenyl}-2-phenyi-8-hydroxy-1,2.3,4~
tetrahydroisoquinoiine and their salts. An especially preferred galt of (-)-cis-6-
phenyi-5-[4-(2-pymolidin-1-yi-ethoxy)-phenyi}-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalens-2-ol
is the tartrate salt.

The chemist of ordinary skilt will recognize that certain compounds
of this invention will contain one or more atoms which may be in a particular
stareochemical, tautomeric, or geomatric configuration, giving rise 1o
stereoisomers, tautomers and configurational isomers. All such isomers and
mixtures thersof are Included In this invention, Hydrates of the compounds of this
invention are also included.

The subject Invention also includes isctopicaliy-labeled compounds, which
are identcal to those recited in Formula |, but for the fact that one or more atoms
are replaced by an atom having an atomic mass or mass number different from
the atomic mess or mass number ueually found in nature. Examples of lsotopes
that can be incorporated into compounds of the invention include lsotopes of
hydrogen, earbon, nitrogen, oxygen, phaaphorous, sulfur, fiuorine and chiorine,
such as *H, *H, 1C, “C, N, %0, 70, *'P, ®p, ¥'s, "*F and 0}, respectively.
Compounds of the present invention, prodrugs thereo!, and pharmaceutically
acceptable saits of said compounds or of said prodrugs which contain the
aforemaentioned isotopes and/or othar isotopea of other atorns are within the
ecopa of this invention. Certain lsotopically-labsled compounda of the present
invention, for exampie those Into which radioactiva lsotopes such as *H and 'C
ere incorporated, are usaful iIn drug and/or substrate tissue distribution assays.
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Tritiated, L., *H, and carbon-14, i.e., '‘C, isotopes are particularly preferred for
thair ease of praparation and detactabliity. Further, subsiiution with heavier
leotopes such as deuterium, i.e., *H, can atford certain therapeutic advantages
resulting from graater metabolic stabiity, for exampie increased in vive hait-life or
reducad dosage requirements and, hence, may bea praferred in some
circumstances. isotopically labeled compounds of Formula | of this invention and
prodrugs thereof can generally be prepared by canying out the procedures
outiined and/or examplified in U.S. patent 5,552,412 and by substituting a readily
avaliable lectopically labeled reagent for a non-isotopically labeled reagent.

Pharmaceutical chemists will easlly recognize that physiologically active
compounds which have accessible hydraxy groups are frequently administered in
the form of pharmaceutically acceptable eetars. The literature conceming such
compounds, such as astradiol, provides a great numbar of instances of such
esters. The compounds of this invertion are no sxcaption in this respect, and can
be effectively administered as an ester, formed on the hydroxy groups, just as
one skilled in phamaceutical chemiatry would expect. |t is befleved that such
esters are metabolically cleaved in the body, yleiding the compound with a free
hydroxy group. It is possible, as has long been known In pharmaceutical
chemistry, to adjust the rate or duration of action of the compound by appropriate
choices of ester groups.

Certain ester groups are praferred uoonﬂh:m::l'ﬂneompounc‘hol
this invention. The compounds of formula | or |A may contain ester groups at
various positions as defined herein above, where these groupa are represented
es -COOR,, Ry I8 C, -C,4 alkyl, C, -C, chioroalky!, C, -C, flucroatkyl, Cs -C,
cycloalkyl, phenyl, or phenyl mono- or disubatituted with C, -C, alkyl, C; -C,
alkoxy, hydroxy, nitro, chioro, fluoro or ti{chioro or fluoro)methryl.

The pharmaceutically acceptable acid addition salts of the compounds of
this invention may be formed of the compound Itsalf, or of any of its esters, and
include the pharmaceutically acceptable salts which are often used In
pharmaceutical chemistry. For example, salts may be formed with Inorganic or
organic acids auch as hydrochloric acid, hydrobromic acid, hydroiodic acid,
sulfonic acids including such agents as naphthalenesulfonic, methanesulfonic and
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folusnesutfonic acids, sulfuric ndd.nﬁbl;ﬂd.mcneﬂ.mm ackd,
pyrosulfuric acid, metaphosphoric acid, succinic acld, formic acid, phthalic acid,
lactic acid and the like, most preferabla with hydrochloric acid, citric acld, benzoic
ack, maleic ackd, acetic acil and proplonic acid. ) ]

The compounds of this invention, as discussed abovs, can be
administered in the form of acid addition salts. The salts are convaniently formed,
as is usual In organic chemistry, by reacting a compound of this invention with a
sultable acld, such as have been dascribed abova. The salts are quickly formed In
high ylekis at modemte temperatures, and often are prepared by mersly isolating
the compound from a suitable acidic wash as tha final step of the syntheals. The
salt-forming acid is dissolved in an appropriata organic solvent, or aqueous
organic solvent, auch as an alkanol, ketone or ester. On the other hand, if &
compound of this invention is desired In the free base form, it Is laclated from a
basic final wash step, according to the usual practice. A preferred technique for
preparing hydrochlorides is to dissoive the free base in a sultable solvent and dry
the solution thoroughly, as over molecular sieves, before bubbfing hydrogen
chioride gas through it A preferred sait of the present invention is the D-{-)-
tartrate salt.

The dose of a compound of this Invention to be administered to a hurnan
ls rather widely variable and subject to the judgemesnt of the attending physician. it
should be noted that it may be necessary to adjust the dose of a compound when
It is administered In the form of a sait, such as a laureats, the sait forming molety
of which has an appreciable molecular weight. The general range of effective
administration rates of the compounds Is lrorn about 0.007 mg/day to about 100
mg/day. A preferred rate range is from about 0.01 mg/day to 10 mg/day. Of
coursa, it is often practical to administer the dally dose of compound In portions,
at various hours of the day. However, in any given case, the amount of compaund
administered will depend on such factors as the solubiiity of the active
component, the formulation used and the route of administration.

The route af administmtion of the compounds of this [nvention is not
critical. The compotinds are known to be abasorbed from the afimantary trect, and
80 k is usually preferred to administer a compound orally for raasons of
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convenisnce. However, the compounds r'nay aqually effactively be adminigtgr~-
parcutanaeously, or as suppositorias for absorption by the rectum, if deslred in .
pivan inatance. All of the usual typss of compositions may be used, ncluding
tablets, chewable tablets, capsules, solutions, parenteral solutions, trochu’s,
suppositoriea and suspensions. Compositions are formulated to contain a daily
dose, or a convenient fraction of dafly dose, in a dosage unit, which may be a
single tablet or capsule or convenient volume of a liquid.

In general, all of the compoén-iona are preparad according to methods
usual in pharmaceutical chemistry and by, those procedures outined and/or
exemplified in U.S. patent 5,652,412.

Capsules are prepared by mixing the compound with a suitable diluent and
filing the proper amount of the mixture in capsules. The usual diiluants Include
nart powdared substances such as starch of many ditferant kinds, powdered

-cellulose, especially crystailine and microcrystaliine cellulcss, sugars such as

fructose, mannitol and sucross, grain flours and similar edible powdera.

Tablets are prepared by direct compression, by wet granulation, or by dry
granulation. Their formulations usually incorporate diiuents, binders, lubricants
and disintegrators as well as the compound. Typical diluents include, for
eample, various types of starch, lactose, mannitol, kaolin, calcium phosphate or
sulfate, inorganic salts such as sodium chioride and powdered sugar. Powdered
celiulose derivatives are also useful. Typical tablet binders are substances such
as starch, gelafin and sugars such as lactose, fructose, glucose and the fke.
Nahural and synthetic gums are also convenient, including acacia, alginates,
methyicelidioss, polyvinylpymralidine and the like. Polyethylene glycol,
ethylcelluiose and waxes can also serve as bindess.

A lubricant is necessary in a tabiet formulation to prevent the tablet and
punches from sticking in the die. The lubricant (s chosen from such slippery
solids as talc, magnesium and calcium stearate, stearic acid and hydrogenated
vegstable olla.
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Tableat disintegrators are subMEICaS Wilih 1861 1 Jie (v - dewgrarrma
tablat to release a compound when the tablet bacomas we®, They' 4.l
starches, clays, celluloses, algins and gums, more part.ousiy. o
starches, methylicellulose, agar, bentonitn, weod ezllulnge, Do sic
sponge, cation-exchange rasins, alginic azid, quer pura, clus puip e
carboxymethyiceliulose, for axample, may be used as weall »«; sodipr. .
suffate.

Tablets are often coated with sugar as a flavor and ecalant, ©.. with fi;.*
fonming protecting agents to modify the diesoiution progerties of the wblel. The
compounds may also be formulated as chewable teblets, by using large smounts
of pleasant-tasting substances such as mannitol in the formulation, as I3 now well-
established in the art.

When it is dasired to administer a cornpound as a suppository, the typical
bases may be used. Cocoa butter is a tracitional suppository base, which may be
modified by addiion of waxes to raise Its melting point slightly. Water-miscible
suppository bases comprising, particutarly, polyethylene glycols of various
molecular welghts are In wide use.

The effact of the compounds may be delayed or prolonged by proper
formulation. For example, a siowly saluble peliet of the compound may be
prepared and incorporated in a tablet or capaula. The technique may be
improved by making pellets of several different dissolution rates and filling
capaties with a mixture of the peliets. Tablets or capsules may be coated with &
filn which resists dissolution for a predictable period of ime. Even the parenteral
preparations may be mada long-acting, by dissolving or suspending the
compound In olly or amulelfied vehicies which allow It to disperse only slowly In
the serum.

The term “prodrug® means compounds that are transformed in vivo to yield
a compound of the present invention. The transformation may ocour by various
mechanisms, such as through hydrolyais in blood. A good discussion of the use
of prodrugs Is provided by T. Higuchi and W. Stella, “Pro-drugs as Novel Defivery
Systems,” Vol. 14 of the A.G.S. Syiposiwn Serles, and in Bioreversible Carriers
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in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and
Pargamon Preas, 1987.

For sxample, if a compound of the prasant invention contains a carboxylic
acid functional group, a prodrug can comprise an ester formed by the
replacement of tha hydrogen atom of the acid group with a group such as (C,-
Ca)alkyl, (Cy-Crz)alkanoyloxymethyl, 1-{alkanoyloxy)ethyl having from 4 to 9
carbon atoms, 1-methyl-1-(alkanoylaxy)-ethyl having from 5 to 10 carbon atoms,
alkoxycarbonyloxymethyl having from 3 o 8 carbon atoms, 1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 to 7 carbon atomns, 1-mathyi-1-
{alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms, N-
(alkoxycarbonyl)aminomethyl having from 3 to 9 carbon atoms, 1-(N-
(alkoxycarbonyl)amino)ethyl having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthalidyl, 4-
erotonolactonyl, gamma-butyrolacton-4-yl, di-N,N<(C,-Cy)alkylamino{C,-C,)alkyl
{such as B-dimethylaminoethyt), carbamoy{C-Cajalkyl, N,N-di(C,-
Calalkylcarbamaoy-(Cy-Cy)alkyl and plparidino-, pyrrolidine- or morpholino(Cz-
Ca)alkyl. :

Similarly, if a compound of the present Invention compriees an aicohol
functional group, a prodrug can be formed by tha replacement of the hydrogen
atom of the aicohol group with a group such as (C,-Cg)alkanoylicxymethyl, 1-({Cy-
Ce)alkanoyloxy)athyl, 1-methyl-1-((Cy-Ca)aikenayloxy)ethyl, (G-
Cq)alkoxycarbonyloxymethyl, N{C,-Ce)alkoxycarbonylaminomethyl, succinoy,
(C1-Cr)alkanoyl, a-amino(C,-Cy)alkanoyl, arylactyi and a-aminoacyl, or a-
aminoacyl-a-aminoacyl, where each a-aminoacyl group ls Independently selected
from the naturally occurring L-amino ackis, P{O)(OH)a, -P(O){O(C1-Ce)elicyl)s Or
glycoayl (the radical resulting from the removal of a lydroxyl group of the
hemiacestal form of a carbohydrata).

If a compound of the present invention comprises an amine functional
group, a prodrup can be formed by the replacemsant of a hydrogen atom in the
amine group with a group such as R*-carbonyl, R*O-carbonyt, NR*R*-carbonyl
where R and R™ are each independently {(Cy-Cho)alkyl, (Cy-C;)cycloalkyl, banzy,
or R*-carbonyl is a natural c-aminoacyl or natural a-aminoacyl-natural -
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aminoacyl, -C{OH)C{O)OY* wherein (Y* is H, (C,-Cealky! or benzyl), -C{OY™®) Y*'
wherein Y* is (C,-Cy) akyl and Y*' is {{C-Ce)alkyl, carboxy{Cr-Calaliyi,
amino{C,-Ca)alkyl or mono-N- or di-N,N-{C;-Cq)alkylaminoalkyt, -C(Y™) Y
wherein Y= ia H or methyl and Y™ is mono-N- of di-N,N-{C,-Cu)alkylamino,
morpholino, piperidin-1-yi or pyrroiidin-1-yl.

As used heregin, the term "effective amount” maans an amount of
compound of the methods of the presant invention that ia capable of treating the
symptoms of the describad pathological conditions. The specific dose of a
compound administered according to this invention will, of course, be datermined
by the particular drcumnstances surmounding the case including, for example, the
compound administered, the route ot adminietration, the state of being of the
subject, and the severity of the pathological condition being treated.

For the treatment of skin wrinkles, a preferred method of administration of
the antl-wrinkle estrogen agonist / antagonist Ia by topical application. The topical
pharmaceutical and cosmetic compositions of the present Invention maybe made
into a wide variety of product typea. These include, but are not imited in lotions,
creams, beach olls, gels, sticks, sprays, ointments, pastes, mousses and
coamefica. These product types may comprise several types of carmier systems
including, but not limited to solutions, emuisions, gels and sollds. The topical
phamamuﬁcalmdcoumﬁccomposﬂbnsdthepruunlnwﬂonionmﬁhdn
solutions typically include a pharmaceutically-acceptable agueous or organic
soivent. The terma "pharmaceiically-acceptable equeous solvent” and
"*phamaceutically-acceptable organic solvent” refer to a solvent which is capable
of having dissoivad thereln the ant-wrinkie estrogen agonist / antagoniet , and
possesses accaepiable safely properties (e.g., iritation and sensitization
chamactesistics). Theee solutions contain from about 0.00001% to about 20%,
more preferably from about 0.001% to about 10% of the anti-wrinkle estrogen
agonist / antagonist , and from about 80% to about 99.993%, more preferably
from about 90% to about 89.9% of an acceptable aqueous or organic solvent. Iif
the topical pharmaceuticel and cosmetic compositions of the presant invention are
formulated as an asrosol and eppiied to the skin as a spray-on, a propellant is
added to a solution composition. Examples of propellants useful harein Include,
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but are not fimited to, the chiorinated, fiuorinated and chiorofksorinated lower
molecular weight hydrocarbons. A more complate disciosure of propeliants ussful
herein can be found in Sagarin, Cosmalics Scignce and Technology, 2nd Edition,
Vol. 2, pp. 443485 (1972). Topical pharmaceutical and coemstic compoéltions

5 of the presem Invention further comprise from about 2% to about 50% of a topical
pharmaceutical and cosmetically-acceptable amolient. As used herain,
"emollienta" refer to materlals usad for the prevention or refief of dryness, as well
as for the protection of the skin. A wide varisty of sultable emollients are known
and may be uged herein. Sagarin, Cosmetics, Scignce and Technology, 2nd

10  Edition, Vol 1, pp. 32-43 (1972), contains numerous examples of auitable
materiala. Examples of classes of useful emollients inciude the following:

1. Hydrocarbon oils and waxes. Examples inciude mineral oil, petrolatum, parafiin,
ceresin, ozokerite, microcrystalline wax, polyethylene, and perhydrosqualenae.

15
2. Silicone oil, such as dimethy! polysiloxanes, methyiphenyl polyslioxanes, water-
soluble and aloohol-soluble silicone glycol copolymers.

3. Triglycerkie esters, for exampie vegetable and animal fats and oils. Examples
20 inciude castor oil, safflower oll, cotton seed oil, com oll, olive oll, cod liver all,

almond oil, avocado oll, paim oli, sesame oll, and soybean oil.

4. Acetoglyceride esters, such as acelylated monoglycerides.

25 5. Ethoxylated glycerides, such as ethoxylated glyceryimonostearate.

8. Alkyl esters of fatty acids having 10 to 20 carbon atoms. Methyl, Isopropyl, and
butyl eatars of tatty ackis are particularly useful herein. Examplas of other useful
alkyl esters include hexyl laurate, lsohexy! laurate, iso-hexy! paimitate, isopropyt
30 palmitate, decyl oleate, isodacy] oleals, hexadecyl stearate, decyl stearate,
isopropy! Isostsarats, dilsopropyl adipate, dissohaxy! adipate, di-hexyidecyl
adlipate, dilsopropyl sebacate, lauryl lactate, myristyl lactate, and cetyl lactate.

7. Alkeny! esters of fatty acids having 10 to 20 carbon stoms. Examples include
35 olayl myristate, oleyl stearats, and oleyl oleate.
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8. Faity acids having 10 o 20 carbon atoms. Suitable examnpies include
pelargonic, lauric, myristic, paimitic, stearic, Isostearic, hydroxystearic, oleic,
fincleic, ricinolelc, arachidic, bahenic, and srucic acids. '

9. Fatly alcohols having 10 to 20 carbon aloma. Lauryl, myristyl, cetyl, haxadecyl,
stearyl, isostearyl, hydroxystearyl, oleyl, ricinoleyl, behenyi, and erucyl alcohols,
as well as 2-octyl dodecancl, are eoamples of satisfactory fatly aicohols.

10. Fatly alcohwol ethers. Ethaxyiated faity alcohals of 10 to 20 carbon atama
include the lauryl, cetyl, stearyl, isostearyl, oelyl, and cholesterol aicohols having
attached theveta from 1 to 50 ethylens oxide groups or 1 to 50 propylene oxide
groups.

11. Ether-esters such as fatty acid esters of ethoxylated fatty aicohols.

12. Lanolin and derivativea. Lanclin, lanclin oil, lanolin wax, lanofin alcohols,
lanolin fatty acids, isopropylianolate, ethoxylataed lanclin, ethoxylated tanolin
aicochols, ethoxolated cholssterol, propaxylated lanciin alcohols, acetylatad
lanolin, acetylatad lanclin alcohols, lanolin aicohols linoleats, lanolin alcohols
recinoisate, acetate of lanolin alcohols recinoleate, acetats of lanciin ajcohols
recinalsate, acetate of ethoxylatad aloohols esters, hyrdrogenolysis of lanofin,
ethoxylatad hydrogenated lanolin, ethoxylatsd sorbitol lanolin, and Iquid and
semisolid lanclin absorption bases are Mustrative of emolllents derived from
lanolin.

13. Polyhydric alcohols and polysther derivatives. Propylene giycol, dipropylene
glycol, polyprapylene glycols 2000 and 4000, polyaxyethyiene polyoxypropylene
glycols, polyoxypropylene polyaxysthylene glycols, glycerol, sorbliol, ethoxyiated
sorbitol, hydraxypropyisorbitol, polyethylene giycols 200-8000, methoxy
polyethylene glycols 350, 550, 750, 2000 and 5000, polyjethylene oxide]
homopolymers (100,000-5,000,000), palyalkylens glycols and derivatives,
hexylens giycol (2-methyl-2,4-pentanediof), 1,3-butylene giycol, 1,2,6-haxanetriol,
sthohexadiol USP (2-athyl,3-hexanediol), C15-C18 vicinal glycol, and
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polyoxypropytene derivatives of tﬁmethylol-propana are exampies of this case of
materals.

14, Polydydric alcohol asters. Ethylene plycol mono-and di-fatty acid esters,
diethylene glycol mono- and di-fatty acld esters, polyethylene glycol (200-6000)
mono-and di-fatty acid esters, propylene giycol mono- and di-fatty esters,
polypropylene glycol 2000 moncoleate,polypropylene glycol 2000 monostearate,
ethoxylatedpropylene glycol monostearate, glyceryl mono- and di-fatly acid
esters, polyglycerol poly-fatty acid esters, sthoxylated glyceryl monoatearate, 1,3-
butylena glycolmonostearats, 1,3-butylena glycol disteamte, polyoxyethylene
polyol fatly acid ester, sorbitan fatty acid esters, and polyoxyathylene sorbitan
fatty acid esters are satisfactory palytydric aicohol esters for use herein.

15. Wax esters such as baeswax, spermacet!, myristyl myristate and stearyl
stearate.

16. Beeswax derivatives, e.g., polyoxysthylens sorbitol beaswax. These are
reaction products of beeswax with ethoxylated sorbitol of varying ethylene oxide
content, forming a mbdure of ether-astars.

17. Vegetable waxes inciuding camauba and candellla waxes.
18. Phospholipids, such as lacithin and derivatives.
19. Sterole. Cholesterol and cholesterol faity acki esters are mmamples thereof.

20. Amides such as fatty acld amides, ethoxylated fatty acid amidas and solld
fatty acid alkanolamides.

Particularly useful emoilients which provide skin conditioning ane glycerol,
hexanetriol, butanetriol, lactic acid and its salts, urea, pyrrolidone carboxyfic acid
and Rs salts, amino aclds, guanidine, diglycerol and triglycerol. A lotion can be
made from a golution carrier system. Lotions typically comprise from about
0.00001% to about 20%, praeferably from about 0.001% to about 10%, of the anti-
wrinide estrogen agonist / antagonist ; from about 1% to about 20%, preferably




10

15

from abotst 5% to about 10%, of an emoliient; and from about 50% to about 90%,
preferably from about 60% to about BD%, water. Another type of product that
rmay be formulated from a solution carrier systam is a cream. A cream of the
presant invention comprises from about 0.00001% lo abotit 20%, praterably from
about 0.001% to about 10%, of the antl-wrinkie eatrogen agonist / antagonist;
from about 5% to about 50%, preferably from about 10% to about 20%, of an
emoallient, and from about 45% to about B5%, preferably from about 50% to about
75%, water. Yet another type of produict that may be formulated from & solition

. cairier gystem Is an oinmment. An oigtment may comprise a aimple base of animal

or vegelable oils or semi-sofid hydrocarbons-(oleaginous). Ointments may also
comprise absorption cintment bases which absorb water to form emulsions.
Qintment carriers may also be water solubla. An ointment may also comprias from
about 2% to about 10% of an emollient plus from about 0.1% to about 2% of a
thickening agent. Examples of sultable thickening agents nclude: cellulose
derivatives (e.g., metini cellulosa and hydraxy propyimethylceliuioss), synthetic
high molecular weight polymers (e.g., carboxyvinyl polymer and polyvinyl alcahol),
plant hydrocolloids (e.g., karaya gum and tragacanth gum), clay thickeners (e.g.,
colioidal magnesium aluminum silicate and bentonite), and carboxyviryl
polymers(CARBOPOLS®; sold by B. F. Goodrich Company, such polymers are
described in detall in U.S. Pat. N0.2,788,053, Brown, iasuad Jul. 2, 1975). A more
complete disciosure of thickening agents usaful herein can be found in Segarin,
Soemetics, Sclence and Technology, 2nd Edition, Val. 1, pp.72-73 (1872)., i the
carrier s formulated as an emulsion, from about 1% to about 10%, praferably
from about 2% to about 5%, of the carrier system comprisss an amulsifiar.
Emulsifiers maybe nonionic, anionic or cationic. Sultable emulsifiers are disciosed

Edition, pagee 317-324 (1988) Proforrad emulisiflers are anionic or nonionic,
aithough other types may aieo be used.

Lotions and creams can be formulated as smulsions as well as solutions.
Typlcalty such lotions comprise from about 0.00001% to about 20%, praferably
from about 0.0001% to about 10%, of the anti-wrinkle estrogen agonist /
antagoniet; from about 1% to about 20%, preferably from about 5% to about 10%,
of an emollient; from about 25% to about 76%, preferably from sbout 45% to
about 95%, water; and from about 0.1% to about 10%, preferably from about
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0.5% to about 5%, of an emulsifler. Such creams vsuld typically comprise from
about 0.00001% to about 20%, preferably from abcut 0.0001% 10 about 10%, of
the anti-wrinkle estrogen agonist / antagor:ist; from ahout 15 to ebout 20%,
preferably from about 5% to about 10%, of an emotlient; from about 20% to about
80%, prefarably from about 30% to about 70%, water; and from about 1% to
about 10%, prefarably from about 2% to about 5%, of an emulsifier.

Single emuision skin care preparations, such as iotions and croams, of the
oildn-water type and water-in-oll type are well known in the cosmetic arts and are
useful in the present [rvention. Multiphase emtision compositions, such ag the
water-in-oilin water type are also useful in the prasent invention. in general, such
single or multiphase emulsions contain water, emollients and emuisifiers as
essentlal ingredients. Tripie emuision carrier gystemns comprising an olHn-water-
In-silicone fiuid emulsion compoaition are also useful in the present Invention.

Ancther emulsion carrier system useful In the topical pharmaseutical and
cosmetic compositions of the present invention is a microemuision camier system,
Such a system preferably comprises from about 9% to about 15% squalane; from
about 25% to about 40% silicone oll; from about 8% to about 20% of a fatty
alcohol; from about 15% to about 30% of polyoxyethylsne sorbitan mono-fatty
acid (commercially available under the trade name Tweens) or other nonionics;
and from about 7% to about 20% water. This canier system is combined with
from about 0.00001% to about 10% of the antl-wrinkle estrogen agoniet /

antagonist .

if the topical pharmaceutical and casmetic compositions of the presant
invention are formulated as a gel or a cosmetic stick, a auitable amount of a
thickening agent, as disclosed supm, is added 10 a cream or lotion formulation.
The topical pharmaceutical and cosmetic compositions of the present invention
may aiso be formulated as makeup products such as foundations. Foundations
are golution or lotion-basad with appropriate amounts of thickeners, pigments and
fragrance. The topical pharmaceutical and cosmetic compositions of the present
invantion may contaln, in addition to the aloremnentioned components, a wide
variety of edditional oll-soluble materials and/or water-goluble materials
conventionally used in topical compositions, at their established Iavels. Various
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water-solubiv matenuls meay also be present in the compositions of this invention.
These Include humeciants, such as giycerol, sorbitol, propylane glycol,
alkoxylated glucoss and hexanetrio, ethyl celluioes, polyvinylalcohol,
carboxymethyl cellulose, vegetable gums and clays such as VEEGUM®
{magnesium aluminum silicats, R, T. Vandaerbilt, Inc.); proteins and poly peptides,
preservatives such as ths methy), ethyl, propyl and butyl esters of hydroxybenzoic
acid (Parabens® - Mallincirodt Chemical Corparation), EDTA,
methylisothlazolinone and imidazolidinyl ureas (Germall 1158 - Sution
Laboratorias); and an alkaline agent such as sodium hydroxide of potassium
hydrosdde to neutralize, if dasired, part of the faity acids or thickener which may
be present. in addition, the topical compoaltions herein pan contain conventional
cosmetic adjuvants, such &s dyes, opacifiers (e.g., titanium dioxide), pigmente
and perfumes. The topical pharmaceutical and cosmetic compositions of the
present invention may also include a aafe and effective amount of a penetration
enhancing agent. A preferred amount of penetmtion enhancing agent ia from
about 1% to about 5% of the composition. Other conventional skin care product
additives may also be included in the compositions of the prasent Invention. For
exampie, collagen, hyaluronic acid, elasiin, hydrolysates, primrose oil, jojoba oil,
epidermal growth factor, soybean saponing, mucopolysaccharides, and mixtures
thereof may be used. Various vitamins may aleo ba inciudad in the compositions
of the present invertion. For example, Vitamin A, and derivatives thereof, Vitamin
B2, biotin, pantothenic, Vitamin D, and mbdures thereof may be used.

The eetrogsn agonists / antagonists may aleo be incorporated into anti-
wrinkle skin cleaning compositions. The ekin ciesaning compoasitions of the
present invention comprise, in addition to the anti-wrinkle estrogen agoniet /
antagonist, 2 cosmetically acceptable surfactant. The term “cosmetically-
accepiable surfactant” refers to a surtactant which is not only an effective skin
cleanser, but also can be used without undue taxicity, irritation, allergic response,
and the lice. Furthermore, the surfactant must be capable of being commingled
with the anti-wrinkie estrogen agonist / antagoniat in a mannar such that there is
no interaction which would substantially raeduce the efficacy of the compoaition for
treating wrinkles in mammalian skin. The skin cleaning compasitions of the
presant invention contain from about 0.00001% to about 20%, preferably from
about 0.0001% to about 10%, of the anti-wrinide estrogen agonist / antagonist

T T m‘-
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and from about 1% to about 80%, preferably from about 5% to about 10%, of a
cosmetically-acceptable surfactant. The physical form of the akin cleansing
compositions Is not critical. The compositions can be, for example, formulated as
toilet bars, liquids, pastes, or mousses. Toilet bars are most preferred since this is
the form of cleansing agent most commonly used to wash the skin. The
surfactant component of the compositions of the presant invention are salectad
from anionic, nonionic, zwittsrionic, amphoteric and ampholytic surfactants, as
wall as mbdures of these surfactants. Such surfactants are well known to thoee
skilled In the detargency art. The cleaning compositions of the present Inverttion
can optionally contain, at their art-established levels, materials which are
conventionally used in skin cleansing compositions.

“Cosmetically-acceptable” vehicles and formulations refers 1o vehicles and
formulationa that can be used without undue toxcity, irritation, allergic response,
and the like. Furthermore, the vehicle and formulation must be capabie of being
commingled with the anti-wrinkle estrogen agonist / antagonist in a manner such
that there Is no interaction which would substantially reduce the afficacy of the
composition for treating wrinkias in mammallan skin.

Other skin care products for the treatment of skin wrinkles may contain
combinations of active ingredients. Such combinations Include:

A. Sunscreens and Sunblocks: Optimum regulation of skin minldin'g
resulting from exposure to U.V. light can be obtained by using a combination of
the anti-wrinkia estrogen agonist / antagoniet of the present invention together
with sunscreens or sunblocks. Useful sunblocks include, for eampls, zinc cxide
and thanium dioxide. Photo damage is a predominant cause of skin wrinkiing.
Thus, for purposes of wrinkle prevention, the combination of the anti-wrinkle
estrogen aganist / antagonist with a UVA and/or UVB sunecrean wouki be mast
desirable. The inclusion of sunacreens in cormnpositions of the pragent invertion
will provide Immediate protection against acute UV damage. Thus, the sunscreen
will prevent further wrinkle formation caused by UV radiation, while the ant-
wrinkle agent treats exdsting wrinkles and gkin atrophy. A wida variety of
converttional sunacreening agents are suitable for use in combination with the
anti-wrinkle estrogen agonist / antagonist. Segarin, et al., at Chapter Viil, pages

19
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' 188 ot seq., of Cosmeics Science and Technology, disciose numerous sultable

i agents. Specific suitable sunscresning agents include, for axample: p-
aminobanzoic acid, its satta and s derivatives (ethyd, iso-butyl, glyceryl esters; p-
dimethylaminobenzuic acid); anthranilates (l.e., o-aminobenzoates; methyl,

5  menthyl, phenyl, benzyl, phenylethyl, linalyl, terpinyl, and cycichexeny! esters);
salicylates (amyl, phenyl, banzyl, menthyi, glyceryl, and dipropylens glycol esters);
cinnamic acld derivatives (methyl and benzy! esters, a-pheny! cinnamonitriie; butyl
cinnamoyl pyruvats); dihydroxycinnamic acid darivatives (umbeliiferone, methyl
umbelliferone, methylacetoumbaliiferone); trihydroxycinnamic acid derivatives

‘ 10  {esculetin, methylesculetin, daphnetin, and the giucosides, esculln and daphnin);
1 hydrocarbons (diphenylbutariiene, stilbene); dibenzalacetone and

b o benzalacetophenone; naphthalsulfonates (sodium eatts of 2-naphthol-3,6-

' ﬁ disulfonic and of 2-naphthol-8,8-disulfonic acids); dilydmxynaphthoic aclkd and its
vl salis; o- and p-hydroxybiphenyidisulfonates; (7-hydroxy, 7-methyi, 3-phenyl);
&3 15  diaznles (2-acetyl-3-bromoindazole, pheny! benzoxazole, methy! naphthoxazole,
in . various aryl benzothiazoles); quinine salts (bisulfate, sulfats, chiorida, cleats, and
i tannate); quinoline derivatives (8-hydraxyguinoline salts, 2-phenylquinoline);
;: hydroxy- or methoxy-subatihitad benzophenonaa; uric and vilouric acids; tannic
;: acid and itsderivatives (e.g., hexasthylether); (butyl carbotol)(8-propyl piperonyl)
1] 20  ether; hydroquinone; benzophenones (oxybenzene, suliscbenzone,
0 dioxybenzone, benzorasorcinol, 2,2',4,4tetrahydroxy-benzophenone, 2,2

dihydroxy-4,4 -dimethoxybenzophenone, octabenzone; 4-isopropyidibenzoyi-
methane; butyimethoxy dibenzoyimethane; etocrylene; and 4-isopropyl-
dibenzoyimethane. Mbdures of sunscreen compotnds may be used to optimiza

25  the desirad sunacreen properties of the formulation. A safe and effective amount
of sunscreen may be used In the compoeitions of the present Invention. The sun-
acreening agent must be compatible with the anti-wrinkle agent estrogen agonist /
antagonist. Ganerally the composition may compriss from about 1% to about
20%, preferably from about 2% to about 10%, of a sunscreening agent. Exact

30 amounts will vary depending upon the sunscreen chosen and the desired Sun
Protection Factor (SPF). An agent may also be added to any of the compositions
of the present invention to improve the skin substantivity of those compositions,
particularly to enhance their resistance to being washed off by water, or rubbed
off.
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B. Anti-Inflammatory Agents: In a preferred wrinkle treating composition
of the present invention, an anti-inflammatory agent is included as an active agent
along with the anti-wrinkle estrogen agonist / antagonist . Tha inclusion of an gnt-
inflammatory agent enhances the wrinkie treating beneflts of the compasttions.

S  The antinflammatory agent protects strongly in the UVA radiation range (though
it also provides some UVB protection as well) thereby preventing further wrinkle
formation caused by UV radiation, while the anti-wrinkie estrogen agonist /
antagonist treats existing wrinkles. Thus the cambination providea broad
protection. The topical use of anti-inflammatory agents reducas photo-aging of

10  the skin resulting from chronic exposure to UV radiation. A safe and effective

amount of an anti-inflammatory agent may be added to the compositiona of tho
- prasent invention, preferably from about 0.1% lo about 10%, more preferably from
o - gbout 0.5% to about 5%, of the composition. The axact amount of antl-
| t: inflammatory agent to be used in the compositions will depend on the particular
W 15  antkinflammatory agent uiilizad since such Rgents vary widsly in potsncy.
;; Stervidal ant-inlammatory agents, including but not limited to, corlicosteroids
1] such as hydrocortisone, hydroxyitriamcinolone, aipha-methyl dexamethasone,
E, dexamethasone-phosphats, beciomsthasone dipropionate, clobetasol valemts,
b desonide, desoxymethasone, desoxycorticoaterone acetate, dexamethasone,
}'; 20  dichiorisone, difioresone diacetats, diflucortolona velerats, fluadrenoione,
(] fluclorolone acetonide, fludrocortisons, flumethasona pivalate, flucsinalone
B acetonide, fluocinonide, flucortine butylester, fluocortolone, fiupradnidene .

(fuprednylkiene) acetate, flurandrencione, haksinonide, hydrocortisone acetate,
hydrocortisone butyrate, methylprednisolone, triamcinolone acetonide, conigone,
25 oortodoxone, flucetonide, fludrocortisone, difivorosone diacetats, fiuradrenclone
acetonikia, medrysone, amcinafal, amcinafide, betamethasone and the balance of
its esters, chloroprednisone, chiorpradnisone acetate, clocortelona, clescinolone,
dichiorisone, difluprednate, flucloronide, flunisclide, fluoromethalone, fluperoions,
fiuprednisolone, hydrocortisone valerate, hydrocortisone cyciopentyipropionate,
30 hydrocoriamate, meprednisone, peramethasone, predniscione, prednigone,
beclomsthasone diproplonate, triameinolone, and mixtures thersof may be used.

A second class of anti-mtlammatory agenta which (s useful in the
compositions of the present Invention includes the nonsteroidal ant-inflammatory
35 agents. The variety of compounds encompassed by this group are well-known to
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those skilled in the art. For detailed disclogure of the chemical structure,
syntheals, side effects, etc., of non-steroidal antl-inflammatory agents, referance

may be mada to standard taxts, including Anti-Inflammatory end Ant-Rheumatic
m K. D. Ralnsford, Vol. I-1l,CRC Press, Boca Raton, (1985), and Anti-

Academic Press, New York (1974) Specific non-steroidal aml-lnﬂmmatmy
agents useful In the compoaltion of the presant invention inciude, but are not
limited to: 1) the cxdcams, such as piraxicamn, isoxicam, tencdcam, and
sudoxicam; 2) the saiicylates, such as aspirin, disalcld, benorylats, trilisate,
eafapryn, saiprin, diflunisel, and fendosal; 3) the acetic acid derivatives, such as
diclofenac, fenclofenac, indomathacin, sulindac, tolmetin, isoxepac, furofenac,
tiopinac, zidometacin, acematacin, fentiazac, zomepiract, ciidanac, oxepinac, and
felbinac; 4) the fenamates, such as mefenamic, meciofenamic, fiufenamic,
nifiumic, and tollenamic acids; 5) the proplonic acid derivativas, such as
ibuproten, naproxen, bsnmaprofen, flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen,
fenbufen, indoprofen, pirprofen, carprofen, oxaprozin, pranoprofen, miroprofen,
tioxaprofen, suprofen, alminoprofen, and tiaprofenic; and 6) the pymzoles, such
as phenylbutazone, oxyphenbutazone, faprazone, azapropazone, and
rimethazone. Mixtures of these non-steroidal antHnflammatory agents may also
be employed, as well as the pharmaceutically-acceptable saits and esters of
these agents. For example, etofenamate, a flufenamic acld derivative, is
particularly useful for topical application. Of the nonstercidal ami-inflammatory
agents, lbuprofen, naproxen, flulenamic acid, mefenamic acld, meciofenamic
acid, piroxicam and felbinac are preferred; ibuprofen, naproxen, and flufenamic
acid are most praferred. Yet another class of antHnflammatory agents which are
useful in the prasent invention are those disclosed In U.S. Pat. No. 4,812,248,
Mueller, issued Mar. 27, 1990. This patent discloses compounds and
diastereomeric mixturas of specific 2-naphthyl-containing ester compounds,
especially naproxen ester and naproxol eater compounds, having two or more
chiral canters. For eample, compounds selectad from {S)-naproxen-{S)-2-butyl
ester, (S)-naproxen-(R)-2-butylester, {S)-naproxoH{R)-2-methylbutyrate, (S}
naproxol-(S)-2-methyl butyrate, diastereomeric mixiwes of (S)-naproxen-{8)-2-
butyl ester and (S)-naproxen-{R)-2-butyl ester, and diasteromeric mixtures of (S}-
naproxol-{R)-2-methy! bulyrate and (S)-naproowi-{S)-2-methyl butyrate are useful
in the present invention. Finally, so-called "natural” ant-inflammatory agents are




10

15

LY

useful In the present invention. For axample, candeiliia wax, alpha bisabolol, aloa
vera, Man|istha (extracted from plants in the genus Rubla, particularly Rubia
cordifolia), and Gugga! (extracted from plants in the genus Commiphora,
particularly Commiphora mukul), may be used. Another preferred composition of
the present invention comprisea the anti-wrinkie estrogen agonist / antegonist , &
sunscreen, and an anti-inflammatory agent together for wrinkie treatment.

C. Anti-Oxidamts/Radical Scavengers: In a preferred wrinkie treating
composition of the present invention, an antoxident/radical ecavenger is included
as an active agent along with the antl-wrinide estrogen agonist / antagonist . The
inclusion of an ant-oxidant/radical scavenger increasaes the wrinkle treating
benefits of the compoaltion. A safe and effective amount of an anti-
oxidant/radical scavenger may be added to the compositions of the prasant
invention, preferably from about 0.1% to about 10%, more preferably from about
1% to about 5%, of the composition. Antioxidanta/radical scavengers such as
ascorbic acid (vitamin C) and its salts, tocopherol (vitamin E), tocopherol sorbats,
other esters of tocopharol, butylated hydraxy benzoic acids and their salts, 6-
hydroxy-2,6,7 8-tetramsthyichroman-2 carboxylic acid (commarcially available
under the tradename Trolox®), gallic acid and its alkyl astera, espacially propyl
galiate, uric ackl and its salts and alkyl asters, sorbic acid and its salts, the
ascorby! esters of fatty acids, amines {(e.g., N,N diethylhydroxylamine, amino-
guanidine), sutfhydryl compounds (e.g., glutathions), and dihyciraxy fumaric acid
and its salts maybe used. In a preferred wiinkie treating compaosition of the
present invention, compositions comprise one, any two, or all three of a
sunscreening agent, ant-inflemmatory agent, and/or an antioxidant/racical
acavenging agent inciuded as aciives along with the anti-wrinkle estrogen agonist
/ entagonist. The inclusion of two or all three of these agents with the anti-wrinkie
estrogen agonist / antagonist increases the wrinkle treating bensfits of the

composition.

D. Chelatora: In a preferred wrinkie treating composition of the presant
invention, a chelating agent ls included as an active agent along with the anti-
wrinkle estrogen agonist / antagonist. As used herein, “chelating agent® means an
active agent capable of removing a metal lon from a system by forming a complex
g0 that the metal lon cannot readily participate in or catalyze chemical reactions.
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Tha Inclualon of a chelating agent increases the wrinkla traa*matit bonefils ' =
compoaition. A safe and effective amount of a chelating agent maybe add:<* ¢,
the compositions of the present invention, preferably from about 0.1% to &ho™.t
10%, more preferably from about 1% 1o about 5%, of the composition. Prefer. =
chelators useful in compositions of the presant invention are furikiioxime and
derivatives thereof, more preferably amphl-2-furlidioxime. In a preferred wrirki>
and atrophy treating composition of the present invention, compositions comprisa
one, any two, any three, or all four of a sunscreaning agent, anti-nulamnatory
agent, anti-mddant/radical ecavenging agent, and/or chelating agent included as
sctives along with the anti-wrinkie estrogen agonist / antagonist. The incluston of
two, three, or all four of these agents with the anti-wrinkle estrogen agonists /
antagonists Increases the wrinkie treatment benefits of the composition.

E. Retinolds: in a preferred wrinkde and atrophy trealing composition of
the present invention, a retinoid, preferably retinoic acid, s included as an active
agent along with the ant-wrinkie estrogen agonist / amagonist. The Inclusion of a
retinold increases the wrinkle treating benefits of the compoeition. A safe and
effactiva amount of a retinoki may be added to the compositions of the present

" invention, preferably from about 0.001% to about 2%, more preferably from about

0.01% to about 1% of the composition. As used hereln, "retinold” includes all
natural and/or synthetic enalogs of Vitamin A or retinoHike compounds which
possass the biological activity of Vitamin A In the skin as well as the geometric
isomers and sterecisomers of these compounde, such &s all-trans retinok; acid
and 13-cle-retincic acid.

F. N-acetyt-L-cysteine: in a preferred anti-wrinile compoaition of the
preasnt invention, N-acetyl-L-cysteine (NAC), is included as an active agent along
with the anti-wrinkle estrogen agonist / antagonist. The inclusion of NAC
increases the wrinkle treating benefits of the composition. A safe and effective
amount of NAC may be eddad 1o the compositions of the present invention,
preferably from about 0.1% to abaut 50% of the composition. In a prefermed anti-
wrinkie composition of the prasent iInvention compositions comprise cne, any two,
any ttwee, any four, any five, and/or all six of a sun-screening agent, an anti-
inflammatory agent, an antioxidant/radical scavenging agsnt, a chelating agent, a
retinold, and/or NAC Included as actives along with the antl-wrinkie estrogen




agonist / antagonist. The inclusion of two, three, four, five or six of thesa agents
with the anti-wrinkle estrogen agonist / antagonist increasss the wiinkie treating
benefits of the composition.

5 Mathods for Treating Wrinklas in Mammalian Skin: The present invention
further relatss to a method for treating wrinides In mammalian skin. Such a
method comprises treating the skin with an effective amount of the anti-wrinkie
estrogan agoniat / antagonist. The amount of ant-wrinkle estrogen agonist /
antagonist and frequency of treatment will vary widely depending upon the level of

10  wrinkiing already in axistence In the subject, the rate of further wrinkde formation,
and the level of regulation desired. A prefarred method of treating the skin la via
cutaneous injection of a safe and effective amaunt of the antl-wrinide estrogen
agonist / antagonist to treat wrinides In mammalian skin. The camier for injectable
administration of the anti-wrinkle agent woukd preferably comprise water or a

15  saline aolution. The amount of anti-wrinkle estrogen agonist / entagonist and the
frequency of cutaneous injection can vary widely, depending on personal needs.

A more preferred methad of treating the skin Is via topical application of a
safe and effective amount of the anti-wrinkde estrogen antagonists / antagonists to
20 treat wrinkles in mammalian skin. The amount of anti-wrinkle estrogen agonist /
antagonist and frequency of topical application to the akin can vary widely,
dapending upon personal needs, but it is suggested as an example that topical
application range from about once per week to about 10 times dally, preferably
from about twice per week to about 4 imes dally, more preferably from about 3
25 times a week to about twice daily, most preferably about once par day. The
composition for topical application will comprise from about 0.00001% to about
20%, preferably from about 0.0001% to about 10% of the estrogen agoniat /
antagonist. The period of topical application would preferably be over a period of
from about one month to about ten years. A preferred mathod of the present
30 Invention for treating wrinkles in mamma¥an skin invoives applying both a safe
and effactive amount of the anti-wrinkie estrogen agonlst / antagoniet and a sate
and effective amount of one or more of a sunscresning agent, an
antiinflammatory agent, an anti-axidant/radical ecavenging agent, a chelating
agent, and/or a ratinoid to the skin simultaneously. As usad hereln, "simultaneous i
35  application® or “simultanecusly” means applying the agents to tha siin at the
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same sites on the body at about the same time. Though this can bs
accomplished by applying the agents separately to the skin, preterably a
composition comprising all the desired agents commingled is applied to the skin.
The amount of sunscreening agent applied is generally from about 0.02 mg to

5 about 1.0 mg per om” skin. The amount of antHnilammatory agent apphied is
generally from about 0.005 mg to about 0.5 mg, preferably from about 0.0t mg to
about 0.1 mg per om” gkin. The amount of ant-oxidant/radical scavenging agent
genorally applied is from about 0.001.ng to about 1.0 mg, preferably from about
0.05 mg to about 0.5 mg per om” skin. The amount of chelating agent generally

10  applied is from about 0.001 mg to about 1.0 mg, preferably from about 0.01 mg to
about 0.5 mg, more preferably from about 0.05 mg to about 0.1 mg per om?® skin.
The amount of retinoid appied is generally from about 0.00001 mg to about 0.02
mg per cm? ekin, preferably from about 0.001 mg to about 0.01 mg per cm”® ekin.
The amount of anti-wrinkie estrogen agonist / antagonist applied is generally from

+ 15  about 0.00001 mg o about 2 mg per cm® skdn per application, preferably from
about 0.0001 mg fo about 1 mg par am” skin per application.

Advantageously, the present invention aleo provides kits for use by a

consumer for treating conditions responsive o astrogan such as rheumatold

20  arthris, colon cancer, tissue wounda, ekin wrinkies and cataracts. The kita
compriee a) a pharmaceutical composition comprising an estrogen agonist /
antagonist and a pharmaceutically acceptable carrer, vehicle or dluent; and b)
Instructions dascribing a method of using the phamaceutical composition for
treating conditions responeive to estrogen and/or epecifically treating rheumatoid

25  arthritis, colon cancer, tissue wounds, skin wrinkies and cataracts. The
Instructions may also indicate that the kit is {or treafing conditions responsaive to
estrogen and/or specifically treating rheumatoid arthedils, colon cancer, tiasue
woungds, skin wrinkies and cataracts while substantially reducing the concomitant
Nabiiity of adverse effacts associated with astrogen administration.

A "kit" as used In the instant application inciudes & container for contalning
the sepamate compositions such as a divided bottia or a divided foil packet. The
contalner can be in any conventional shape or form as known in the art which is
macde of a pharmaceutically acceptable material, for example a paper or

35 cardboard box, a glass or plastic bottle or jar, a re-sealable bag (for exampie, o
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hoid a "reflli* of tabiats for placement irw & ditfer-nt container), or a bilster pack
with Indvidual dose for pressing o of the pack according to a therapeutic
schedule. The contairer empluyed can depend on the exact dosage form
Invoived, for examipte a coiventional cardbogrd box would not generally be used
to hold a liquid suspension. It is feasibie that more than one container can be
used together in & single package to marke! a single dosage form. For axample,
tablets may be contained in a bottlo which is in tuin contained within a box.

An_mmpleofmdmkitlsnao—mlladbliuhrpeek. Biister packs are well
known in the packaging incustry and are being witdely used for the packaging of
pharmaceutical unit dosage forms (tablets, capsules, and the fike). Bilster packs
generally consist of a cheet of relatively stiff material covered with afoilofa
preferably transparent plastic material. During the packaging procesa, recesses
are formad In the plastic foll. The recesses have the size and shape of individual
tablets or capsules to be packesd or may have the slze and shape to
accommadate muttiple tablets and/or capaules 1o be packed. Next, the tablets or
capstiles are placed In the recesses accordingly and the sheet of relatively stiff
material Is sealed against the plastic foll at the face of the foil which Is apposite
fromn the direction in which the recesses wers formed. As a resuit, the tablete or
capsules arg individually sealed or collectively sealed, as desired, in the recessea
betwaen the plastic foil and the sheat. Preferably the strength of the shoet la
such that the tablats or capsulse can be removed from the blister pack by
manually applying pressure on the recessas wheraby an opening is formed in the
sheet at the piace of the recess. The tabiet or capsule can then be removed via
aaid opening.

it maybe desirable to provide a written memory ald, whers the written

memory aid is of the type containing information and/or instructions for the
physician, pharmacist or subject, e.g., in the form of numbers next fo the tablets
or capsuies whereby the numbers correspond with the days ot the regimen which
the tablats or capsules g0 specified should be ingested or a card which contains
the same type of information. Another example of such a memary aid (s &
calendar printed on the card e.g., as follows “First Week, Monday, Tuesday,”. . .
efc . .. . "Sacond Week, Monday, Tuesday, . . .” stc, Other varations ot memory
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W aids will be readily apparent. A “daily dose” can be a single tablat or capsuie or
' several tablets or capsules to be taien on a given day.

Ancther specific embodiment of a kIt is a dispenser designed to dispense

&  the daily dosen one at a time In the order of their intendad use. Preferably, the
dispenser is equipped with a memory-aid, so as to further facilitate compliance
with the regiman. An example of such a memory-aid is a mechanical counter
which indicates the number of dally doses that has been dispensed. Anather
example of such a memory-aid is a battary-powered micro-chip memary coupled

10  wih aiiquki crystal readowt, or audible reminder signal which, for exampie, reads
out the date that the last dally dose has been taken and/or reminds one when the
next dose Is to be taken.

Q

!‘; Based on a reading of the present description and claims, cariain

1 15  modifications to the compositions and methode described herein will be apparent
:;i to one of ordinary skill In the art. The claims appended hereto are intended .to
] . encompass these modifications.

t _

b All references and patants cited herein are incorporated by referance.

::; 20

g EXAMPLES

25 Estrogen and estrogen agonist / antagonist binding affinity was measured by the
foliowing protocol:

<DNA cloning of human ERc: The coding region of human ERa was cloned
by RT-PCR from human breast cancer cell mRNA using Expand™ High Fidelity

30 PCR System according to manufacturer's instructions {Boehringer-Mannhetm,
Indianepolis, IN). PCR products were cloned into pCR2.1 TA Cloning Kit (invitrogen,
Carisbad, CA) and sequenced. Each receptor coding region was subcloned into the
mammallan expression vector pcDNAS {(invitrogen, Carisbed, CA).
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Mammafian cell gxpression, Receptor proteins were overexpressed in 29371
celis. Thesa cells, derived from HEX293 calis (ATCC, Manassag, VA), have been
engineered to stably express large T antigen and can therefore repiicate plasmids
contalning a SV40 origin of replication to high copy numbers. 93T cells wera
transfected with either hERa-pcDNAS3 or hERB-pcDNA3S using lipofectamine as
described by the manutacturer (Gibco/BRL, Bethesda, MD). Cells were harvested
in phosphate bultered safine (PBS) with 0.5 mM EDTA at 48 h post-transfection.
Cell pellets were washed once with PBS/EDTA. Whaie cell lysates were prapared
by homogentization in TEG buffer (50 mM Tris pH 7.4, 1.5 mM EDTA, 50 mM NaCl,
10% glycerol, 5 mM DTT, 5 pg/m aprotinin, 10 ug/mi leupeptin, 0.1 mg/m!
Pefabioc) using a dounce homogenizor. Extracts were cenirifuged at 100,000 x g
for 2 h at 4C and supsmatants were collected. Total protain concentrations were
determinad using BloRad reagent (BloRad, Hercules, CA).

Competition binding aseay. The ability of various compounds to inhibit [*H]-
estradiol binding was measured by a competition binding assay using dextran-
coatad charcoal as has been described (Leake RE, Habib F 1987 Sterold hormone
receptors: assay and chamciorization. In: B. Green and R.E. Leaks (eds). Sterold
Hormones a Practical Approach. IRL Press Lid, Oxford. 87-82.) 203T call extracts
expressing either hERax or hERf were incubated In the presance of increasing
concentrations of competitor and a fixad concentration of [*H}-estradiol (141
Ci/mynol, New England Nuciear, Boston, MA) in 50 mM TrisHCI pH 7.4, 1.5 mM
EDTA, 50 mM NaCl, 10% glycarol, 5 mM DTT, 0.5 mg/mL p-actogiobulin in a final
volume of 0.2 mi. AR competitore were dissoivad in dimethytsulfoxide. The final
concentration of receptor was 50 pM with 0.5 nM (*H]-eatmdiol. After 18 h at 4C,
dextvan-coatad charcoal (20 ul) was addec. After 15 min at room temperature the
charcoal was removed by centrifugation and the mdicactive ligand present in the
supematant was measured by scintiilation counting. All reagents were obtained
from Sigma (St. Louis, MO) unless otherwiss Indicated.

The binding affinfty of (-)-cis-6-phenyt-5-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-
phenyf]-5,8,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-ol (PPTN) and 17p-estradiol were
measured using recombinant human estrogan receptor (ER). Figure 1 shows the
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results of a binding experimant in which the binding of PPTN was found to be
similar to that of 17B-estradiol.

The in vitro antiprofiferative effects of (-)-cis-8-phenyl-5-[4~(2-pyrrolidin-1-
yl-athoxy)-phenyl]-§,6,7,8-tstrahydro-naphthalens-2-ol (PPTN) were teated using
two types of human breast cancer call linee: first, MCF-7 cells, which contain ER
a8 well as progesterone receptor: ,PgR), and second, MDA-MB-231 cells, which
lack ER and PgR, and enable the determination of an effect that is independent of
the ER mechaniam. The effect of PPTN on the growth of these different cell lines
was determined by incubation of the cells with various compound concentrations

for 8 days.

The antiproliferative effects were then determined by direct cell counts.
PPTN inhibited the growth of the ER-positive cell line MCF-7. The ICx) for growth
inhibition was approximately 3 to 5 x 107" M. In MDA-MB-231, ER-negative cell
iines, the compound did not inhibit cell proliferation. Thess results indicate that
growth inhibltion was ER-apecific and not due 1o cytotoxdcity since the compound
had no maasurable effect on the ER-negative cell line.

Treatment of spontaneous autoimmune diseases of MRL/Mp-lpr/ipr mice
by administration of the estrogen agonisia / antagonists of the pragant Invention.

Eight-week okl female MRL/Mp-iprfipr mice (Clea Japan, Inc.) are used in
this examination. An estrogen agonist / antagonist as described harein is
suapended in carboxymsthyicefiulose to prepare a 0.5% suspension. This
compound is amally administered to each mouse once a day for 13 weeks at a
dose of from 0.01 o 50 ug/day.

The spleen and lymph nodas of the MRL/Mp-Ipr/ipr mice are serlousty
awollen with age due to the preeence of the lymphaproiiferation gane (lpr). The lpr
cades for the Fas antigen in each mouse. Howeaver, In the MRL/Mp-iprfipr mice,
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an abnormality of the genes disturbs the expression of the Fas antigen. As a
result, autoreactive T-cells are not subjected to negative salaction through the
Faa antigen in the thymus and appear in the peripheral tissues 1o cause the
swelling of the lymphoid.organs and sutoimmune symptoms. The presence of the
autoreactive T-celis was confirmed also in the autoimmune disaases of human
beings, such as rheumatoid arthritis.

A reduction In swelling of the splesn and lymph nodes in the MRL/Mp-
IprAipr mouse indicates that the estrogen agonists / antagonista of the present
invention are capable of inhibiting the appearance of the autoreactive T-cells.

‘NO-formation is assessed by detarmination of intraceliular cyclic GMP in
culured endothellal cells, whereas release of NO from these cells ls measured by
the stimulatory efact of NO on the activity of solubla guanylyl cyclase (Liickhoff,
et al, BrJ Pharmacol, 55:189, (1988); Wiemar, ot ai, Hypettenajon, 18:558,
(1991); Uinz, et al, J Mol Cell Cardiol, 24:909, (1902)).

Bovine or porcine aorta is obtained and endothelial cells are isolated by
digastion with dispase. The calls are seeded on 6- or 24-well piates and grown o
confluence. Dubecco’s modified Eagie’s/Harn’s 12 medium containing 20%
fetal calf serum Is supplemented with penicillin {10 U/mi), streptomycin (10
mg/mi), L-glutamate (1 mMA), glutathione (& mg/mi), and L{+)ascorbic acid {5
mg/mi).

Primary cultures of endothellal cells are used. After removal of the culture
medium by aspiration, the monoiayer is washed twice with 2 ml HEPES-Tyrode’s
solution (37°C). Thereafter, the cells are preincubated for 15 min at 37°C with 3-
isobutyl-1-methyl-xanthine (IBMX), {10°* M). After this time, compounds or
solvents are added. After pradetermined periods, the Incubation medium is
qQuickly removed. The cells are then immediately extracted with 0.6 ml 8%
trichloroacetic acid and scraped off with & rubber scraper. The call suspension is
sonicated for 10 sec before being centrifuged for 5 min at 4,000g. The
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supematants are extracted with four volumes of water saturated diethylether, and
the samples frozen (-20°C) until anelysis. The protein contents of the samples are
measured according to Lowry, et al (J Bigl Chem, 183265, (1851)). Cyclic GMP
can be determined in the acerylated samples by various methods (Heath et al,
Whreh(.\nlnGMPAuay? mMomndl.S. et &l., (eds) The Blology of Nitric

98, 1992) X ualngncommarehﬂyuvaﬂublemdb—rmunmmy(NawEnghnd
Nuduﬂ.Cycﬁc?MPmnthWapmmbaGMPpemﬂﬂlgmm
protsin,

Relsase of NO from endothelial cells is assayed on the basis of the
stimulatory effect of NO on the activity of soluble guanylyl cyclase (purffied from
bovine lung) (Gerzer, et al, Eur J Blochem 116:479, (1081)). The activity of the
enzyme is determined in terms of the formation of cyclic [*FIGMP from o
P)GTP. Reactiona are carried out In & reaction mixture containing 30 mM
tristhanolamine HCI (pH 7.4), 1 mM reduced giutathlons, 4 mM MgCls, 1 mM
¢GMP and 0.1 mg/mi bovine g-globulin (total volume of 0.18 mi) at 37°C In the
presence of a{=PIGTP (0.03 mM; 0.2 mC1) and soluble guanyiyl cyciase (4 mg).
Ten mi sampies are quickly transferred to the reaction mixture. Enzymatic
formation of cGMP s allowed to proceed for 80 sec and then stopped by the
addition of 450 mi Zinc acetate (120 mM) and 500 mi sodium carbonate (120
mM). A compiste Inhibition of cGMP formation can be achleved by preincubation
of the monolayers for 30 min with the eterecapecific inhibitor of NO synthase, AN°-
nitro-L-arginine.

Time-response curves anx doss-reaponss curves are obtainad after
addition of the estrogen agonists / antaganists of the present invention. Data are
raported as mean values + SEM of cGMP (pmol / mg protein) or guanyiyl cyclase
activity (nmol / mg / min).

The effects of the estrogen agonist / antagonists of the presant invention
are measured on subjects using a modified Schade’s instrument (Irk, E. and
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Kooming, S.A., J. Gerontol, 4,:273, (1969)) as described by Dikstein and
Hartzshtark In Chapter 6, In vivo measurement of some elastic properties of

human skin, in Bipenginesting and the Skin, Marks, A. and Payne, P.A. eds.,
1981, MTP Press Lid., Lancaster, England. :

‘The meesuring area of the instrument Is a piece of plastic material (made
of Teflon®) having a surface area of 0.2 cm®. it is connested to a light metal
ma'uuﬁmmdmunterhalancadsommemtpreuumolmthhu
than 1 g/om?. The measuring tod can be loaded with weights, thereby Increasing
the preasure o any desired value. The measuring rod is connected to a inear
variable differential transformer (LVDT). The output of the LVDT ie graphically
recorded or electronically stored for later analysls. A standard area of facial skin
(such as the center of the forehead) Is selected for measurement.

The subject lays on his or har back with eyas closed. The measuring rod
is adjusted to touch the skin and the baseline output of the LVDT fransducer
system recorded untll siabllizad. After the baseline Is stabllized, a standard
welght (sufficlant to exert 10 g/cm” force) is applied. Indentation of the measuring
rod is racorded for 10 seconds and then the weight is removed from the
measuring rod and the rebound (s recorded for an additional 10 seconda. The
percentage rebound Is calculated by dividing rebound distance by total
Indentation. Using a range of weights on the measuring rod to achieve a
pressure range of 10 10 100 g/cm®, a depth of indentation versus pressure curve
is calculated for the test area of skin. The rebound and indentation versus
pressure measuremenis are parformad on the subject prior to dosing with an
estrogen agonist / antagonist of the present invention. The subject is than dosed
with estrogen agonist / antagoniat or the subject ia instructed to dally apply &
toplcal composition comprising the estrogen agonist / antagonist of the present
invention. Measurements of skin elasticity are repeated at 1, 3 and 6 monthe of
dosing. An increase in skin elasticity associated with a reduction in wrinkies is
indicated with an Increased rebound score and steeper depth of penetration
versus pregsure relationship.
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Exarnole 8 : inhibition of Catarmct Fopmation.

The effects of the estogen agonists / antagonisis ~*tmpm:- =, rr.ra
are assassad on female Sprague-Dawtay rats. Atane v ~"-" v -
are ovariectomized. Each animal receives a single intravar.uus iijsut
mg/kg methyinitrosouraa (MNU (dissclved In phoaphcte-bufferad caline { . ')
and injectad through the tall vein within 15 minutes of preparation) and &
treatment Silasitic® capsule containing estrogen agonist / antugonist |3 | urud
subcutaneously on tne back. A placebo group receives sn empty Silash=®
capsule. Non-ovariectomized rats are also injacted with MNU and serve a2s th:
normal animal control.

The eyes of each animal are examined dally for gross changes and
abnormalities. At 40 weeks poat MNU injection, the animals ars euthanized.
Entire eyes are removed from the euthanized animals, siit open across the comea
and Immeraed In fixative (neutral formalin/ethanol/acetic acid/water 2:3:1:3) for 2
woeks as desoribed by Roy et al., Hiroshima J, Med, Scl., 38:95-98, (1989). The
oyes are then processad and embeddad In pareffin. Six-micrometer wections are
prepared and stalned with hematoxylin and eosin for axamination of lens

histology.

For the measurament of comeal opacity, the ayes of authanized estrogen
agonist / antagonist trealed animals and euthanized ovariectomized piacebo
control animais are extruded and skt open around the comea and ths lenses
carehily removed. The jens from each eye is placed in a shallow culture dish
contalning PBS. The dish Is placed on the stage of dissecting microscope with its
zoom objective lans set at 1.5X; a charge-coupled device color video camera
{model DXC-960MD, Sony) Iz attached to one ocular. The lene [s viewed with
transmitted fight and the Image captured using an imaging program (IPLAB
SPECTRUM, Signal Analytics, Vienna, VA) run on a computer. A 2-mm thick
plecs (1 cm square) of opague, white Teflon is included in the microecope field for
measuremaent of transmitted Aight. The Intensity of transmitted iight (in arbitrary
unite) transmitted at the center of the lena s measured by the imaging program.
Likewise, the intenaity of light transmitted through the culture dish 1o a position
outside the lens is measured to define 100% trangmission. The units of ght
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Clalme:
1. The use of an estrogen agonist / antagonist of the following formula (1):

U]

wherem:
A Is selectad from CH, and NR;
B, D and E are independently selected from CH and N;
Yis

{a) phemyl, optionally substitutad with 1-3 substituents
independently selected from R*;

(b)  naphthyl, optionally substituted with 1-3 substituents
independently selected from R*;

(€)  CxCs cycloalkyl, optionally substituted with 1-2 substituents
independently selected from R*;

(@)  Cy-Cs cycioalkenyl, optionally substituted with 1-2
substituents indepandently selected from R*

(e) afive memberad heterocycis contalning up to two
hetercatorns selected from the group consisting of -O-, -NR*- and -S(O)y-,
optionally substituted with 1-3 subatituents independently sslected from R*:

N a six membered heteracydle containing up to two
heteroatoms selectad from the group consisting of -O-, -NR*- and -S(0),~ optionally
substituted with 1-3 substituents independently selectad from R*; or

{9) abicyclic ring systern consisting of a five or slx membered
hetarocyciic ring fused to a phenyl ring, said heterocyciic ring containing up to two

EFL

L L.




hetercatoms selected from the group consietng ot -, - * i and -£(O)w-,
optionally substituted with 1-3 substituents indepand v Loiactad from R,

Z'ls
()
(b}
(©)
)
(e)

(a)

(b)

~(CHz)p W(CHaJn:
-O(CHg)p CR°R"-;
~O(CH2),W(CHy);
-OCHR’CHR™; or
SCHR*CHR'-; -

NRTR";
NCHa)

wherainnig 0, 1 or 2; mie 1, 2 or 3; Z° Is -NH-, -O-, -S-, or CHy-;
optoneally iusad on adjacent carbon aioms with ong or two phenyl rings and,
optionally independently substituted on carbon with one 1o three substituants and,
optionally, independently on nitrogen with a chemically sultable subatitvent selected

from R or
(©

a bicyclic amine containing five to tweive carbon atoms,

elther bridged or fused and optionally substituted with 1-3 subatituents
indspandently selected from R*; or

R?
/

N
e

Z' and G in combination may be H

Wis
(a)
()
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(g0 -CRYOH)

(hy -CONR™;
)  -NR°CO-
(i) : P or
k) C=C-
R is hyuiugen or C,-Cs alkyl;
R? and R® are independently

(a)  hydrogen; of
(b) Cy-Cqalkyl;

2 ﬂ‘*-
t.'. (a)  hydrogen;
lg (b)  halogen;
L © Ci-Cealiyk;
ll,ﬂ {d)  Cr-Csalkoxy;
. (8)  C:-Cqacyloxy;
E (0  Cr-Cealkylthio;
fa (@) Ci-C, alkylsulfinyi;
Eg (h)  C:i-C.alkylsutfonyl;
; ()  hydroxy (C,-CJalkyl;
() eyl (Cr-Caaikyk
(k)  -COgH;
Mm ©N:
(m) -CONHOR;
() -SO.NHR;
() -NHz

()  Ci-Ca alkylemino;
@  Cy-Cu dialkylamino;

{r) -NHSO;R;
(8) -NOz
 anlor

(W -OH;
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R® and R® are indapendently C,-Cy alky! or together form & C5-Cio
carbocydiic ring;
R” and R"* are independently
(a)  phenyl;
(b) & Cy-Cyo carbocyciic ring, saturated or unsaturated;
() & CyCio heterocyclic ring containing up to two hetercatoms,
selected from -O-, -N- and -S-;

@ H: -
(6)  C1-Cealkyi; or
() forma 3 to 8 membered nitrogen comaining ring with R® or
R -
tn A’ and R® in elther linear or ring form may optionally be substituted with up
E to three substituents independently selectad from G,-Cy alkyl, halogen, alkoxy,
;}i hydroxy and carboxy;
] a ring formed by R” and R® may be optionelly fused to a phenyl ring;
g 8is0, 1or2;
© mig1,20r3;
E nis0,10r2;
| pis0,1,20r3;
! qis0,1,20r3;
g or an optical or peomatric isomer thereof; or a nontoxic pharmacologically

accepiable acki addition salt, N-oxide, eater, quaternary ammonium salt or prodrug
thereot for the menufacture of a medicament for treating conditions reaponsive to
agtrogen.

2. A use of an estrogen agonist / antagonist as claimed In claim 1 wherein the
condition is selected from the group consisting of rheumatoid arthritis, colon
cancar, tisstte wounds, skin wrinkles and cataracts.

3. A use of an astrogen agonist / antagonist as claimed in clalm 1 wherein the
condition e rheumatold arthritls.

4. A use of an estrogen agonist / antagonist as cisimad in claim 1 wherein the
condition Is colon cancer.




5. A use of an estrogen agonist / entagonist as claimad in claim 1 wherein the
condition ls tissue wounds. .

6. A use of an estrogen agonist / antagonist as claimed in claim 1 wherein the
condition Is skin wrinkles.

7.  Auseof an estrogen agonist / antagonist as claimed in claim 1 wherein the
condition is cataracts. .

8. A use of an estrogen agonist / antagonist as claimed in clalm 1 wherein the

n treatment has a reduced concomitant Eability of adverse effects associated with
E estrogen administration.

o

L

9. A use of an estrogen agonist / antagonist as clalmed In claim 1 wherein sald
h | estrogen agoniet / antagonist is a compound of formula (1A):

D OCHzCH,G
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wherein G is /] IE < :
—N ] or - .
— N o
/ v

R*is H, OH, F, or Cl; and B and E are independently selected from CH
and N or an optical or geometric isomer thereo!; or a nontaxic phanmacologically
acceptable acid addition salt, N-oxide; ester, quatemary ammonium salt or prodrug
thereof.

10. A use of an estrogsn agonist / antagonist as claimed in claim 1 wherein seid
estrogen agonist / antagonist is a membar selected from the group consisting of.
cle-8-{4-fluoro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-athoxy)-phenyl}-5.8,7.8-
tetrahydro-naphthalene-2-of; _
(-)-cis-8-phenyt-5{4-(2-pyrrolidin-1-yl-athoxy)-phenyl}-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ol;
cis-6-phenyl-5-{4-{2-pyrrolidin-1-yl-ethaxy)-pheryll-6,6,7,8-tetrahydro-
naphthalens-2-ol;
cle-1-[6™-pyrolidinosthoxy-3-pyridyl}-2-phanyl-8-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalene;
1-(4™pymoiidinoathoxyphenyl)-2-(4"-fluorophenyl)-6-hydroxy-1,2,3 4-
tatrahydroisoquinoline;
cie-6-(4-hydraxyphenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yi-sthoxy)-phenyl}-5.6.7.8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol,
1<{4'-pyrrolidinolethoxyphenyl)-2-phenyl-6-hydroxy-1,2,3 4-
tetralydrolsoquinotine; and optical or geometric laomers thereof; and nontoxic
pharmacologically acceptable acid addition aalts, N-oxides, esters, quatemary
ammonium saltz, and prodruga thereol

11.  Ause of an estrogen agonist / antagonist as claimed in claim 9 wherein said
esirogen agonist / antagonist Is cis-8-(4-fluoro-phenyl)-5{4-(2-piperidin-1-yi-
ethoxy)-phenyl}-5.8,7,8-tatrahydro-naphthalene-2-ol or an optical or geomstric
lsomer thereof, or a nontoxic pharmacologically acceptable acid addition sait, N-
axide, ester, quaternary ammonium sait, or prodrug therecf.




)

12. A use of an estrogen agonist / anlagoniet as claimed In clair: »*. * ~ v
estrogen agoniat / antagonist is (-}-cls-8~phanyf-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yi-e".*
phenyl}-5.8.7,8-etrahydro-naphthalene-2-0l or an optical or geometric iv ..
thereol: or a nonoxic pharmacotogically acceptable acld addition selt, M-0di-"
ester, quatemery ammonium salt, or prodrug thereof. )

18.  Auseof an estrogen agonist/ antagonist as claimed In claim B viwiein: .

estrogen agonist / antagonist Is cis-6-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethaxy)-phem .-
5,6,7,8-tatrahydro-naphthalene-2-of or an optical or geomatric lsomer theraof; or ,.
nontoxic pharmacologically acceptable acld addiion salt, N-cxide, ester, quatemnary
ammonium salt, or prodrug thereof.

14.  Ause of an sstrogen agonisi/ antagoniat as claimed In claim 8 wherein sald
esirogan agonist / antagonist Is cis-1-{8-pymolidinoathaxy-3"-pyridyl}-2-phenyl-6-
hydraxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalens or an optical or geomatric isomaer thereof; or
a nontoxic pharmacologically acceptable acid addition salt, N-oxide, ester,
quatemary ammonium salt, or prodrug thereot.

18. A use of an estrogen agonist / antagoniet as claimed In claim 8 whaereln sakd
estrogen agonist / artagonist Is 1-(4"-pyrrofidinosthoxyphenyl)-2-(4"-fluorophanyl)-
G6-hydroxy-1,2,3, 4-tetrahydrolsoquinoline or an optical or geometric lsomer thereof;
or a nontoxic pharmacologically acceptable acid addition ealt, N-oxide, ester,
quaternary ammonium salt, or prodrug thereot.

16. A use of an estrogen agaonist / antagonist as claimed in dalm 6 wherein sald
estrogen agonist / antagoniat Is cls-8-{4-hydraxcyphenyl)-5-{4-{2-piperidin-1-yi-
ethoxy)-phenyl}-5,8,7,8-tstrahydro-naphthalene-2-ol or an optical or gaometric
isomer thereof; ar a nontoxic pharmecologically acceptable acid addition salt, N-
oxide, ester, quatemary ammonium salt, or prodrug thereof.

17. A use of an estrogen agonist / antagonist as claimed In ciaim 9 wherein saki
estrogen agonist / antagonist Is 1-{4”-pynolidinolethoxyphenyl)-2-phenyi-8-hydraxy-
1.2,3,4-tetrahydroisoquinciine or an optical or geometyic lsomer thereof; ora
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nontoxic pharmacologically acceptable acid addition salt, N-oxide, ester, quatemary
ammonium eaft, ar prodrug thareof.

18. -Ausoofnnestmgenagonistlmtngonistndnimadindnim 12 wherein
the estrogan agonist / antagonist Is In the form of a D-lartrate salt.

19. A method of treating a condition responsive to astrogen comprising:
administering to @ human in need thereof, an effective amount of a compound of
formula (1):

y ¥

EI D
)

wherein:
A is selected from CHy and NR;
B, D and E are independently ssiscted from CH and N;
Yis
(a)  phenyl, optionally subsiituted with 1-3 subetituents
independently selected from R*;
(b) naphthyl, optionally substituted with 1-3 substituants
independently sslected from R*;
(©)  CyCqcycioalkyl, optionally substihted with 1-2 substituants
independently selected from R*;
{d)  CyGC, cycioalkenyl, optionally substituted with 1
substituents independently selectad from R*; '
(6} afivea membered hetarocycie contalning up to two
hetercatoms selected from the group consisting of -O-, -NR™ and -S(O).-
optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from R*;




] a six memberad heterocycie containing up to two
hateroatoms selsctad from the group conslating of -O-, -NR*- and -S{O),~ optionally
substituted with 1-3 substituents independently selacted from R"; or )

(g) a bicyclic ring system consisting of a five or six membered
hetsrocyclic fing fused to a pheny! fing, saki hetarocycilc ing containing up to two
heteroatoms seleciad from the group consisting of -O-, -NR*- and -S(0),,
optionelly subetituted with 1-3 substituents Independantly selected from R*;

2'is
(@)  -(CHz), W(CHa)s~:
(®) -O{CHg)p CR'R*-
{c) -O{CH)W(CHa)y
(d -OCHR'CHR™;or
() -SCHRICHR®;

Gls
(8) -NR'R"

B2 e\

() “en

whersinnis 0, 1or2; mis 1,2 or 3; Z* Is -NH-, -O-, -S-, of -CHyr;
optionally fused on adlacent carbon atams with ane or two phenyt rings and,
optionally Independently substituted on carbon with one to three substituents and,
optionally, independently on nitrogen with a chemically sultable substituent selected
from R*; or

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

Rz
/
N
e
Z' and G In combination may be ;
Wis
(8 CHr;
() -CH=CH-

¢ -0




(d -NR%;
(6) -S(O:
0
I
m —C:
(g -CRYOH);
(h) -CONR*;
M  -NR'CO-; .
_<E>_
) ;or
& C=C-:
R 1a hydrogen or C,-Cs alkyl;
R and R® are independently
(a)  hydrogen; or
® CCialkyl;
R'ls
{a) hwydrogen;
(b)  halogen;
(6 CiCealkyl:
(d) Gi-C,alkoxy;
() Ci-Ciacyloxy:
m C1-C, alkytthio;
(@) Ci-Csalkylaulfinyl;
()  CyCqalkylsutfonyl;
()  hydroxy (Ci-Ca)alkyl;
G)  ayl (Ci-Cialkyl;
(K -COH;
()] -CN;
(m) -CONHOR;
(n) -SO:NHR;
(0) NH:
P) GC-Caalkylamino,
(@) Ci-Cedlalkytamina;
() -NHSO.R;




2
" A
{st  NO;
4y -a:yl of
() -OH i
R* and R aru Indapandently C,-Cy alkyl of togather form & Cx-Cio
carbocycic ring;
R” and R® are indepandently
(a) phenyk

(b) & Cy$hocarbocyclc ring, saturated or unsaturatad;
(c) a C3-Cy heterocyciic ring containing up to two heteroatoma,
solected from -O-, -N- and -5~
(@ H;
(@) Cy-Cealkyl;or
(0  form a3 to 8 memberad nitrogen contalning ring with R® or
R®
R’ and R® In efther finear or ring form may optionally be subatitutad with up
to three subathuents independently selectad from Cy-Cy alkyl, halogen, alkaxy,
hydraxy and carboxy;
a ring formed by R” and R" may be optionally fused to & phenyi ring;
els0,10r2;
misi,20r3;
nis0,1or2;
pisD,1,20r3;
qls0, 1,200 3;
or an optical or geomeiric isomer thereof; or a nontoxic phammacologically
acceptable acid addition salt, N-oxide, ester, quatemary ammonium salt or prodrug
thereol.

20. A method as claimed In claim 18 whenaln the condition is selected from the
group canalsting of rheumatold arthritis, colon cancer, tissue wounds, skin wrinkies
and caiaracts.

21. A mathod as clalmed in claim 20 wherein the condition Is rheumatoid
arthritia.
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22, A mnethod s cleimed in ciaim 20 wherein lhe condition is colon cancer.
23. A method as claimad in claim 20 wharein tha condition is tissue wounds.
24. A method as claimed in claim 20 wherein the condition is skin wrinkles.
25. Annﬂndasclaimadhddm%ﬂwherelnmeondiﬂonlaeau.m

28. A method as claimed in claim 19 whersin the treatment has a reduced
cancomitant liabfity of adverse effects assoclated with estrogen administration.

27. A mathod as claimed in claim 19 wherein the estrogen agonist / antagonist
s a compound of formula (IA):

(1A)

won X |- N;&" —< > |
whenein G is \_ .
Ve

A*is H, OH, F, or Ci; and B and E are Independently ealected from CH
and N or an optical or geometric isomer therect; or a nontoxic pharmacologically
accoptable acid addition salt, N-oxide, ester, quaternary ammonium salt, or prodrug
thereof,
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28. A method as ciaimed in ciaim 19 wherein the ash:_gs. AR VTN
is a member of the group consisting of
cla-8-(4-fluoro-phenyt)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-athoxy, ..
tetrahydro-naphthalene-2-ol;
(-)-cis-8-phenyt-5-{4-(2-pyrrolicin-1-yi-ethoxy}-phenyl} 57,6
naphthalene-2-oi;
cis-6-phenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-phenyl}-5,6,7.8-tauvalyrn, -
naphthalene-2-or; ) :
cia-1-[8"pymrolidinoathoxy-F'-pyridyl]-2-phenyt-8-ydrox-1,2,3,4- .
tetrahydronaphthaiene;
1{4-pyrmolidinoethaxypheryl)-2-(4"-fluorophenyl)-6-hydroxy-1,2,3,4-
tetmhydroisoquinoline;
cle-8-(4-hydroxyphenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethaxy)- phenyl}-5,6,7.8-
tatrahydro-naphthalene-2-of;
1-(4"-pyrrotidinolethoxyphanyl)-2-phenyi-6-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydrolsoquinoline and optical or geometric isomers thereof; and nontoxic
pharmacologically accepiable acid addition salts, N-oxides, estars, quatomary
ammonium salts, and prodrugs thereof.

29. A method as claimed in claim 28 wherein the compound s cis-6-(4-fluoro
phenyl)-5-4-(2-piperidin-1-yi-ethoxy)-phenyi}-5,8,7,8-tetrahydro-haphthaiens-2-of or
an optical or geometric lsomer thereol; or a nontodic pharmacologically acceptable
acid addition salt, N-oxide, eatar, quaternary ammonium ealt, or prodrug thered!.

30. A method as daimed in claim 28 wherein the compound Ie (-)-cis-8-phemyl-
5{4-(2-pyrroiidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-5,0,7,8-tstrahydro-naphthalene-2-ol or an
optical or geometric lsomer thereof; or a nontoxic pharmacologically acceptable
acid addition salt, N-oxide, ester, quaternary ammonium salt, or prodrug thereat.

31. A method as claimed in claim 28 wherein the compound is cis-8-phenyl-5-
[4-{2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-phenyi}-5,8,7,8-tetrahydro-naphthalens-2-ol or an
optical or geometric isomer thereof; or a nontaxic pharmacologically acceptable
acid addition salt, N-oxids, estar, quatermnary ammonium salt, or prodrug thereof.
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32. A method as clrimec in claim 2L viherell aie =" L00nd IS Gis 1[0
pyrrolidinoeﬂw-a'-pyridyl}-z-phenvl-q-hydr oxy-1,2,%." .-irzahydronephthalens or
an opticaf or geemetric isomer thureor; or a nor 2xiz phidinacologicelly acceptable
acid addition sak, N-oxide, astar, quaicrnay ammoniumy uxl, or predrug therea.

33. Amethod as claimed in claim 28 wheraln the compound is 1-(4"
pymolidinpethoxyphenyl)-2-{(4"-fluorophenyl)-&-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline or an optical or geoinetric isomer thereot: or a nontoxic
phamacologically acceptable acid addition salt, N-codde, ester, quatemnary
ammonium sait, or prodrug thereol.

34. A method as claimed in claim 28 whereln the compound is cls-6-(4-
hydroxyphenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5,6,7,8-tstrahydro-
naphthalens-2-ol or an optical or geometric Isomer thereof; or a nontoxic
pharmacoiogically accepiable acid addition salt, N-oxids, ester, quatemary
ammonium sakt, or prodrug thereof.

35. A method as claimed In claim 28 whereln the compound Is 1-(4"-
pyrrolidinolethoxyphenyl)-2-phenyl-6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline or an
optical or geometric Isomer therecf; or a nontoxic phamacoiogically acceptable
acid addition salt, N-oxide, sster, quaternary ammonium sait, or prodrug thereof.

38. A method a claimed In claim 30 whersin the estrogen agonist / antagonist is
in the form of a D-tartrate sait.

37. A kit for use by a consumer to treat rheumatoid arthritls, colon cancer,
tissue wounds, sikin wrinkies or cataracts, sald kit comprising:

) a pharmacsutical composition comprising a compound of formuta (1):
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\
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in
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{ 0O
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| 0
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wherein:
A is selected from CH, and NR;
B, D and E are independently selected from CH and N;
Yis
(a) phenyl, optionally substituted with 1-3 substituents
indepandsntty selectad from R’;
()  naphthyl, optionally substinstad with 1-3 subsituens
Independently selected from R*
() GCs-C;scycioalkyl, optionally substituted with 1-2 substituents
Independently selected from A%,
(@  CxC, cycloalkenyl, optionally substituted with 1-2
substituents independently selected from R*;
() a five membered heterocycie contalning up to two
heteroatoms selected from the group conslsting of -O-, -NR®- and -S(O),-,
optionally substituted with 1-3 subetituents independently selected from R*; 1
4] a six membered heterocycie containing up to two
heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR®- and -S({O),- optionally
substituted with 1-3 gubstituents independently selected from R*; or
(@) = bicyclic ring system consiating of a five or six membered
heterocyelic ring fused to a phenyl ring, said heterocyciic ring comtalning up to two
heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR*- and -S(O)y-,
optionally substituted with 1-3 subetituents independently selected from R*:
2'ls

(a)  -{CHy), W(CHa);




()  -O(CHg), CR°R®-:
(€)  -O(CH)W(CHyx:
(d -OCHR?CHR®;or
{e) -SCHR™CHR;

Gis
(8) -NR'RY
N
) NCHan

whereinnis 0, 1 or2; mis 1, 2 or 3; 2 is -NH-, -O-, -5-, or CHr;
optionally fused on adjacent carbon atoms with one or two phenyl rings and,
optionally indepandently substituted on carbon with one 1o three substituents and,
optionally, independently on nitrogen with a chemically suitabls substituent selaected
from R*; or

©) a bicydlic amine contalning five to twelve carbon atoma,
either bridged or fused and optionally substituted with 1-3 substituants
independently salected from R*; or

R2
N/
w
2' and G In combination may be ; .
Wis
(a) -CHy;
(b) -CH=CH-
(c) 0-;
@ -NR%;
() -S(O);
4 “‘E— :
{9 -CRYOH);
(h) -CONRY;

M -NR'CO-;
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] 35
S
) :’ sor
. () -C=C-;
¥ R is hydrogen or C,-Cy alkyt;
R? and R® are independently
(6)  hydrogen; or
) CiCialkyl; -~
R'is
{ (&)  hycrogen;
' (®)  halogen;

{n () Ci-Conlkyi;

:3 (@)  Ci-Cyalkoxy;

o (8  Ci-Ce acyloxy;

ut (§  Ci-Cualkytthio;

;;'l| (90 Cy-Cqalkylsutfinyi;
0w ()  C:-Cs alkylsulfonyl;
tay M  hydroxy (C-Coalkyl;
JP:: Q)  aryl (Ci-Clealiy;

i n () -COH:
n o W CN;
i 2 (m) -CONHOR;
| () -SONHR;
4 () -NHg
' () Ci-Csalkylamino;
: 5 (@ Ci-C,diaikylamino;
%‘ (0 -NHSOR;
J (s) -NOj;
L © -enfor
' (u) -OH;

R® and R are independently C,-C, alky! or together form a Cy-Cio
P carbocyulic ring;

A’ and A® are independently

() phenyl;

f_

2(8

L




(b) a Cy-Cyo carbocydlic ring, saturated or unsaturated;
(c) aCsCip heterocydlic ring containing up to two hetercatoms,
selacted from -O-, -N- and -S-; s
@ H
() Ci-Csalkyl or
(D form a3 to 8 membered nitrogen containing ring with R® or
R
R’ and R? in either linear or ring form may optionally be substitutad with up
to three substituants independently selected from C,-Cy alkyl, halogen, alkoxy,
hydroxy and carboxy;
a ring formed by R” and R® may be optionally fused to a phenyl ring;
eis0,1or2;
misi,20r3;
nis0,10r2;
pis0,1,20r3;
qls0,1,20r3;
or an optical or geometric isomer thereof; or & nontoxic
pharmacologically acceptable acid addition aait, N-oxide, ester or
quatemnary ammonium salt or prodrug thereot and a_ pharmaceutically
acceptable vehicle, carrier or diluent; and

b) Instructions describing a method of using the pharmaceutical composition
to treat rheumatoid arthritls, colon cancer, tissue wounds, skin wrinkies or
cataracts,

38. A Kt as clalmed In clalm 37 where!n the instructions further indicate that the

phammaceutical composition substantially reduces the concomitant lability of
adverse effects associated with estrogen administration,

30.  AKitas claimed In claim 37 wherein the estrogen agonist / antagonist ls a
compound of formula (IA):
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I OCHLCHG
7 (1A)
I ,UH‘
HO
(7]
s
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d or —N
W whereinGls  ~ ' h :
3 N @
f R*1s H, OH, F, or Cl; and B and E are independently selected from CH
L and N or an optica! or geometric lsomer thereof; or a nontoxio pharmacologically
1 w - acceptable acid addltion salt, N-oxide, ester or quatemary ammonium sait or
g prodrug thereof.

i 40.  AKit as claimed In claim 30 wherein the estrogen agonist / antagonist is a
| member of the group consisting of
! cis-6-(4-fluoro-phenyl)-5-{4-{2-piperidin-1-yi-sthcuy)-phanyi)-5,8,7,8-
tetrahydro-naphthalene-2-0l;
(-)-cis-6-phenyt-5{4-(2-pymoldin-1-yl-ethoxy)-phenyi]-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ol;
cls-8-phenyl-5-{4-(2-pyrolidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ol;
cis-1-{6’-pymolidinoethoxy-3’-pyridyl]-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3 4~
tetrahydronaphthalene;
1-(4'-pyrrofidinoethaxyphenyi)-2-(4"-flucrophenyl)-6-hydroxy-1,2,3 4-
tetrahydraisoquinoline;




ds-ﬁ-(*hvdmmhenyl)-‘-i-[m-mpeﬂdlﬂ-1-v'-ethw)-Phen}'l]-a. it
tetrahydro-naphthalens-2-ol;

144 -pyrroﬂdlnolaﬂloxyphanyl)-e-phanyl-a%ydmxy-1 2.34-
tetrahydroisoquinofine; and optical or geometric isomers thereol; and nontoxic
phanmeologmlly acceptable acid addition salts, N-oxides, esters, quatonnty
ammonium salts and prodrugs thergof.

41.  AXitas claimed in cialm 40 wherein the compound is cis-8-{4-uoro
phenyl)-5{4-(2-piperidin-1-yi-athoxy)-phenyl}-5,6,7 8-tetrahydro-naphthalene-2-ol or
an optical or geometric lsomer thereof; or a nortoxic pharmacologically acceptable
acid addition sailt, N-oxide, ester, quatemary ammonium sajt, or prodrug thereol.

42.  AKkit as claimed In claim 40 wherein the compound is (-)-cis-8-phenyl-5{4-
(2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-phenyi]-5,8,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-ol or an optical
or geometric lsomer therwof; or a nontoxic pharmacologically acceptable acid addition
salt, N-oxide, ester, quaternary ammonium salt, or prodrug thereof.

43.  AKkit as claimed in claim 40 wherein the compound is cis-6-phenyl-5{4-{2-
pyrrolidin-1-yl-athoxy)-phenyl]-5,8,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-ol or an opticel or
geometric ilsomer thereof; or a nontoxic pharmacologically accaptabls acld adidition
salt, N-oxide, ester, quaternary ammonium salt, or prodrug thereof.

d4. AKitas claimed in claim 40 wheneln the compound is cls-1-{8'-
pyrrolidinoethoxy-3'-pyridyl}-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene or
an optical or geometric isomer thareof; or a nontoxic phamacologically acceptable
ucid addition salt, N-oxide, ester, guatemary ammonium sait, or prodrug thermof.

45.  Akit as claimed in claim 40 wherain the compound Is 1-{4-
pyrrolidinoethoxyphenyt)-2-(4"-flucrophenyl)-8-hydroxy-1,2 3,4~
tetmhydrolsoquinoiine or an optical or geometric lsomer thereof; or a nontoode
pharmacoiogically ecceptable acid addition aalt, N-cdde, estar, quatemary
ammonium salt, or prodrug thereof,




46. A kit ns claimad In claim 40 wi.erein the ~or. ;. unu it cis-8-(4-
hydroxyphenyl)-5-{4-(2-pineridin-1-yl-athaxy}-phi.ry"; .5.6.7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ol or an optical or geometric iscnier Tiwasf; or u nontoslic
pharmacologically acceptable acid addition sa¥, N-v-us, ester, guatemary
ammonium salt, or prodrug thereo.

47. A kit as claimed ir claim 40 wherein the compnund is 1-(4'- e
pyrolidinolethaxyphernyi)-2-phenyl-6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline or an
optical or geometric lsomer thereof; or a nantoade pharmacoiogically acceptable acid
addition salt, N-oxide, ester, quaternary emmonium salt, or prodrug thereol.

48. Akitas cleimed in 42 wherein the estrogen egonist / antagoniat is in the
form of a D-tarirate sak.

49. A topical formulation for the duction of skin wrinkies comprising:
a compound of formula (1):

z2'c

©

wherain:
A is selected from CH, and NR;
B, D and E are independently selected from CH and N;
Yis
()  phenyl, optionally substituted with 1-3 substituents
independently selected from R*:
(b)  naphthyl, optionally substituted with 1-3 substituents
Independently selectsd from R
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(c)  C3C;cycloalkyl, optionally substituted with 1-2 substituents
indepandently selected from R '

(d) Cy-Cq cycloalkenyl, optionally substituted with 1-2
substituents independently selectad from R";

(e) afive membered heterocycie containing up to two
heteroatoms selactad from the group consisting of -O-, -NR*- and -S(0),~,
optionally substituted with 1-3 substituents independantly selected from R*;

(4] a six memberad ileterocycla containing up to two
heteroatoms salacted from the group consisting of -O-, -NR®- and -S(O),- optionally
substituted with 1-3 substituents independently sslected from R*; or

(g) abicyclic ring system consisting of a five or six membered
heterocyelic ring fused to a phenyl ring, said heterocydlic ring contalning up fo two
hetercatoms selected from the group consisting of -O-, -NR> and -S(O),-.
optionally substituted with 1-3 substituents Indepsendently selected from R*;

Z'le
(a)  {CHa) W(CHy)y;
(b) -O(CHa), CR°R%-;
(€)  -O(CHg)W(CHy)q:
(d -OCHR’CHR;or
(e) -SCHRCHR;
Gls
(8) -NR'R"
VAL B
(b) \(G"'z)ﬂ

whereinnis 0, 1 or2; mis 1, 2 or 3; * s -NH-, -O-, -S-, or -CHy;
optionally fused on adjacent carbon atomns with one or two phenyl rings and,
optionally independently substituted on carbon with one to three substituents and,
optionafly, indepandently on nitrogen with a chemically sultable substituent selected
from R* or

(c) a bicyclic amine containing five to twelve carbon atoms,
either bridged or fused and optionally substituted with 1-3 substituents
independently selected from R*; or
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Z' and G in combination may be ;
Wis

() -CHy;

() -CH=CH; _

(© -0

@ -NR%;

{e) -S(O)n-;

O
]

®n —C—;

(@ -CRYOH);

(h) -CONR%;

@ -NRCO-;

0 : ior

(k) -CmC-;
R Is hydrogen or C,-Cs alkyi;
R* and R" are independently

(a) hydrogen; or

(b) C-C, alkyl;
R'ls

(@)  hydrogen;

()  halogen;

(c) Ci-Coalkyl;

(d) C,-C, alkoxy;

(®)  Cy-C.acyloxy;

() C1-C. alkytthio;

@ C,-C. alkyisuifimyi;

(h)  GC-C, alkylsulfonyl;
® hydroxy (Cy-Calkyl;
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i) . aryt(Cy-Ci)aliy;
(k) -COM;
m ON;
(m) -CONHOR;
(n) -SO:NHR;
() -NHy
{p)  G-C,alkytamino;
{qQ} Ci-C, dialkylamino;
(n  -NHSO:R;
(s} -NOg
t -amvior
(wy -OH;
R® and R* ara indepandently C,-Cy atkyl or together form a Cy-Cyp
carbocyclic ring;
R’ and R® are independently
(a) phenyl;

(b) aCyCyo carbocydlic ring, saturated or unsaturatad:

{c) a Cy-Chp heterocydlic ring contalning up to two heteroatoms,
selected from -O-, -N- and -S-;

d H

le) C-Csalkyl; or :

(D  forma 3 to 8 membered nitrogen containing ring with R® or
R%

A" and R” in either linear or ring form may optionally be substituted with up
to three substiiuents independently selected from C,-Cy alkyl, halogen, alkoxy,
hydroxy and carboxy;

a ring formed by R” and R* may be optionally fused to a phenyl ring;

eis0,1or2;

mis1,20r8;

nis0,1or2;

pis0,1,20r3;

qis0,1,20r3;

or an optical or geometric isamer thereof; or & nontoxic
pharmacologicaily acceptable acid addition salt, N-oxdde, aster or

'ﬂilrlll___




3 guatemary ammonium salt or prodrug theracf anc e “.harmaceidicaly or
'g cosmetically acceptable \opical vahizle.

50. A topical formulabon as claimed in claim 49, further comprising u: member
selected from the group conasisting of a sunacreen, a sunblock, &n ant-
inflammatory agent, an anti-oxidant, a radical scavenger, a chelator, « retinoid, N-
acstyl-L-cysteine and combinations tharaof,




ABSTRACT

This invention relates to methods, pharmaceutical compesiions and kite
useful In treating condltions responsive to estrogen by the administretion of
estrogen agonists / antagonists. Conditions responsive to the compositions and
mathods include rheumatoid arthritis, colon cancer, tissua wounds, skin wrinkies
and cataracts. The compositions are comprised of an estrogen agoniat /
antagonist and a pharmuceutically acceptabla vehicle, carier or diluent. The
compositions and methods of treatment are effective while substantially reducing
the concomitant liabllity of adverse effects associated with estrogen administration.
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COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE

AFECCIONES QUE_RESPONDEN A ESTROGENOS
CAMPO DE LA INVENCI

Esta invencién ee refiere a composiciones y a
procedimientos para el tratamiento de afeccioneas que
reaponden a estrégenos. Las composaiciones y procedimientos
utilizan compuestos agonistas/antagonistas de estrfgenos. Con
las composiciones y procedimientos de la presente invencién

se tratan afecciones tales como la artritis reumatoide, el

clncer de colon, las heridas de tejidos, las arrugas de la
piel y las cataratas, tanto en hombres como en mujeres post-
g m—————

menop&usicas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En las mujeres premenopiusicas, el 178-estradiol
producido por 1los ovarios es el estr6geno circulante
principal. Las concentraciones de estradiol en suero son
bajas en las nifias preadolescentes y aumentan en la
menarquia. En las mujeres, estas concentraciones varian de
aproximadamente 100 pg por mililitro (367 pmolee por litro)
en la fase folicular a aproximadamente 600 pg por mililitro
(2200 pmoles por litro) en el momento de la ovulacién. Pueden
elevarse hasta casi 20.000 pg por mililitro (70.000 pmoles
por litro) durante el embarazo. Después de la menopausia, las
concentraciones de estradiol en suero se reducen a valores

similares o menores que los encontrados en los hombres de

2 0%
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2
edad similar (de 5 a 20 pg por mililitro [de 18 a 74 pmoles

por litro]) (Yen, S.S.C. y Jaffe, R.B., eds. Reproductive

Endocrinol : Phvsiolo Pathophysiol a ini
Management, 3* ed. Philadelphia: W.B. Saunders, (1991)).

Los estrégenos esteroidecs se forman fundamentalment:.e
a partir de androstenodiona o testosterona como precursores
inmediatos. La reacci6n implica la aromatizacién del anillo
A, Y Be cataliza en tres etapas por un complejo de enzimas
monooxigenasas (aromatasas) que usa NADPH y oxigeno molecular
como cosubstratos, (Miller, W.L., Endocr. Rev., 9:295-318
(1988)). En la primera etapa de la reaccibn, se hidroxila C
19 (el grupo metilo angular que reside en el C 10 del
andrégeno precursor). Una segunda hidroxilacién ocaesiona la
eliminacién del grupo hidroximetilo C 19 recién formado, y
una hidroxilacién final en C 2 ocasiona la formacién de un
intermedio inestable que se redispone formando el anillo
fen6lico A. La reaccién entera consume tres moléculas de
NADPH.

La actividad aromatasa reside dentro de |una
glicoproteina transmembrana (Pyuy.m) Que es homSloga a la
familia de las monooxigenasas del citocromo P, (Nebert, D.W.
Yy Gonzalez, F. J., Annu. Rev. Biochem. 56:945-993, (1987);
Corbin, C.J., y col., Proc. Natl, Acad., Sci, USA, 85:8948-
8952 (1988)); también es esencial wuna flavoproteina

omnipresente, la NADPH citocromo P, reductasa. Las dos

2 5o
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proteinas se localizan en el reticulo endopléasmico de las
células granulosas de los ovarios, las células de Sertoli
testiculares y las células de Leydig, en los adipocitos, en
los sincitiotrofoblastos placentarios, en el blastocisto de
preimplantacién y en diversas reéiones cerebrales, incluyendo
el hipoté&lamo.

En las mujeres premenopéusicas, los ovarios son la
fuente principal de estr6genos. El1 producto secretor
principal es el estradiol, sintetizado por las células
granulosas a partir de precursores androgénicos
propeorcicnados por 1las células tecales. El estradiol
secretado se oxida reversiblemente formando estrona, y estos
dos estrbfgenos pueden convertirse en estriol. Estas
transformacionee se realizan principalmente en el higado,
donde la interconversifn entre estrona y estradiol se
cataliza por la 17-hidroxiesteroide deshidrogenasa.

En los hombres y en las mujeres postmencpfusicas, la
fuente principal de estrfgenos es el tejido adiposo. En este
y en otros tejidoes periféricos, la estrona se sintetiza a
partir de deshidroepiandrosterona, que se sBecreta por la
corteza suprarrenal. Asi pues, la contribucién de los
estrégenos por el tejido adiposo se regula, en parte, por la
disponibilidad de precursores androgénicos (Mendelson, C.R.

y Simpson, E.R., M Cell Endo ol., (52:169-176, (1587)).

23]
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Ciertas enfermedades autoinmunes, tales como la artritis
reumatoide, implican una regulacidén aberrante de la inmunidad
humoral y mediada por células y a menudo estdn asociadas con
un nivel anormal o aumentado de células T, células B y
funciones efectoras de macr6fagos dirigidas hacia 1los
autcantigenos. Se considera que la activacién de estos
componentesa celulares hacia los autoantigenos estéd
relacionada con 1la alteracién de los mecanismos de
retroalimentacién asociados con 1la autotolerancia. Las
enfermedades autoinmunes incluyen un amplio espectro de
entidades clinicas y, a pesar de las diferencias en 1los
érganos diana, tienen muchas analogfas. Estas incluyen su
preponderancia en mujeres fértiles, variando la relacién
entre mujeres y hombres de 50:1 en la tiroiditis de Hashimoto
a 10:1 en el lupus sistémico eritematoso (SLE) y a 2:1 en la
miastenia grave (Ahmed y col., Am, J, Path,, 121:531 (1985)).
Ademis, todas estas enfermedades se caracterizan por 1la
cronicidad, la tendencia de remisién clinica Y
"manifestaciones sfibitas" por razones poco entendidas, y la
implicacién de otros 6rganos. Aunque en esencialmente todas
las enfermedades autoinmunes se han descrito la presencia de
autocanticuerpos, la expresiém inapropiada de antigenocs de
clase II, la activacién de los macréfageos y la infiltracién
de células T en el Srganoc diana, no pe comprenden bien ni los

mecanismos de induccién que producen la activacién de la
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enfermedad ni la progresi6n de la enfermedad. Por
consiguiente, la terapia para estas enfermedades ha sido
insatiefactoria desde hace mucho tiempo e implica el uso de
sales de oro, metotrexato, agentes antipalidicos,
glucocorticoides (metilprednisolona) Y otros
inmunosupresores, asi como plasmafébresis e intentos de
inducir tolerancia. El tratamiento de las enfermedades
autoinmunes no ha mejorado significativamente durante la
Gltima década y principalmente est&8 asociado al uso de
agentes anti-inflamatorios esteroideos y no easteroideos para
tratar los sintomas de la enfermedad. Claramente, aungque se
requiere la supresifn de la respuesta inmune especifica
dirigida contra el  hospedador, la inmunosupresién
generalizada, como la producida con glucocorticoides, tiene
riesgos importantes en términos del perfil de efectos
secundarios y la propensién del sujeto inmunosuprimido a
tener un mayor rieasgo de sufrir otras enfermedades
infeccioeas y no infecciosas.

Los leucocitos polimorfonucleares (PMNL) juegan un papel
regulador en las enfermedades inflamatorias. Estas células,
cuando se activan, sintetizan y liberan moléculas con oxigeno
central, quimicatrayentes y enzimae hidroliticas. Hay
indicios de que las moléculas con oxigeno central juegan un
papel perjudicial en varias enfermedades tales como

enfermedades inflamatorias crénicas, artritis reumatoides,

2Js
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SLE y otras. En el caso de una enfermedad autoinmune, por
ejemplo, SLE, el inicio de la respuesta inflamatoria es que
los autocantigenos estimulan los neutréfiloe o PMNL del propio
huésped, que secretan oxidantes fuertes que daflan las células
Y los tejidos circundantes.

Los estrégenos parecen estar implicados en las
enfermedades autoinmuines aunque su papel en la progresién o
regresién de la enfermedad es complejo y depende de la
naturaleza de la enfermedad autoinmune. Por ejemplo, 1los
estr6genos parecen tener efectos beneficioeos sobre 1la
artritis reumatoide, mientras que tienen un efectec de
exacerbacién sobre el lupue sistémico (Chander y Spector;
Ann. Rheum, Dis, 50:139). Como se informa por Jansson (Free
Rad, Res, Comms., 14(3):195-208, (1991)), los estrégenoe
aumentan la actividad de una enzima generada por los PMNL,
la mieloperoxidasa, que regula la produccién de oxidantes a
partir de peréxido de hidrbdgeno. Esta enzima convierte el
peréxide de hidr6geno en &cido hipocloroso, un oxidante
fuerte. Al aumentar la actividad enzimitica y, por lo tanto,
la presencia de &cido hipocloroso, aumenta la probabilidad
de que existan fuerzas oxidativas en los tejidos, cé&lulas y
diversas macromoléculas presentese en las enfermedades
inflamatorias/autoinmunes crénicas.

El documento EP 664 125 Al informa que la inhibicién de

la mieloperoxidasa puede conseguirse mediante tratamiento con
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ciertas 3-aroil benzotiofinas. El exceso de mieloperoxidasa
estd asociado con afecciones que incluyen el lupus sistémico
eritematoso, la tiroiditis de Hashimoto, la miastenia grave,
la artritis reumatoide y la esclercais miltiple.

Se ha demostrado gque los estrSgenos tienen un papel
supresor scbre la funcién de las células T y también un
efecto inmunoestimulador sobre las células B. Por lo tanto,
los compuestos semejantes a los estrdgencs serian
beneficicsos en enfermedades asociadas con la activacién de
las células T, incluyendo la artritis reumatoide, 1la
esclerogie miltiple, el sindrome de Guillan Barre y la
tiroiditis de Hashimoto, a través de la inhibicién de la
funcién de las células T (Holmadahl, J., Autoimmun. 2:651
(1989) .

Adem&s de los efectos supresores de los estrSgenocs sobre
las c¢élulas T, 1los eetrSgenos pueden tener papeles
protectores adicionales. Marui y col., (J, Clin. Invest.
92:1866 (1993)) han informado recientemente que los
antioxidantes suprimen la expresidén endotelial de VCAM-1.
VCAM-1 es el ligando para VLA4, la integrina de células T y
de macréfagos asociada con el tr&fico de estas cé&€lulas fuera
de la vasculatura y en el interior del espacio perivascular
y de los O6rganos diana. Como los estr6genos son
antioxidantes, es de esperar que los estrfgenocs y los

andlogos relacionados inhiban el tréafico de células
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dependiente de VLA-4 y, por lo tanto, que impidan la cascada
inmune asociada con las enfermedades mediadas por procesos
autoinmunes.

Los estrSgenocs juegan un papel perjudicial en otras
enfermedades autoinmunes que incluyen el lupus sistémico y
la glomérﬁlonefritis, enfermedades asociadas con complejos
inmunes. Aungue no se conocen los mecanismos responsables de
la progresién de las enfermedades mediadas por estrégenos,
gse ha informado la capacidad de los estrfgenos de aumentar
la fagocitosie mediada por Fc (Friedman y col., J. Clin.
Invegt, 76:162 (1985)), la expresibén de antigenos de clase
II y la produccién de IL-1 por los macrSfagos de roedores
tratadoe con estr&genos (Flynn, Life Sci., 38:2455 (198§).
Seria de esperar que el aumento de eatas funciones efectoras
mediadas por macré6fagos contribuyera a la cascada inmune
asociada con la autodestruccién.

' En los Estados Unidos, el céncer de intestino grueso se
encuentra en segundo lugar, después del céncer de pulmén,
como causa de muerte por céncer. En 1996 se produjeron
aproximadamente 133.500 nuevos caeos, que produjeron 54.900
muertes. El porcentaje de incidencia de eata afeccifn maligna
extremadamente comin no ha cambiado sustancialmente durante
los Gltimos 40 afios, aunque, por algunas razones, la tasa de
mortalidad se ha reducido en 1los AGltimoe  afios,

particularmente en las mujeres. El céncer colorrectal
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generalmente se produce en individuos de 50 afios o més.

Se considera que 1la mayoria de los cénceres
colorrectales, independientemente de su etioclogia, se
producen a partir de p6lipos adenomatosos. Un p&lipo es una
protrusién generalmente visible de la superficie mucosa y
puede clapificarse patolégicamente como un hamartoma no
neopléstico (p6lipo juvenil), una proliferacidn hiperpléstica
de la mucosa (pblipo hiperplésico)} o un pSlipo adenomatoso.
S6lc los adenomas son claramente premalignos, y s6lo una
minoria de tales lesiones se transforman en cénceres. Los
estudios de vigilancia de la poblacién y los examenes de
autopsias han revelado que pueden encontrarse p&lipos
adenomatosos en el colon de aproximadamente el 30 por ciento
de las personae de mediana edad o de edad avanzada. Bas&ndose
en esta prevalencia y en la incidencia conocida de célnceres
colorrectales, parece ser que menos de un 1 por ciento de los
pSlipos se vuelven malignos. La mayoria de los pélipos no
producen sintomas y no se detectan clinicamente. Puede
encontrarge sangre oculta en las heces en menos de un 5 por
ciento de los sujetos con tales lesiones.

En el ADN obtenido a partir de p6lipos adenomatosos,
lesiones displ&sicas y pélipos que contienen focos
microscépicos de células tumorales (carcinoma in situ), se
han descrito varios cambios moleculares, que se considera que

representan un proceso de miltiples etapas en la evolucién
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de la mucosa colénica normal a un carcinoma invasivo
amenazador para la vida. Estas etapas de desarrollo hacia la
carcinogénesis incluyen mutaciones puntuales en el proto-
oncogen K-ras; hipometilacién del ADN, que conduce a la
activacién de genes; pérdida de ADN ("pérdida alélica") en
el aitio de un gen supresor de tumores [el gen coli de
polipoais adenomatosa (APC)] localizado en el brazo largo del
cromosoma 5 (5g2l1); pérdida alélica en el sitio de un gen
supresor de tumores localizade en el cromosoma 18g [el
denominado delecionado en el gen del céncer colorrectal
(DCC)]; y pérdida alélica en el cromosoma 17p, asociada con
mutaciones en el gen supresor de tumores p53. Asi pues, el
modelo proliferativo alterado de la mucosa colénica, que
ocasiona la progresiém a un p6lipo y después a un carcinoma,
puede implicar la activacién mutacional de un oncogen seguido
de y acoplado con la pérdida de genes que normalmente
suprimen la tumorigénesis. Aunque el presente modelo incluye
cinco de tales alteraciones moleculares, probablemente hay
otras implicadas en el proceso carcinogénico. Sigue sin
saberse 8i las aberraciones genéticas siempre se producen en
un orden definido. Sin embargo, basindose en este modelo, se
cree que la neoplasia se desarrolla s6Slo en los p6lipos en
los que tienen 1lugar todos estos acontecimientos

mutacionales. (Mayer, R. J., Gastrointestinal Tract Cancer,

Capitulo 92, en Harrison’s Principles of Internal Medicine,
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14* ed., 1998).

Varios materiales que se producen de forma natural y
sintéticos administrados por via oral se han evaluado como
posibles inhibidores del céncer de colon. La clase més eficaz
de estos agentes quimiopreventivos es la aspirina y otros
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, que se cree que
suprimen la proliferacifn celular mediante la inhibicién de
la sintesis de prostaglandinas. Ciertos estudios de control
de casoe han indicado que el uso regular de aspirina reduce
el riesgo de adenomas y carcinomas de colon, asi como el
riesgo de muerte debida al cé@ncer de intestino grueso; este
efecto inhibidor de 1la carcinogénesis de colon parece
aumentar con la duracién del uso del farmaco. Aunque las
vitaminas antioxidantes, tales como &cido ascbdrbico, 1los
tocoferoles y el f-caroteno, esté&n presentes en dietas ricas
en frutas y verduras, que se han asociado con menores
proporciones de céncer colorrectal, se han considerado
ineficaces en un ensayo aleatorio prospectivo como medio para
reducir la incidencia de adenomas posteriores en sujetos que
ya se habian sometido a la eliminacién de un adenoma de
colon. En estudios prospectivose de grupos, la terapia de
reposicién de estrégenos se ha asociado con una reduccién del
riesgo de céncer colorrectal en mujeres, posiblemente por un
efecto sobre la sintesis y la composicién de los &cidos

biliares. La otra reduccién inexplicada de la mortalidad
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debida al cédncer colorrectal en las mujeres puede ser el
resultado del amplio uso de la terapia de reposicifn de
estrSgencos en las mujeres postmenopausicas. {(Mayer, R. J.,
Gastrointegtinal Tract Cancer, Capitulo 92, en Harrison's
Principles of Internal Medicine, 14* ed., 1998).

La curacién de heridas normalmente es una Becuencia
coordinada y estereotipada de acontecimientos que incluyen
{(a) la rotura de tejidos y la pérdida de la arquitectura
normal del tejido; (b) necroeis celular y hemorragia;
hemostasis (formacién de codgulos); (c) infiltraciédn de
células inflamatoriap segmentadas y mononucleares, con
congestidtn vascular y edema tisular; (d) disolucién del
codgulo asl como de las células y los tejidos dafiados por
células mononucleares (macréfagos) y (e) formacién de tejido
de granulacién (fibroplasia y angiogénesis). Esta secuencia
de acontecimientos celulares se ha observado en heridas de
todos los tejidos y Srganos generadas en un gran nfimero de
egpecies de mamiferos (Gailet y col., 1944, Curr. Opin. Cell.
Biol. 6:717-725).

Los estr6genos aceleran el crecimiento de las células
endoteliales in vitro e in vivo (Morales, D.E., y col.,
Circulation, 91:755-63 (1995); Krasinski, K., y col.,
Circulation, 95:1768-72 (1997)). La rédpida reendotelizacién
inducida por los estrégenos después de una lesidn vascular

puede deberse en parte al aumento de la expresién local del
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factor de crecimiento del endotelio vascular. Los estrégenos
también inhiben la apoptosis de células endoteliales humanas
cultivadas de wuna forma dependiente del receptor de
estrb6genos (Spyridopoulos, I., y col., Circulation, 95:1505-
14 (1997)). La répida restauracién de 1la integridad
endotelial por la accibtn de los estrSgenos puede contribuir
a la atenuacién de la respuesta a las lesiones aumentando la
disponibilidad de ©6xido nitrico, que puede inhibir
directamente la proliferacién de células del mdeculo liso
(Cornwell, T.L., y col., Am, J. Phygiol., 267:C1405-C1413
(1994)) . Los estrégenos inhiben directamente la migracién y

la proliferacién de las células del miisculo liso in vitro

(Kolodgic F.D., y col., Am. J. Pathol., 148: 969-76 (1996);
Bhalla, R.C., y col., m. J. P i . 272: H1996-H2003
(1997)) .

Lap terapias de curacién de heridas disponibles
actualmente implican 1la administracién de proteinas
terapéuticas. Tales proteinas terapéuticas pueden incluir
factores reguladores implicados en el procesc de curacién
normal, tales como hormcnas sistémicas, citocinas, factores
del crecimiente y otras proteinas que regulan la
proliferacién y diferenciacién de las cé&lulas. Se ha
notificado que los factores del crecimiento, las citocinas
y las hormonas que tienen tal capacidad de curacifén de

heridas incluyen, por ejemplo, la superfamilia del factor §

2/
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de crecimiento de transformacién (TGF-f) de proteinas (Cox,
D. A., Cell Biology Intermational, 19:357-371 (1995))}, el
factor de crecimiento de fibroblastos &cido (FGF) (Slavin,
J., Cell Biology International, 19:431-444 (1995)), el factor
eatimulante de colonias de macréfagoe (M-CSF) y agentes
requladores de calcio tales como la hormona paratiroidea
(PTH) .

La evidencia epidemioclégica sugiere que loes estrSgencs
pueden proteger contra las cataratas. Aunque las mujeres
tienen mayor riesgc que los hombres de desarrollar cataratas,
este mayor riesgo se produce después de la menopausia, cuando
los estrégenos han dieminuido. Livingston, P.M., y col., Dev.
Opthalmol. 26:1-6, (1994); Klein, B.E., y col., Arch,
Ophthalmol, 116:219-225, (19968)). En un estudio de 544
mujeres, un inicio precoz de la menopausia se asocid con un
riesgo 2,9 veces mayor de desarrollar cataratas (Shibata, T.,
y col., Dev, Opthalmol. 26:25-33, (19%4)). Ademés, los
resultados de tres estudios epidemiolSgicos pequefios sugieren
gue la terapia de reposicifn de estrfgenos después de la

menopauaia reduce la incidencia de cataratas (Klein, B.E.,

y col., Arch. Ophthalmol. 112:85-91, (1994); Cumming, R.G.

y Mitchell, P., Am. idemi . 145:242-249, (1997);
Benitez del Castillo, J.M., y col., Ophthalmology, 104:970-

973, (1997)). Un modelo de rata in vivo de cataratas

relacionadas con la edad sugiere que el efecto protector de
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los estrbfgenos es un efecto gendbmico (Bigsby, R.M., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 96:9328-9332, (1999)).

El cédncer de mama es una enfermedad dependiente de
hormonas. Las mujeres sin ovarios funcionales gue nunca
reciben wuna terapia de reposicibn de estrégenos no
desarrollan céncer de mama. La relacién entre mujeres y
hombres para la enfermedad es de aproximadamente 150 a 1. Una
serie de descubrimientos indica que las hormonas juegan un
papel critico come promotores de la enfermedad. Para la
mayoria de las malignidades epitelialee, un gréafico log-log
de incidencia frente a la edad muestra un aumento en linea
recta con cada afio de vida. Un gréfico similar para el céncer
de mama muestra el mismo aumento en linea recta, pero con una
reduccién de la pendiente que comienza en la edad de la
menopausia. Las tres fechas en la vida de una mujer que
tienen un impacto importante sobre la incidencia de céncer
de mama son la edad de 15 menarquia, la edad del primer
embarazo a término y la edad de la menopausia. La mujer que
experimenta la menarquia a los 16 afios, tiene sélo de un 50
a un 60 por ciento de riesgo de padecer céncer de mama en su
vida con respecto a las mujeres que experimentan la menarquia
a los 12 afiose. Andlogamente, la menopausia que ase produce 10
afios antes de la edad media (52 afios), ya sea natural o
inducida quirGrgicamente, reduce el riesgo de céncer de mama

a lo largo de la vida en aproximadamente un 35 por ciento.
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En comparacién con las mujeres nuliparas, las mujeres gque
tienen el primer embarazo a término a los 18 afios, tienen de
un 30 a un 40 por ciento de riesgo de padecer céncer de mama.
Asl pues, la longitud de la vida menstrual -- particularmente
la fraccidén que transcurre antes del primer embarazo a
término -- es un componente sustancial del riesgo total de
céincer de mama. Este factor puede responder del 70 al 80 por
ciento de la variacién en la frecuencia de clncer de mama en
diferentes paises.

La variacidn internacional ha proporcionado algunas de
las pistas mis importantes sobre la carcinogénesis hormonal.
Una mujer que viva hasta los 80 afios en Norteamérica tiene
1 probabilidad de 9 de desarrollar un céncer de mama
invasivo. Las mujeree asidticas tienen un riesgo de padecer
céncer de mama de cinco a diez veces menor que las mujeres
de Norteamérica o de Europa Occidental. Las mujeres asifticas
tienen concentraciocnes sustancialmente menores de estrégenos
y progesterona. Estas diferencias no pueden explicarse en una
base genética, porque las mujeres asifticas que viven en un
medio Occidental tienen un rieego idéntico al de las mujeres
Occidentales. Estas mujeres también difieren notablemente en
altura y peso de la mujer asidtica que vive en Asia; 1la
altura y el peso son reguladores criticos de la edad de la
menarquia y tienen efectos sustanciales sobre las

concentraciones en plasma de estrSgenoa. (Lippman, M.E.,
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Breast Cancer, Capitulo 91, en Harrxison’s Principles of
Internal Medicine, 14" ed., 1998).

La menopausia se produce de forma natural a una edad
media de 50 a 51 afios en los Estados Unidos. A medida que
envejecen los ovarios, disminuye 1la respuesta a las
gonadotropinas de la pituitaria (hormona estimulante del
foliculc [FSH] y hormona luteinizante [LH]), dando como
resultado inicialmente el acortamiento de las fases
foliculares (por lo tanto, el acortamiento de loe ciclos
menstrualea), menos ovulaciones, 1la reduccién de 1la
produccién de progesterona y més irregularidad en los ciclos.
Finalmente, el foliculo ya no responde y no produce
estrégenos. La fase transicional, durante la cual una mujer
sale de la fase reproductora, empieza antes de la menopausia.
Se denomina climaterio o© perimenopausia, aungue muchas
personas 10 denominan menopausia.

La menopausia prematura se refiere al fallo de los
ovarios de causa desconocida que se produce antes de los 40
afilos. Puede estar asociado con el hibito de fumar, vivir en
altitudes elevadas o un estado nutricional deficiente. Una
menopausia artificial puede deberse a una ooforectomia,
quimioterapia, radiacién de la pelvis o a cualquier proceso
que obstaculice el suminiatro de sangre a los ovarios.

Los sintomas del intervalo climatérico pueden ser de

inexistentes a graves. Los sofocos (rubores) y la sudoracién
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secundaria a la inestabilidad vasomotora afectan al 75% de
las mujeres. La mayoria tienen sofocos durante més de 1 afio,
y del 25 al S0% durante mis de 5 afios. Las mujeres sienten
calor y pueden sudar algunas veces profusamente. La piel,
especialmente de la cabeza y el cuello, se vuelve roja y
caliente. El sofoco, que puede durar de 30 segundos a 5
minutos, puede ir sequido de escalofrios. Los‘ sintomas
vasomotores de loe sofocos coinciden con el inicic de los
pulsos de LH, pero no siempre los aumentos de LH estén
asociados con un sBofoco, lo que sugiere que el control
hipotalémico de los pulsos de LH es independiente del de los
sofocos. Esta independencia se confirma por la aparicién de
sofocos en mujeres con disfuncién de la pituitaria y que no
secretan LH y/o FSH.

Pueden producirse sintomas psicolégicos y emocionales -
-- incluyendo fatiga, irritabilidad, insomnio, incapacidad
de concentrarse, depresifn, pérdida de memoria, dolor de
cabeza, ansiedad, nerviosismo y timidez. La interrupcién del
suefio por los sofocos recurrentes contribuye a la fatiga y
a la irritabilidad. También pueden producirse
desvanecimientos intermitentes, parestesias, palpitaciones
y taquicardias. También 8on comunes las niuseas, el
estrefiimiento, la diarrea, la artralgia, la mialgia, 1las
manos y pies frios y el aumento de peso.

La gran reduccién de los estrdgenos ocasiona cambios

245
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profundos en el tracto genital inferior; por ejemplo, la
micosa vaginal y la piel vulvar se vuelven miés finas, cambia
la flora bacteriana normal y los labios menores, el clitoris,
el {tero y los ovarios reducen su tamafio. La inflamacibén de
la mucosa vaginal (vaginitis atr6fica) puede hacer que 1la
mucosa adopte el aspecto de una fresa y puede producir
frecuencia y urgencia urinaria, sequedad <vaginal y
dispareunia. Las mujeres tienden a perder el tono del mGeculo
pélvico y a desarrollar incontinencia urinaria, cistitis y
vaginitis.
BREVE DESCRIPCION DE LOB DIBUJOS

La Figura 1 es un gréfico logaritmico de unién
competitiva lineal de PPTN y 17f-estradiol al receptor de
estrégenos humano. El eje X representa el porcentaje de
estrégenos marcados con radioisétopos unidos al receptor. El
eje Y representa la concentracién molar del ligando afiadido.
Los valores son media i SEM.

RESUMEN DE LA _INVENCIGN

La invencién se refiere a composiciones farmacéuticas
Gtiles para el tratamiento de afecciones que responden a los
egtrbgenos. Lans composiciones comprenden un
agonista/antagonista de eastrfgenos y un excipiente, vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones
son eficaces en el tratamiento de la artritis reumatoide, el

céncer de colon, las heridas de tejidose, las arrugas de la



10

15

20

25

20
piel y las cataratas.

Un segundo aspecto de la invencién se refiere a
procedimientos de tratamiento de afecciones que responden a
los estrbgenos. Especificamente, los procedimientos se
refieren a procedimientos de tratamiento de la artritis
reumatoide, el céincer de colon, las heridas de tejidos, las
arrugae de la piel y las cataratas. Los procedimientos
comprenden la administracitn de una cantidad eficaz de los
agonistas/antagonistas de estrbSgenos descritos en este
documento.

Un tercer aspecto de la invencién es que las
composiciones y procedimientos para tratar las afecciones que
responden a estrédgenos, tales como la artritis reumatoide,
el cincer de colon, las heridas de tejidos, las arrugas de
la piel y las cataratas, son eficaces, mientras que reducen
sustancialmente el riesgo concomitante de efectos adversos
asociados con la administracién de estrégenos.

Como cuarto aspecto, la presente invencifn proporciona
estuches para uso por un consumidor para tratar afecciones
que responden a estrSgenos, tales como 1la artritis
reumatoide, el c&ncer de colon, las heridas de tejidos, las
arrugas de la piel y las cataratas. El estuche comprende a)
una composicibn farmacéutica que comprende un
agonista/antagonista de estrSgenos de la presente invencién

y un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
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aceptable; y b) instrucciones que describen un procedimiento
para usar la composicién farmacéutica para tratar afecciones
que responden a los estrSgenos tales como la artritis
reumatoide, el céncer de colon, las heridas de tejidos, las
arrugas de la piel y las cataratas. Las instrucciones también
pueden indicar que el estuche es para el tratamiento de
afecciones que responden a loa estrfgenos, tales como la
artritis reumatoide, el céncer de colon, las heridas de
tejidos, las arrugas de la piel y las cataratas, mientras que
s8e reduce sustancialmente el riesgo concomitante de efectos
adversos asociados con la administracién de estrSgenos.

Como quinto aspecto, la presente invencién proporciona
el uso de agonistas/antagonistas de estrégenos de la presente
invencidén para la fabricacién de un medicamento para tratar
afecciones que responden a los estrbSgenocs, tales como la
artritis reumatoide, el céncer de colon, las heridas de
tejidos, las arrugas de la piel y las cataratas. Estas
indicaciones también se tratan por el medicamento mientras
que se reduce sustancialmente el riesge concomitante de
efectos adversos asociados con la administracién de
estrégenos.

Un sexto aspecto de 1la invencién Be refiere a
formulaciones tépicas para el tratamiento de arrugas de la
piel. Las composiciones farmacéuticas y cosméticas tépicas

de la presente invencién pueden fabricarse en una amplia

2¢7
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diversidad de tipos de productos. Estos incluyen, pero sin
limitacién, lociones, cremas, aceites de bronceado, geles,
barras, pulverizaciones, pomadas, pastas, espumas Yy
cosméticos. Estos tipos de producto pueden comprender.varios
tipos de sistemas de vehiculo que incluyen, peroc sin
limitacidn, soluciones, emulsiones, geles y 86lidos. Las
formulaciones tdpicas comprenden una cantidad eficaz de un
agonista/antagonista de estrSgenos Yy pueden incluir
opcionalmente otros agentes contra las arrugas tales como
filtros solares y protectores solares, agentes anti-
inflamatorios, antioxidantes/eliminadores de radicales,
quelantes, retinoides y N-acetil-L-cisteina.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invenciétn se refiere a composiciones y a
procedimientos para el tratamiento de afecciones que
responden a los estr6genos. A menos que se especifique otra
cosa, los siguientes términos tienen los significados
definidos més adelante.

"Tratamiento", como se usa en este documento, incluye
el tratamiento preventivo (por ejemplo, profiléctice) y
paliativo y "tratar", como Be usa en este documento, se
refiere al acto de proporcionar el tratamiento preventivo y/o
paliativo.

Un "sujeto” es un animal, incluyendo la especie humana,

que se puede tratar con las composiciones, procedimientos y

288
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estuches de la presente invencién. El término "sujeto" o
"sujetos" pretende hacer referencia tanto al género masculino
como al género femenimo, a menos que se indique
egpecificamente un género.

*"Las afecciones que responden a los estrége.nos" incluyen
las afecciones causadas por deficiencia de estrSgenos o las
que se tratan con suplementacién o reposicién de estrégenos.
Estas afecciones incluyen la artritis reumatoide, el céncer
de colon, las heridas de tejidos, las arrugas de la piel y
las cataratas. '

*l.os efectos advereos asociados con los estrbSgenos”
incluyen sensibilidad anormal de mama, cdncer de mama,
indigestién gasecsa, dolor de cabeza, aumento de la
coagulacién sanguinea y hemorragia menstrual en las mujeres.
Una terapia de estrtgenos sin opogsicién aumenta el riesgo de
carcinoma endometrial. Las mujeres sometidas a una terapia
de estrbdgenos a largo plazo pueden tener un mayor riesgo que
no ee invierte por 1la administracién concurrente de
progestina (N, Engl. J. Med. 332:1589, (1995)). En los
hombres, los efectos adversos de los estrdgenos incluyen un
aumento de la «coagulacién sanguinea, ginecomastia,
feminizacidén y reduccién de la libido.

El término "mujeres post-menopdusicas" se define para
incluir no s86lo mujeres de edad avanzada que han pasado la

menopausia, sino también mujeres que se han sometido a una
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histerectomia o que, por alguna otra razén, han suprimido la
produccién de estrSgenos, tales como las que han
experimentado wuna administracién a largo plazo de
corticosteroides, sufren el sindrome de Cushiona o tienen
disgénesis gonadal.

"Céncer de mama" se define como una proliferacién
maligna de células epiteliales que recubren los conductos o
1l6bulos de la mama.

Un “"agonista/antagonista de estrfgenos' es un compuesto
que afecta a algunos de los receptores de los estrégencs,
perc no necesariamente a todos Yy, en algunos casos,
antagoniza o bloquea a los estré§genos. También se conoce como
un "modulador selectivo de los receptores de los estrSgenos"
(SERM) . Los agonistas/antagonistas de los estr6genos también
pueden denominarse antiestrégenos, aungue tienen alguna
actividad estrogénica en algunos receptores de los
estrégenos. Por lo tanto, loe agonistas/antagonistas de los
estrégenos no son lo gque Bse denomina cominmente como
"antiestrSgenos puros". Los antiestrfgenos que también pueden
actuar como agonistas se denominan antiestréfgenos de Tipo I.
Loe antiestrSgenos de Tipo I activan el receptor de los
estrSgenos uniéndose fuertemente en el nGcleo durante un
periodo de tiempo prolongado, pero impidiendo la reposicién

de los receptores (Clark, y col., Steroids 22:707, 1(973);
Capony, y col., Mol Cell Endocrinol, 3:233, (1975)).
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Los procedimientoe a los que se ha hecho referencia
anteriormente para tratar las afecciones que responden a los
eatr6genoe generalmente se refieren a las ventajas y/o
supervivencia a largo plazo. Los efectos clinicos
beneficiosos se pueden observar en pocas semanas, por ejemplo
2-3 semanas, s8in embargo, esato no implica que los sujetos no
se beneficien del tratamiento antee de la observacién clinica
real. Sin embargo, se prefiere que la administracién se
realice a largo plazo; es decir durante mis de 16 semanas Yy,
preferiblemente, durante m&s de 6 meses.

Sin deseo de limitarse por ninguna teorfa individual,
se cree gque los agonistas/antagonistas de estrfgenos de la
presente invencién y las composiciones que contienen estos
agonistas/antagonistas de estrfgenos tratan afeccicnes que
responden a los estrSgenos tales como la artritis reumatoide,
el céncer de colon, las heridas de tejidos, las arrugae de
la piel y las cataratas, debido a la actividad en el receptor
de 1los estrSgenos. Los agonistas/antagonistas de los
estr6genos de la presente invencién ejercen un efecto
estrogénico positivo en los animales en el tratamiento de la
artritis reumatoide, el cé&ncer de colon, las heridas de
tejidos, las arrugas de la piel y las cataratas. Loas efectos
se consiguen gin el riesgo concomitante de efectos adversos
asociados con la administracién de estrbfgenos, debido a los

efectos antiestrogénicos de los agoniatas/antagonistas de
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eptrbégenos en otros tejidos tales como el tejido mamario.
Los agonistas/antagonistas de estrbSgeno de la presente
invencifn incluyen los compuestos descritos en el documento
US 5.552.412 que se incorpora en su totalidad. Los compuestos

se describen por la f&érmula (I) mostrada a continuacién:

-

)

en la que
A Be selecciona entre CH, y NR;

B, D y E se seleccionan independientemente entre CH y

Y es
(a) fenilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*Y;
(b) naftilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre RY;
(c) cicloalquilo C,-C;, opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente

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

(e} un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos hetercitomos seleccionados entre el grupo compuesto
por -O-, -NR!- y -5(0),-, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R!;

(£) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados entre el grupo compuesto
por -0O-, -NR!- y -§(0),-, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustil':uyentes seleccionados independientemente entre R'; o

(g) un sistema de anillo biciclico que consta de
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo dicho anillo
heterociclico hasta dos hetero&tomos seleccionados entre el
grupo compuesto por -0-, -NR’>~ y -S(0),-, opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre RY;

zZ' es

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

(b) -O(CH,) CR°R®*-;

(c) -O(CH,) W{CH,),-;

(d) -OCHR*CHR!-; o

(e) -SCHR’CHR®-;

G esn
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(a) -NR'R!;
. CHalm™
(b) NCHan

en lagquenes 0, 162; mesl, 2 & 3; 22 es -NH-,
-0-, -8- o -CH;-; opcionalmente condensado en los atomos de
carbono adyacentes con uno o dos anillo de fenilo y, opcional
e independientemente sustituido en el carbono con uno a tres
sustituyentea y, opcional e independientemente en el
nitrégeno con un sustituyente quimicamente adecuado,
seleccionado entre RY; ©

(c) una amina biciclica que contiene de cinco a
doce &tomos de carbono, con los anilloe unidos en puente
condensados y opcionalmente sustituida con 1 a 3

Bustituyentes seleccionados independientemente entre RY; o

-
e

Z! y G en combinacién pueden ser
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R es hidrb6geno o alquilo Cy-GCg;

R? y R’ gon independientemente

R' es

(a)
{b)
(c)
(d)
(e}

(£)

(9)
{h)

(i)

{(3)

(k)

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d)

29

-C=C-;

hidrégeno; o
aqu.ilo Cl - C4 H

hidrégeno;
halégeno;
alquilo C,-C;;

alcoxi C,-C,;
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(e)
(£)
(9)
(h)
(i)
(1)
(k)
(1)
(m)
(n)
(o)
(p)
(q)
(x)
(8)
(t)
{u)

30
aciloxi C,-C,;
alquil (C,-C,) tio;
alquil C,~C,~sulfinilo;
alquil ¢,-C,-sulfonilo;
hidroxi-alquilo (C,-C,);
aril-alquilo (C,-C,);
-COH;
-CN;
- CONHOR ;
~-SONHR;
-NH,;
alquil ¢,-C4~amino;
dialquil ¢,-C,-amino;
-NHSO;R ;
-NO,;
-arilo; o

-0OH;

R y R® son independientemente alquilo C,-C; o juntos

forman un anillo carbociclico Cs-Cy;

R’ y R® son independientemente

(a)
(b)
insaturado;

(c)

fenilo;

un anillo carbociclico GC;-Cy, saturado o

un anillo heterociclico GC;-C,, gque contiene

hasta dos heteroidtomos seleccionados entre -0O-, -N- y -8-;
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(d) H;
(e) alquilo C;-C4; ©
(f) forman un anillo que contiene nitrégeno, de
3 a 8 miembros, con R’ o R%;

R vy R® en forma lineal o de anillc pueden estar
opcionalmente sustituidos c¢on hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C;-C,
halégeno, alcoxi, hidroxi y carboxi;

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

ees 0, 16 2;

mese 1, 2, 8 3;

neso0, 162;

pes 0, 1, 2 § 3;

gqes 0, 1, 2 6 3;

e isbémeros Spticos y geométricos de los mismos; y sales
de adicién de A&cidos farmacoléSgicamente aceptables no
téxicas,-N—éxidos, ésteres, sales de amonio cuaternario y
proférmacos de los mismos.

Halo significa cloro, bromo, ycdo o fluoro o halégeno
significa ¢loro, bromo, yodo o fluoro.

Alquilo seignifica hidrocarburo saturado de cadena lineal
o de cadena ramificada. Son ejemplos de tales grupos alquilo
(asumiendo que la 1longitud sefialada incluye el ejemplo

particular) metilo, etilo, propileo, isopropilo, butilo, sec-

25y
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butilo, butilo terciario, pentilo, isopentilo, hexilo e
isochexilo.

Alcoxi significa alquilo saturado de cadena lineal o de
cadena ramificada unido a través de un oxi. Son ejemplos de
tales grupos alcoxi (asumiendo que la longitud sgseflalada
incluye el ejemplos particular) metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi terciario, pentoxi,
isopentoxi, hexoxi e isohexoxi.

El signo positivo o negativo entre paréntesis usado en
este documento en la nomenclatura indica la direccién de la
rotacién de 1la 1luz polarizada en el plano por el
estereoisbmero particular.

Otros compuestos preferidoas de la invencién, que también
se describen en la Patente de estados Unidos No. 5.552.412,

gon de fé6rmula (IA):

OCH,CH,G

(1A)

en la que G es -~

N
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R'* e H, OH, F o (Cl; y B y E Bse seleccionan
independientemente entre CH y N.

Los compuestos especialmente preferidos de la invencién
para las composiciones y procedimientos son:

cis-6-(4-fluoro-fenil) -5-[4- (2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenill-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-o0l;

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

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

1-(4’-pirrolidinocetoxifenil) -2-(4"-fluorofenil) -6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoclina;

cig-6- (4-hidroxifenil) -5-[4- (2-piperidin-1-il-etoxi)-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l;

1-(4’'-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina y sus pales. Una sal especialmente
preferidade (-)-cis-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 estrbgeno preferidos se
describen en el documento US 5.047.431. La estructura de
estos compuestos se da por la férmula (II) mostrada a

continuacién:

=9
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U))

en la que

R* y R*» pueden ser iguales o diferentes, con la
condicién de que, cuando R* y R* son iguales, cada uno es un
grupo metilo o etilo, y, cuando R™ y R* son diferentes, uno
de ellos es un grupo metilo o etilo y el otro es hidrégenoc
o un grupo bencilo; y sales farmacéuticamente aceptables y
profarmacos de los mismos.

Son agonistas/antagonistas de estrfSgeno preferidos
tamoxifeno: (etanamina, 2-[4-(1,2-difenil-1-butenil)fenoxi] -
N,N-dimetil, (2)-2-, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato
(1:1)) y otros compuestos como los descritos en la Patente
de Estados Unidos No. 4.536.516; 4-hidroxi tamoxifeno (es
decir, tamoxifeno en el que el resto 2-fenilo tiene un grupo
hidroxi en la posicién 4) y otroa compuestoa como los

descritos en la Patente de estados Unidos No. 4.623.660;
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raloxifeno: (metanona, [6-hidroxi-2-(4-
hidroxifenil)benzo[bltien-3-il]{4-[2-(1-
piperidinil)etoxi)] fenil] -, clorhidrato) y otros compuestos
como los descritos en las Patentes de estados Unidos Nos.
4.418.068, 5.393.763, 5.457.117, 5.478.847 y 5.641.790;
toremifeno: (etanamina, 2-[4-(4-cloro-1,2-difenil-1-
butenil) fenoxi] -N,N-dimetil-, (2) -, 2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilato {1:1) y otros compuestos como los
descritos en las Patentes de Estados Unidos Nos. 4.696.549
y 4.996.225; centcromano: 1-[2-[[4-(-metoxi-2,2, dimetil-3-
fenil-croman-4-il) -fenoxi] -etil] -pirrolidina Y otros
compuestos como los descritos en la Patente de Estados Unidos
No. 3.822.287; 1ldoxifeno: pirrolidina, 1-[-[4-([[1-(4-
yodofenil)-2-fenil-1-butenil] fenoxi]etil] y otros compuestos
como los descritos en la Patente de Estados Unidos No.
4.839.155; 6-(4-hidroxi-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
bencil)] -naftalen-2-o0l y otros compuestos como los descritos
en la Patente de Estados Unidos No. 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]tiofen-3-il] -metanona Y otros
compuestos como los descritos en la publicacién de la
solicitud internacional WO 95/10513. Otros compuestos
preferidos incluyen GW 5638 y GW 7604. La sintesis de estos
compuestos se describe en Wilkson y col., J. Med. Chen..,
1994; 37:1550-1552.
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Otros agonistas/antagonistas preferidos incluyen EM-652
(como se muestra en la férmula denominada en este documento
como f6rmula (III)) y EM-800 (como se muestra en la f&rmula
denominada en este documento como férmula (IV)). La sintesis
de EM-652 y EM-800 y la actividad de diversoe enantiémeros
se describe en Gauthier y col., J. Med. Chem., 1997; 40:2117-
2122.
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Otros agonistas/antagonistas de estrégeno preferidos
incluyen TSE 424 y otros compuestos descritos en la Patente
de Estados Unidos No. 5.998.402, Patente de estados Unidos
No. 5.985.910, Patente de Estados Unidos No. 5.780.497,
Patente de Estados Unidos No. 5.880.137 y Solicitud de
Patente Europea EP 0802183 Al que incluyen los compuestos
descritos por las f6rmulas denominadas en este documento V

y VI, mostradas a continuacién:

Xa

Ry

Vi)
R Halg—Ya

en las que:

Rjp 8e gelecciona entre H, OH o loa ésteres C,-Cy (de
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cadena lineal o ramificada) o ésteres de alquilo C,-C); (de
cadena lineal o ramificada o ciclicos) de los mismoe, o
halégenos; o éteres halogenadoa C,-C;, que incluyen
trifluorometil &ter y triclorometil éter.

Rz, Ry Ra, Ry ¥ Ry 8e seleccionan independientemente
entre H, OH o ésteres C,-C;; (de cadena lineal o ramificada)
o épteres de alquilo C,-C;; (de cadena lineal o ramificada o
ciclicos) de los mismos, halégenos, o é&teres halogenados C,-C,
que incluyen trifluorometil &ter y triclorometil éter, ciano,
algquilo C,-Cq (de cadena 1lineal o ramificada) o
trifluorometilo;

X, se pelecciona entre H, alquilo C,-C,, ciano, nitro,
trifluorometilo y halégeno;

g8 es 2 6 3;

Y, se selecciona entre:

\I:"-

en la que Ry Y Ry 8e seleccionan independientemente

a) el resto:

entre el grupo de H, alquilo C;-C; o fenilo opcionalmente
suptituido por OCN, alquilo C;-C4 (de cadena 1lineal o
ramificada), alcoxi C,-C; (de cadena lineal o ramificada),
halégeno, -OH, -CPF, o -OCFy;

b) un heterociclo de cinco miembros, saturado,

66
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insaturado o parcialmente insaturado que contiene hasta dos

39

heterodtomos seleccionados entre el grupo compuesto por -0-,
-NH-, -N(alquilo (,-Ci)-, -N= y 8(0),-, siendo u un nimero
entero de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por hidrbégeno, hidroxilo, halo, alquilo C,-C,,
trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C(,-C,,
alquil {(C,-C,) tio, alquil C,-C,-sulfinilo, alquil ¢,-C,-
sulfonilo, hidroxi-alquilo (C,-C,}, -COH, -CN, -CONHR;3, -NH,,
-alquil C,-Cj-amino, di-alquil (C,-C,)-amino, -NHSOR,;, -~
NHCOR,;s, -NO;, y fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
alquilo (C,-C,):

c) un heterocicle de seis wmiembros saturado,
inpaturado © parcialmente insaturado que contiene hasta dos
hetercitomos seleccionados entre el grupo compuesto por -O-,
-NH-, -N{alquilo C,-C,)-, -N= y -S(0),-, siendo u un nmerc
entero de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independie-ntemente entre el grupo
compuesto por hidrbdgeno, hidroxilo, halo, alquilo C,-C,,
trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,,
alquil (C,-C,) tio, alquil C¢C,-C,-sulfinilo, alquil C¢C,-C,-
sulfonilo, hidroxi-alquilo (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 1 a 3 alquiloc (C;-

CJ)
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d) un heterociclc de siete miembros saturado,
insaturado o parcialmente insaturado que contiene hasta dos
heterodtomos seleccionados entre el grupo compuesto por -0-,
-NH-, -N(alquil C,-C,)-, -N= y -5(0),, siendo u un nfimero
entero de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por hidrdégeno, hidroxileo, halo, alquilo C;-C,,
trihalometilo, alcoxi C¢C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C¢,-C,,
alquil (C,-C,)tio, alquil C,-C,-sulfinilo, alquil C;-C,-
pulfonilo, hidroxi-alquilo (C,-C,), -COH, -CN, -CONHR,, -NH,,
alquil C,-C,-amino, di-alquil (C;-C,) -amino, -NHSO;R,3, -NHCOR,p,
-NO, y fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 alquilo (C,-
C): o

e) un heterociclo biciclico que contiene de 6 a 12
dtomos de carbono con 1los anillos unidos en puente
condensados y que contiene hasta dos heteroftomos
seleccionados entre el grupo compuesto por -0-, -NH-, -
N(alquilo C;-C,) - y -S(0),-, siendo u un nGmero entero de 0 a
2, opcionalmente asustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
hidr6geno, hidroxilo, halo, alquilo (,-C,, trihalometilo,
alcoxi C)-C,, trihalometoxi, aciloxi C;-C,, alquil (C,-C,)tio,
alquil C;-C,-sulfinilo, alguil C,-C,-sulfonilo, hidroxi-alquilo
(C;-C,), -COH-, -CN-, -CONHR;3~, -NH;, -N=, alquil C,-C,-amino,
di-alquil ({C,-C,)-amino, -NHSO,R,;, -NHCOR,;, -NO; y fenilo

2557
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opcionalmente sustituido con 1 a 3 alquilo (C,-C,); e
ieémeros &6pticos y geométricos de los mismos; y sales de
adicién de dcidos farmacolbSbgicamente aceptables no téxicas,
N-6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario y prof&rmacos
de los mismos.

Los compuestos mids preferidos de esta invencién son los
que tienen las estructuras generales V o VI, mostradas
anteriormente, en las que:

Rz Be selecciona entre H, OH o los ésteres C,-C,; o
éteres de alquilo de los mismos, y haldgeno;

Rag, Rap, Ry, Ry ¥ Ry 8€ Beleccionan independientemente
entre H, OH o los ésteres C,-C; o éteres de alquilo de los
mismos, haldégeno, ciano, alquilo C,;-C4 o trihalometilo,
preferiblemente trifluorometilo, con la condicién de que
cuando Ry es H, Ry no sea OH;

X, 8e selecciona entre H, alquilo C,-C;, ciano, nitro,
trifluorometilo y halégeno;

Y, es el resto

N, T

L

Rp Y Rgp Be seleccionan independientemente entre H,

" alquilo C;-C¢ © unidos por un grupo -(CH;),-, siendo w un

nimero entero de 2 a 6, formando un anillo, estando el anillo

opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes

269
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seleccicnados entre el grupo compuesto por hidrégeno,
hidrexilo, halo, algquilo C,-C,, trihalometile, alcoxi C,-C,,
trihalometoxi, alquil (C,-C,) tie, alquil C,-C,-sulfinilo, alguil
C,-C4-sulfonilo, hidroxi-alquilo (C,-C,), -CO;H, -CN, -
CONH (alquiloc C,-C,), -NH;, alquil C,-C,-amino, dialquil C,-C,-
amino, -NHSO;{alquilo ¢C,-C,;), -CO(alquilo C;-C,) y -NO;; e
isémeros &pticos y geométricos de los mismoe; y sales de
adicién de &cidos farmacolSgicamente aceptables no t6xicas,
N-6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario y proférmacos
de los mismos.

Los anillos formados por Ry Yy Ry concatenados,
mencionados anteriormente, pueden incluir, pero sin
limitacién, anillos de aziridina, azetidina, pirrolidina,
piperidina, hexametilenoamina o heptametilencamina.

Loa compuestose mfie preferidos de las férmulas
estructurales V y VI anteriores, son aquellos en los que R
es OH; Rp-Rg son como se han definido anteriormente; X, se
selecciona entre el grupc compuestc por Cl, NO;, CN, CF; o
CH,; Y, es el resto

\T/""
Fes
Y Rp ¥ Rpp estén concatenados entre s8i como - {(CH,),-, siendo
t un ndmero entero de 4 a 6, para formar un anillo

opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes

2o
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seleccionados entre el grupo compuesto por hidrégeno,
hidroxileo, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,,
trihalometoxi, alquil (C,-C,) tio, alquil Cl-c.-sulfiniio, alquil
C.-Q-sulfonilo, hidroxi-alquilo (C,-C,;), -COH, -CN, -CONH-
alquilo (C,~C,), -NH;, alquil C,-Ci-amino, di-alquil (C,-C,)-
amino, -NHSO,-alquilo (C-C,), -NHCO-alquilo (C,-C,) y -NO;; e
is6meros Opticos y geométricos de los mismos; y sales de
adicién de &cidos farmacolb6gicamente aceptables no tbxicas,
N-6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario y proférmacos
de los mismos.

Otro compuesto preferido es TSE-424 como se describe por
la férmula mencionada en este documento como férmula (Va)

mostrada a continuacién:

o/

/ OH

CH,

HO

(va)

<Y
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El quimico de experiencia habitual reconocerid que
ciertos compuestos de esta invencibén contendr&n uno o mas
dtomos gue pueden estar en una configuracién estereoquimica,
tautomérica © geométrica particular, dando lugar a
estereoisfmeros, tautémeros e isSmeros configuracionales.
Todos tales isbmeros y las mezclas de los mismos estén
incluidos en esta invenci6én. También est&n incluidos los
hidratos de los compuestos de esta invencién.

También forma parte de la presente invencién administrar
m&s de un agonista/antagonista de estrégenos. Ademés, el
agonista/antagonista de estrégenos © las combinaciones de
agonistas/antagonistas de estrégenos pueden administrarse en
combinacién con otros compuestos terapéuticamente activos,
particularmente los compuestoe que se usan para tratar la
artritis reumatocide, el céncer de colon, las heridas de los
tejidos o las cataratas. Los diferentes compuestos pueden
administrarse en la misma forma de dosificacién o en formas
de dosificacién diferentes al mismo tiempo o en momentos
diferentes.

La presente invencién también incluye compuestos
marcados con isétopos, que son idénticos a los mencionados
en la F6rmula I, excepto por el hecho de que uno o mis &tomos
se reemplazan por un &tomo que tiene una masa atSmica o
nGmero misico diferente de la masa atémica o nimero mésico

que se encuentra normalmente en la naturaleza. Los ejemplos
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de is6topos que pueden incorporarse en loe compuestos de la
invencién incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, f&sforo, flGor y cloro, tales como 2H, *H, Bc, “c,
BN, Bp, "o, ¥p, ¥p, ¥g, Bp y ¥C1, respectivamente. Dentro del
alcance de la presente invencién se incluyen los compuestos
de la presente invencién, los prof&rmacoa de los mismos y las
sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o de
dichcs profi&rmacos que contienen los isétopos mencionados
anteriormente y/u otros isStopos de otros &tomos. Ciertos
compuestos marcados con is6topos de la presente invencién,
por ejemplo, aquellos en los que se incorporan isé6topos
radiactivos tales como *H y "“C, son Gtiles en ensayos de
distribucién en tejidos de f&rmacos y/o suastratos. Se
prefieren particularmente los isétopos tritiados, es decir,
‘M, y de carbono 14, es decir, "“C, por su facilidad de
presentacién y detectabilidad. Ademia, la sustitucién con
isétopos mds pesados tales como deuterio, es decir, ?H, puede
producir ciertas ventajas terapéuticas debidas a una mayor
estabilidad metabélica, por ejemplo una mayor semivida in
vivo © la neceaidad de dosis menores y, por lo tanto, puede
preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos marcados
con isbtopos de F6rmula I de esta invencién y los proférmacos
de los mismos generalmente pueden prepararse realizando los
procedimientos sefialados y/o ejemplificados en la patente de

Estadios Unidos 5.552.412 y sustituyendo el reactivo no
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marcado con isedtopos por un reactivo no marc.ado con isétopos
disponible.

Los quimicos farmacéuticos reconocer&n f&cilmente que
los compuestos fisiol6gicamente activos que tienen grupos
hidroxi accesibles se administran frecuentemente en forma de
ésteres farmacéuticamente aceptables. La bibliografia que
menciona tales compuestos, tales como estradiol, proporciona
un gran nimerc de ejemplos de tales ésteres. Los compuestos
de esta invencién no son una excepcién a este respecto y
pueden administrarse eficazmente en forma de un é&ster,
formado sobre los grupos hidroxi, como podria esperar un
especialista en quimica farmacéutica. Se cree que tales
ésteres se escinden metabSlicamente en el cuerpo, produciendo
el compuesto con un grupo hidroxi libre. Es posible, como se
sabe desde hace mucho tiempo en la quimica farmacéutica,
ajustar la velocidad o duracién de la accién del compuesto
eligiendo los grupos éster apropiados.

Se prefieren ciertos grupos éster como constituyentes
de los compuestos de esta invencién. Los compuestos de
f6rmula I o IA pueden contener grupos &ster en diversas
poaiciones, como se ha definido anteriormente en este
documento, representéndose estos grupos como -COOR,, siendo
R, alquilo ¢(,-C,, cloroalgquilo C,;-C;, fluorocalquilo C;-GC,,
cicloalquilo Cs-C;, fenilo o fenilo mono- o di-sustituido con

alquilo ¢,-C,, alcoxi C,-C,, hidroxi, nitro, cloro, fluoro o
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tri(cloro o fluoro)metilo.

Las sales de adicién de &cidos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de esta invencién pueden
formarse con los propios compuestos, o con cualquiera de sus
ésteres, e incluyen las sales farmacéuticamente aceptables
gue a menudo se usan en la quimica farmacéutica. Por ejemplo,
pueden formarse sales con &cidos inorgénicos u orgédnicos
tales como el &cido clorhidrico, el fcido bromhidrico, el
dcido yodhidrico, &cidos sulfénicos que incluyen agentes
tales como el &cido naftalenosulfénico, metanosulfénico y
toluenosulfénico, el &cido sulfiGrico, el &cido nitrico, el
dcido fosfbrico, el &cido tartérico, el &cido pirosulfiirico,
el &cido metafosfbrico, el &cido succinico, el &cido f6rmico,
el &cido ftélico, el &cido 1léctico y similares, més
preferiblemente con Acido clorhidrico, &cido citrico, Acido
benzoico, &cido maleico, &cido acético y &cido propifnico.

Los compuestos de esta invencién, como se ha descrito
anteriormente, pueden administrarse en forma de sales de
adicién de acidos. Las sales se forman convenientemente, como
es habitual en la quimica orgdnica, mediante la reaccién de
un compuesto de esta invencidn con un &cido adéﬁuado, tal
como se ha descrito anteriormente. lLas sales se forman
ripidamente con altos rendimientos a temperaturas moderadas
Yy a menudo se preparan simplemente aislando el compuesto a

partir de un lavado &cido adecuado como etapa final de 1la
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sintesis. El &cido formador de la sal se disuelve en un
disolvente orgénico apropiado o en un disolvente organico
acuoso, tal como un alcanol, cetona o éster. Por otra parte,
Bi se desea un compuesto de esta invencién en forma de la
base libre, se aisla a partir de una etapa de lavado final
bésico, de acuerde con la préctica habituval. Una técnica
preferida para preparar clorhidratos es disolver la base
libre en un disolvente adecuado y secar la solucibén
minuciosamente, tal como sobre tamices moleculares, antes de
burbujear gas de cloruro de hidrégeno a su través. Una sal
preferida de la presente invencidén es la sal D-(-)-tartrato.

La dosia de un compuesto de esta invencifn a administrar
a un ser humano es bastante variable y esté& sujeta al juicio
del wmédico correspondiente. Debe indicarse que puede ser
necesario ajustar la dosis de un compuesto cuando se
administra en forma de una sal, tal como un laureato, cuyo
radical formador de 1la sal tiene un peso molecular
apreciable. El intervalo general de proporciones de
administracién eficaces de los compuestos es de
aproximadamente 0,001 mg/dia a aproximadamente 100 mg/dfa.
Un intervalo de proporciones preferido es de aproximadamente
0,01 mg/dia a 10 mg/dia. Por supuesto, a menudo es prictico
administrar -la doeis diaria del compuesto en partes, a
diversas horas del dia. Sin embarge, en cualquier caso, la

cantidad del compuesto administrado depender& de factores

22E
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tales como la solubilidad del componente activo, 1la
formulacién usada y la via de administracién.

La via de administracién de los compuestos de esta
invenciébn no es critica. Se sabe que los compuestos se
absorben deede el tracto alimentario y, por lo tanto,
normalmente se prefiere, por razones de conveniencia,
administrar el compuesto por via oral. Sin embargo, los
compueatos pueden administrarse de una forma igualmente
eficaz por via percuténea o en forma de supositorios para la
absorcién por el recto, si se desea en un caso dado. Pueden
usarge todos 1los tipos de composiciones habituales,
incluyendo comprimidos, comprimidos masticables, c&psulas,
soluciones, soluciones parenterales, trociscose, supositorios
y suspensiones. Las composiciones se formulan de manera que
contengan una dosis diaria, o una fraccién conveniente de la
dosis diaria, en una unidad de doasificacién, que puede ser
un solo comprimido o ¢épsula o un volumen conveniente de un
liquido.

En general, todas las composiciones se preparan de
acuerdo con procedimientos habituales en 1la quimica
farmacéutica y mediante los procedimientos sefialados y/o
ilustrados en la patente de Estados Unidos No. 5.552.412.

Lae cépsulas se preparan mezclando el compuesto con un
diluyente adecuado e introduciendo la cantidad apropiada de

la mezcla en cépsulas. Los diluyentes habituales incluyen
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sustancias inertes en polvo tales como almidén de muchos
tipos diferentes, celulosa en polvo, especialmente celulosa
cristalina y microcristalina, azGcares tales como fructosa,
manitol y sacarosa, harinas de cereales y polvos comestibles
similares.

‘Los comprimidos se preparan mediante compresién directa,
mediante granulacién en h(Gmedo © mediante granulacién en
seco. Sus formulaciones habitualmente incorporan diluyentes,
aglutinantes, lubricantes y disgregantes, asi como el
compuesto. Los diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo,
diversos tipos de almiddén, lactosa, manitol, caolin, fosfato
o sBulfato cédlcico, esales inorg&nicae tales como clorurc
s6dico y azlicar en polvo. También son tGtiles los derivados
de celulosa en polve. Los aglutinantes de comprimidos tipicos
son sustancias tales como el almidén, la gelatina y azGcares
tales como lactosa, fructosa, glucosa y similares. También
son convenientes gomas naturales y sintéticas, incluyendo
goma ardbiga, alginatos, metilcelulosa, polivinilpirrolidona
y similares. También pueden servir como aglutinantes el
polietilenglicol, la etilcelulosa y las ceras.

En una formulacién de comprimido puede ser necesario un
lubricante para impedir que el comprimido y los punzones se
adhieran a la matriz. El lubricante se elige entre ablidos
resbaladizos tales como el talco, el estearato de magnesio

y calcio, el &cido estedrico y aceites vegetales
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hidrogenados.

Los disgregantes de comprimidos son sustancias que
facilitan la disgregacién de un comprimido para liberar un
compuesto cuando el comprimido se humedece. Incluyen
almidones, arcillas, celulosas, alginas y gomas, més
particularmente, pueden usarse, por ejemplo, almidones de
maiz y patata, metilcelulosa, agar, bentonita, celulosa de
madera, esponja natural en polvo, resinas de intercambio
catifnico, &cido alginico, goma guar, pulpa de citricos y
carboximetilcelulosa, asi como lauril sulfato sédico.

Los comprimidos a menudo se recubren con azicar como
agente para dar sabor y sellante, o con agentes protectores
que forman peliculas para modificar 1las propiedades de
disclucién del comprimido. Loe compuestos también pueden
formularse como comprimidos masticables, usando grandes
cantidades de sustancias de sabor agradable tales como
maniteol en la formulacién, como est& bien establecido en la
técnica.

Cuando se desea administrar un compuesto en forma de un
supositorio, pueden usarse las bases tipicas. La manteca de
cacao es una base de supositorio tradicional, que puede
modificarse mediante la adicién de ceras para elevar
ligeramente su punto de fusién. Se usan ampliamente las bases
de supositorio miscibles con agua que comprenden,

particularmente, polietilenglicoles de diversoe pesos

(#1
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moleculares.

El efecto de 1los compuestos puede retrasarse o
prolongarse mediante una formulacién apropiada. Por ejemplo,
puede prepararse un grianulo del compuesto que se disuelva
lentamente e incorporarse en un comprimido o cépsula. La
técnica puede mejorarse fabricando gré&nulos de varias
velocidades de disolucién diferentes y rellenando las
cépsulas con una mezcla de los grénulos. Los comprimidos o
cépsulas pueden recubrirse con una pelicula que resista a la
disclucién durante un periodo de tiempo éfedecible. Incluso
las preparaciones parenterales pueden hacerse de actuacién
a largo plazo mediante la disolucién o suspensién del
compuesto en vehiculos aceitosos o emulsionados que permiten
que s88lo se disperse lentamente en el suero.

El término "proférmaco" significa un compuesto que se
transforma in vivo para producir un compuesto de la presente
invencién. La transformacién puede realizarse por diversos
mecanismos, tales como a través de hidr6lisis en la sangre.

En T. Higuchi y W. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery

Systems", Vol. 14 de A.C.S, Symposium Series, y en
Bioreverpible Carriers in Drug Degign, ed. Edward B. Roche,

American Pharmaceutical Aspociation and Pergamon Press, 1987,
se proporciona una buena discusién del uso de profirmacos.
Por ejemplo, si un compuesto de la presente invencién

contiene un grupo funcional de 4&cido carboxilico, un

Y& 47,
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profarmaco puede comprender un éster formado por la
sustitucién del a4tomo de hidrégeno del grupo &dcido por un
grupo tal como alquilo (C,-Cy), alcanoiloxi (C,-C;;)-metilo, 1-
(alcanoiloxi)etilo que tiene de 4 a 9 &tomos de carbono, 1-
metil-1-(alcanoiloxi)-etilo que tiene de 5 a 10 &tomos de
carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 &tomos
de carbono, 1l-{alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7
dtomoe de carbono, 1l-metil-1- (alcoxicarboniloxi)etilo que
tiene de 5 a 8 dtomoa de carbono, N-
(alcoxicarbeonil)aminometilo que tiene de 3 a 9 &tomos de
carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene de 4 a
10 &tomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotolactonilo, gamma-
butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquil (C,-C;) -amino-alquilo (C,-GC,)
(tal como f-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo (C,-G,),
N,N-dialquil (C,-C;) -carbamoil-alquilo (C,-C,) y piperidino-,
pirrolidino- o morfelino-alquilo (GC,-C;).

De forma similar, si un compuesto de la presente
invencién comprende un grupo funcional de alcochol, puede
formarse un profarmaco mediante la sustitucién del &tomo de
hidr&geno del grupo alcohol con un grupo tal como alcanoiloxi
(C,-Cq) -metilo, 1-(alcanoiloxi (C,-C4)letilo, 1-metil-1-
(alcanciloxi (C,~-C4))etilo, alcoxi (C,-C) -carboniloximetilo,
N-alcoxi (C,-C4)-carbonilaminometilo, succinoilo, alcanoilo
(C,-Cs) , o-amino-alcanoilec (C,-C,), arilacilo y a-aminocacile,

o a-aminocoacil-a-aminoacilo, 8eleccionéndose
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independientemente cada grupo a-aminoagilo entre los L-
aminodcidos que se producen de forma natural, P(O) (CH),, -
P(0) (0O-alquilo (C,-Cs)); o glicosilo (el radical que resulta
de la eliminacién de un grupo hidroxilo del la forma
hemiacetal de un carbohidrato).

Si un compuesto de la presente invencifn comprende un
grupce de amina funcional, puede formarse un prof&rmaco
mediante la sustitucidén de un &tomo de hidrégeno del grupo
amina por un grupo tal como RX-carbonilo, RXO-carbonile,
NR*RX*‘ -carbonilo, slendo cada uno de RX y RXs
independientemente alquilo (C)-Cj), cicloalquilo (Gy-Gy),
bencilo, o siendo RX-carbonilo un «a-aminocacilo natural o a-
aminoacilo-natural «-aminocacilo natural, -C(OH)C(0)O0YX,
(siendo Y* H, alquilo (C,-C¢) o bencilo), -C(OY®)Y*!, giendo
Y® alquilo (C,-C,) y siendo YX alquilo (C,-G,), carboxi-
alquilo (C,-C4), amino-alquilo (C,-C4) o mono-N- o di-N,N-
alquil (C)~Cg) -aminoalquilo, -C{Y*)Y®, piendoc Y™ H o metilo
y siendo Y® mono-N- o di-N,N-alquil (C,-Cs)-amino, morfolino,
piperidin-l1-ilo o pirrolidin-i-ileo.

Como se usa en este documento, el término "cantidad
eficaz" significa una cantidad de compuesto de los
procedimientos de la presente invencién que es capaz de
tratar los sintomas de las afecciones patolégicas descritas.
Por supuesto, la dosie especifica de un compuesto

administrado de acuerdo con esta invencidn se determinaré por
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las circunstancias particulares relacionadas con el caso
incluyendo, por ejemplo, el compuesto administrado, la via
de administracién, el estado del sujeto y la gravedad de la
afeccidédn patolégica a tratar.

Para el tratamiento de las arrugas de la piel, un
procedimiento preferido de la administracién del
agonista/antagonista de estrdSgenos contra las arrugas es
mediante aplicacitn tépica. Las composiciocnes farmacéuticas
y cosméticas tépicas de la presente invencidn pueden estar
en una amplia diversidad de tipos de productos. Estos
incluyen, pero sin limitacién, lociones, cremas, aceites de
bronceado, geles, barras, pulverizaciones, pomadas, pastas,
espumas Yy cosméticos. Estos tipos de productos pueden
comprender varios tipos de sistemas excipientes que incluyen,
pero sin limitacién, solucionea, emulsiones, geles y sblidos.
Las composicicnes farmacéuticas y cosméticas tépicas de la
presente invencién formuladas como scoluciones, tipicamente
incluyen un disolvente acuosoc u organicc farmacéuticamente
aceptable. Los términos "disolvente acuoso farmacéuticamente
aceptable" Yy "disolvente oxgénico farmacéuticamente
aceptable" se refieren a un disolvente que es capaz de tener
disuelto el agonista/antagonista de estrfgenos contra las
arrugas, y posee perfiles de seguridad aceptables (por
ejemplo, caracteristicas de irritacién y sensaibilizacién).

Estas soluciones contienen de aproximadamente un 0,00001% a
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aproximadamente un 20%, mis preferiblemente de
aproximadamente un 0,001% a aproximadamente un 10% del
agonista/antagonista de estrégenos contra las arrugas, y de
aproximadamente un 80% a aproximadamente un 99,599%, méis
preferiblemente de aproximadamente un 90% a aproximadamente
un 99, 9% de un disolvente acuoso u orgé&nico aceptable. Si las
composiciones farmacéuticas y cosméticas tépicas de 1la
presente invencién se formulan como un aerosol y se aplican
a la piel como una pulverizacidén, a la composicidén en
solucién se afiade un propulsor. Los ejemplos de los
propulgores Gtilee en la presente invencifn incluyen, pero
sin 1limitacibén, hidrocarburos de bajo pesoc molecular
clorados, fluorados y clorofluorados. Puede encontrarse una
descripcién més completa de propulsores itiles en la presente
invencién en Sagarin, Cosmetics Science and Technology, 2°
Edicién, Vol. 2, péginas 443-465 (1972). Las composiciones
farmacéuticas y cosméticas tSpicas de la presente invencién
comprenden ademis de aproximadamente un 2% a aproximadamente
un 50% de un emoliente t6Spico farmacéutica y cosméticamente
aceptable. Como se usa en este documento, "emolientes" hace
referencia a materiales usados para la prevencién o alivio
de la sequedad, asi como para la proteccién de la piel. Se
conoce una amplia diversidad de emclientes adecuados que
pueden usarse en la presente invencién. Sagarin, Cosmetigs,

Science and Technology, 2* Edicién, Vol. 1, péginas 32-43
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(1972), contiene numeroscs ejemplos de materiales adecuados.
Lose ejemplos de clases de emolientes f(tiles incluyen los
siguientes:
1. Aceites y ceras hidrocarbonadas. Los ejemplos incluyen
aceite mineral, vaselina, parafina, ceresina, ozoquerita,
cera microcristalina, polietileno y perhidroescualenc.
2. Aceite de silicona, tal comc dimetil polisiloxancs,
metilfenil polisiloxanos, copolimeros de silicona glicol
solubles en agua y solubles en alcoholes.
3. Esteres de triglicéridos, por ejemplo, grasas y aceites
vegetales y animales. Los ejemplos incluyen aceite de ricino,
aceite de cartamo, aceite de semilla de algodén, aceite de
maiz, aceite de oliva, aceite de higado de bacalao, aceite
de almendras, aceite de aguacate, aceite de palma, aceite de
Bésamo y aceite de soja.
4. Esteres de acetoglicérido, tales como monoglicéridos
acetilados.
5. Glicéridos etoxilados, tales como glicerilmonoestearato
etoxilado.
6. Esteres alquilicos de &cidos grasoe que tienen de 10 a 20
dtomos de carbono. En la presente invencién son
particularmente Gtilea los ésteres metilico, isopropilico y
butilico de &cidos grasos. Lo ejemplos de otros ésteres
alguilicos Gtiles incluyen laurato de hexilo, laurato de

isohexilo, palmitato de iso-hexilo, palmitato de isopropilo,

ES
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oleato de decilo, oleato de isodecilo, estearato de
hexadecilo, estearato de decilo, isoestearato de isopropilo,
adipato de diisopropilo, adipato de diisochexilo, adipato de
di-hexildecilo, sebacato de diisopropilo, lactato de laurilo,
lactato de miristilo y lactato de cetilo.
7. Esteres alquenilicos de &cidos grasos que tienen de 10 a
20 &atomos de carbono. Los ejemplos incluyen miristato de
olefilo, estearato de oleilo y oleato de oleilo.
8. Acidos grasos que tienen de 10 a 20 &tomos de carbono. Los
ejemplos adecuados incluyen los &cidos pelargénico, l&urico,
miristico, palmitico, estelrico, iscestelrico,
hidroxieste&rico, oleico, lincleico, ricinoleico, araquidico,
behénico y eriicico.
9. Alcoholes grasos que tienen de 10 a 20 4tomos de carbono.
Son ejemplos de alcoholes grasoa satisfactorios los alcoholes
laurilico, miristilico, cetilico, hexadecilico, estearilico,
igoestearilico, hidroxiestearilico, olefilico, ricinoleilico,
behenilico y erucilico, asi como el 2-octil dodecanocl.
10. Eteres de alcoholes grascs. Los alcoholes grasos
etoxiladoe de 10 a 20 &tomos de carbono incluyen los
alcoholes laurilico, cetilico, estearilico, isocestearilico,
ocelflico y de colesterol, que tienen unidos de 1 a 50 grupos
de Sxido de etileno o de 1 a 50 grupos de &6xido de propileno.
11. Eter-ésteres tales como é&steres de &cidos grasos de

alcoholes grasos etoxilados.

=
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12. Lanolina y derivados. Son ejemplos de emolientes
derivados de lanclina: lanolina, aceite de lanolina, cera de
lanclina, alcocholes de lanolina, &cidos grasos de lanolina,
lanclato de isopropilo, lanolina etoxilada, alcoholes de
lanclina etoxilados, colesterol etoxilado, alcoholes de
lanolina propoxilada, lanoclina acetilada, alcoholes de
lanolina acetilada, 1linoleato de alcoholes de lanolina,
ricinoleato de alcoholes de lanolina, acetato de ricinoleato
de alcoholes de lanolina, acetato de ricinoleato de alcoholes
de lanoclina, acetato de ésteres de alcoholes etoxilados,
hidrogenoclisis de lanolina, lanolina hidrogenada etoxilada,
lanclina de sorbitol etoxilada y bases de absorcién de
lanolina liquidas y semisélidas.

13. Alcoholes polihidroxflicos y derivados de poliéteres. Son
ejemploa de este caso de materiales el propilenglicol,
dipropilenglicol, polipropilenglicoles 2000 Yy 4000,
polioxietileno polioxipropilenglicoles, polioxipropileno
polioxietilenglicoles, glicerol, sorbitol, sorbitol
etoxilado, hidroxipropilsorbitol, polietilenglicoles 200-
6000, metoxi polietilenglicoles 350, 550, 750, 2000 y 5000,
homopolimeros de poli[6xido de etile], (100.000-5.000.000),
polialquilenglicoles y derivados, hexilenglicol (2-metil-2,4-
pentanodiol), 1,3-butilenglicol, 1,2,6-hexanotriol,
etohexadiol USP (2-etil, 3-hexanodiol), glicol vicinal C15-C18

y derivados de polioxipropileno de trimetilolpropano.

28R
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14. Esteres de alcoholea polihidroxflicos. Son é&steres de
alcohcles polihidroxilicos satisfactorios para uso en la
presente invencién los ésteres de &4cidos mono- y di-grasos
de etilenglicol, é&steres de &cidoe mono- y di-grasos de
dietilenglicol, é&steres de &cidos mono- y di-grasos de
polietilengliceol (200-6000), ésteres de Acidos mono- y Qdi-
grasos de propilenglicol, monooleato de polipropilenglicol
2000, monoestearato de polipropilenglicol 2000, monoestearato
de propilenglicol etoxilado, ésteres de &cidos mono- y di-
grasos de glicerilo, ésteres de &cidos poligrasos de
poliglicerol, monoesteayato de glicerilo etoxilado,
monoestearato de 1,3-butilenglicol, diestearato de 1,3-
butilenglicol, é&ster de &cidos grasos de polioxietileno
poliol, ésteres de &cidos grasos de sorbitano y ésteres de
dcidos grasos de polioxietileno sorbitano.
15. Esteres de ceras tales como cera de abejas, esperma de
ballena, miristato de miristilo y estearato de estearilo.
16. Derivados de cera de abejas, por ejemplo, cera de abejas
de polioxietileno sorbitol. Estos son productos de reaccién
de cera de abejas con sorbitol etoxilado, con un contenido
variable de 6xido de etileno, que forman una mezcla de &ter-
ésteres.
17. Ceras vegetales que incluyen cera de carnauba y cera de
candelilla.

18. Fosfolipidos, tales como lecitina y derivados.
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19. Esteroles. Son ejemploa el colesterol y los é&ésteres de
dcidos grasos del colesterol.
20. Amidas, tales como amidas de &4cidos grasos, amidas de
dcidos grasos etoxilados y alcanolamidas de &cidoe grasos
sbélidas.

Son emolientes particularmente Gtiles que proporcionan
el acondicionamiento de la piel el glicerol, el hexanotriol,
el butanotriol, el &cido l&ctico y sus sales, la urea, el
dcido pirrolidona carboxilico y sus sales, los aminodcidos,
la guanidina, el diglicerol y el triglicerol. A partir de un
sistema de vehiculo en Bolucién puede obtenerse una locién.
Las lociones tipicamente comprenden de aproximadamente un
0,00001% a aproximadamente un 20%, preferiblemente de
aproximadamente un 0,001% a aproximadamente un 10%, del
agonista/antagonista de estrSgenos contra las arrugas; de
aproximadamente un 1% a aproximadamente un 20%,
preferiblemente de aproximadamente un 5% a aproximadamente
un 10%, de un emoliente; y de aproximadamente un 50% a
aproximadamente un 50%, preferiblemente de aproximadamente
un 60% a aproximadamente un 80% de agua. Otro tipo de
producto que puede formularse a partir de un sistema de
vehiculo en solucién es una crema. Una crema de la presente
invencién comprende de aproximadamente un 0,00001% a
aproximadamente un 20%, preferiblemente de aproximadamente

un 0,001% a aproximadamente un 10% del agonista/antagonista
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de estrdgenos contra las arrugas; de aproximadamente un 5%
a aproximadamente un 50%, preferiblemente de aproximadamente
un 10% a aproximadamente un 20% de un emoliente, y de
aproximadamente un 45% a aproximadamente un @ 85%,
preferiblemente de aproximadamente un S0% a aproximadamente
un 75% de agua. Otrc tipo de producto que puede formularse
a partir de un sistema de vehiculo en solucién es una pomada.
Una pomada puede comprender una base sencilla de aceites
animales © vegetalee o hidrocarburos semisdlidos
(oleaginosos) . Las pomadas también pueden comprender bases
de pomada de absorcién que absorben agua para formar
emulsiones. Los vehiculos de pomadas también pueden ser
solublese en agua. Una pomada también puede comprender de
aproximadamente un 2% a aproximadamente un 10% de un
emoliente mis de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente
un 2% de un agente espesante. Los ejemplos de los agentes
espesantes adecuados incluyen: derivados de celulosa (por
ejemplo, metilcelulosa e hipromelosa), polimerocs sintéticos
de alto peso molecular (per ejemplo, polimero de
carboxivinilo y alechol ©polivinilico), hidrocoloides
vegetales (por ejemplo, goma de karaya y goma de tragacanto),
espesantes de arcilla (por ejemplo, silicato de magnesio y
aluminio coloidal y bentonita) y polimeros de carboxivinilo
(CARBOPOLS?®; vendido por B. F. Goodrich Company, tales

polimeros se describen con detalle en la Patente de Estados
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Unidos No. 2.798.053, Brown, expedida el 2 de julio de 1975).
Puede encontrarse una descripcién mis completa de los agentes
espesantes (Gtiles en la presente invencién en Segarin,
Cogmetica, Science and Technology, 2* Edicién, Vol. 1,
paginas 72-73 (1972). Si el vehiculo se formula como una
emulsién, de aproximadamente un 1% a aproximadamente un 10%,
preferiblemente de aproximadamente un 2% a aproximadamente
un 5% del saistema de vehiculo estid constituido por un
emulsionante. Los emulsionantes pueden ser no iénicos,
aniénicose o catifénicos. Se describen emulsionantes adecuados,
en, por ejemplo, M heon’'s D rgents an 1gifi ’
Edicidén norteamericana, péginas 317-324 (1986). Los
emulsionantes preferidos son aniénicos o no iénicos, aunque
también pueden usarse otros tipos.

Las lociones y cremas pueden formularse como emuleiones
y también como soluciones. Tipicamente, tales lociones
comprenden de aproximadamente un 0,00001% a aproximadamente
un 20%, preferiblemente de aproximadamente un 0,0001% a
aproximadamente un 10% del agonista/antagonista de estrégenos
contra las arrugas; de aproximadamente un 1% a
aproximadamente un 20%, preferiblemente de aproximadamente
un 5% a aproximadamente un 10% de un emoliente; de
aproximadamente un 25% a aproximadamente un @ 75%,
preferiblemente de aproximadamente un 45% a aproximadamente

un 95% de agua; y de aproximadamente un 0,1% a
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aproximadamente un 10%, preferiblemente de aproximadamente
un 0,5% a aproximadamente un 5% de un emulsionante. Tales
cremas tipicamente comprenden de aproximadamente un 0,00001%
a aproximadamente un 20%, preferiblemente de aproximadamente
un 0,0001% a aproximadamente un 10% del agonista/antagonista
de esatrSgenos contra las arrugas, de aproximadamente un 1%
a aproximadamente un 20%, preferiblemente de aproximadamente
un 5% a aproximadamente un 10% de un emoliente; de
aproximadamente un 20% a aproximadamente un  80%,
preferiblemente de aproximadamente un 30% a aproximadamente
un 70% de agua; y de aproximadamente un 1% a aproximadamente
un 10%, preferiblemente de aproximadamente un 2% a
aproximadamente un 5% de un emulsionante.

Las preparaciones para el culdado de la piel en
emulsiones individuales, tales como las locionee y cremas,
del tipo de aceite en agua y de agua en aceite son bien
conocidas en las técnicas cosméticas y son (tiles en la
presente invencién. En la presente ‘invencién también son
Gtiles composiciones de emulsiones de miltiples fases, tales
como las de tipo de agua en aceite en agua. En general, tales
emulsiones individuales o de miiltiplee fases contienen agua,
emolientes y emulsionantes como ingredientes esenciales. En
la presente invencién también son (Gtiles los sistemas de
vehiculo en emulsién triple que comprenden una composicién

en emulaién fluida de aceite en agua en silicona.
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Otro sistema de vehficulo en emulsién Gtil en las
composiciones farmacéuticas y cosméticas tépicas de la
presente invencién ee un sistema de <vehiculo en
microemulsién. Tal sistema preferiblemente comprende de
aproximadamente un 9% a aproximadamente un 15% de escualano;
de aproximadamente un 25% a aproximadamente un 40% de aceite
de silicona; de aproximadamente un 8% a aproximadamente un
20% de un alcohol graso; de aproximadamente un 15% a
aproximadamente un 30% de &cido monograso de polioxietileno
gsorbitano (disponible en el mercado con el nombre comercial
Tweens) u otros no iénicos; y de aproximadamente un 7% a
aproximadamente un 20% de agua. Este sistema de vehiculo se
combina con de aproximadamente un 0,00001% a aproximadamente
un 10% del agonista/antagonista de estrdgenos contra las
arrugas.

Si las composiciones farmacéuticas y cosméticas t6picas
de la presente invencién se formulan como un gel o una barra
cosmética, se afiade una cantidad adecuada de un agente
espesante, como se ha descrito anteriormente, a una
formulacién de «crema o locién. Las composiciones
farmacéuticas y cosméticas tSpicas de la presente invencién
también pueden formularse como productos de magquillaje tales
como bases de maquillaje. Las bases de maquillaje estén
basadas en soluciones o lociones con cantidades apropiadas

de espesantes, pigmentos y aromas. Las composiciones
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farmacéuticas y cosméticas t6picas de la presente invencibn
pueden contener, ademis de los componentes mencionados
anteriormente, una amplia diversidad de materiales solubles
en aceite y/o materiales solubles en agua adicionales usados
convencionalmente en composiciones tépicas, a sus niveles
establecidos. En las composiciones de esta invencién también
pueden estar presentes diversos materiales solubles en agua.
Estos incluyen humectantes, tales como glicerol, sorbitol,
propilenglicol, glucosa alcoxilada y hexanotriol, etil
celulosa, alcohol polivinilico, carboxi metilcelulosa, gomas
vegetales y arcillas tales como VEEGUM® (silicato de magnesio
y aluminio, R. T. Vanderbilt, 1Inc.); proteinas vy
polipéptidos, conservantes tales como é&steres metilico,
etflico, propilico y butilico del &cido hidroxibenzoico
(Parabens® - Mallinckrodt Chemical Corporation), EDTA,
metilisotiazolinona y ureas de imidazolidinilo {(Germall 115%®
- Sutton Laboratories); y un agente alcalinc tal como
hidréxido s6dico o hidr6xido potdsico para neutralizar, si
se desea, parte de los &cidos grasos o el espesante que
pueden estar presentes. Ademés, las composiciones t6picas de
la presente invencifn pueden contener adyuvantes cosméticos
convencionales tales como colorantes, opacificantes (por
ejemplo, dib6xido de titanio), pigmentos y perfumes. Las
composiciones farmacéuticas y cosméticas tOpicas de 1la

presente invencién también pueden incluir una cantidad segura
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y eficaz de un agente para aumentar la penetracién. Una
cantidad preferida de agente para mejorar la penetracién es
de aproximadamente un 1% a aproximadamente un 5% de la
compoeicibn. En las composiciones de la presente invencibn
también pueden incluirse otros aditivos convencionales para
productos del cuidado de la piel. Por ejemplo, pueden usarse
coldgeno, &cido hialurbnico, elastina, hidrolizados, aceite
de onagra, aceite de Jjojoba, factor del crecimiento
epidérmico, saponinas de soja, mucopolisac&ridos y mezclas
de los mismos. En las composiciones de la presente invencién
también pueden incluirse diversas vitaminas. Por ejemplo, la
Vitamina A, y sus derivados, la Vitamina B2, la biotina, el
dcido pantoténico, la Vitamina D y mezclas de los mismos.

1os agonistas/antagonistas de estrégenos también pueden
incorporarse en composiciones limpiadoras de la piel contra
las arrugas. Las composiciones limpiadoras de la piel de la
presente invencién comprenden, ademis de los
agonistas/antagonistas de estrfgenos contra las arrugas, un
tensocactivo cosméticamente aceptable. El término "tensoactivo
cosméticamente aceptable" se refiere a un tensoactivo que no
86lo es un limpiador eficaz de la piel, sino que también
puede usarse sin riesgo de toxicidad, irritacién, respuesta
alérgica y reacciones indebidas similares. Ademés, el
tensocactivo tiene gue poder mezclarse con el

agonista/antagonista de estrb6genos contra las arrugas de tal
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forma que no haya interacciones que reduzcan sustancialmente
la eficacia de la composicién para tratar las arrugas
presentes en la piel de un mamiferc. Las composiciones
limpiadoras de la piel de la presente invencién contienen de
aproximadamente un 0,00001% a aproximadamente un 20%,
preferiblemente de aproximadamente un 0,0001% a
aproximadamente un 10% del agonista/antagonista de estrégencs
contra lae arrugas, y de aproximadamente un 1% a
aproximadamente un 950%, preferiblemente de aproximadamente
un 5% a aproximadamente un 10% de un tensoactivo
cosméticamente aceptable. La forma fisica de la composicién
limpiadora de la piel no es critica. Las composiciones pueden
formularse, por ejemplo, como barras de tocador, liquidos,
pastas © espumas., Las barras de tocader son las mése
preferidas, ya que esta es la forma de agente limpiador usada
con mas frecuencia para lavar la piel. El componente
tenscactivo de las composiciones de la presente invencién se
selecciona entre tensoactivos aniénicos, no 1iénicos,
bipolares, anféteros y anfélitos, asi como mezclas de estos
tensoactivos. Tales tensoactivos son bien conocidos para los
especialistas en la técnica de detergencia. L.as composiciones
limpiadocras de 1la presente invencién pueden contener
opcionalmente, a suB niveles establecidos en la técnica,
materiales que se usan convencionalmente en las composiciones

limpiadoras de la piel.
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Los vehiculos y las formulaciones "cosméticamente
aceptables" hacen referencia a vehiculos y formulaciones que
pueden usarse sin riesgo de toxicidad, irritacibén, respuestas
alérgicas y reacciones indebidas similares. Ademés, el
vehiculo y 1la formulacién tienen gque poder mezclarse con el
agonista/antagonista de estr&genos contra las arrugas de tal
forma que no haya interacciones que reduzcan sustancialmente
la eficacia de la composicién para el tratamiento de las
arrugas existentes en la piel de un mamifero.

Otros productos para el cuidado de la piel para el
tratamiento de arrugas de 1la piel pueden contener
combinaciones de ingredientes activos. Tales combinaciones
incluyen:

A. Filtros solaree Yy protectores solares. Puede
conseguirse una regulacién Sptima de las arrugas de la piel
debidas a la exposicién a la luz U.V. usando una combinacién
del agonista/antagonista de estr6genos contra las arrugas de
la presente invencién junto con filtros solares o protectores
solares. Los protectores solares f(Gtilee incluyen, por
ejemplo, ©&xido de cinc y diéxido de titanio. Las foto-
lesiones son la causa predominante de arrugase de la piel. Asi
pues, para prevenir la aparicién de arrugas, lo m&s deseable
serfia una combinacién del agonista/antagonista de estrégenos
contra las arrugas con un filtro solar UVA y/o UVB. Lla

inclusién de filtros soclares en composiciones de la presente
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invencién proporcionar& una proteccifén inmediata contra las
lesiones agudas producidas por los rayos UV. Asi pues, el
filtro solar prevendrd la formacibén de nuevas arrugas debida
a la radiacién UV, mientras que el agente contra las arrugas
trata las arrugas existentes y la atrofia de la piel. Para
uso en combinacién con el agonista/antagonista de estrégencs
contra las arrugas, son adecuados varios agentes de filtro
solar convencionales. Segarin, y col., en el Capitulo VIII,
paginas 189 y siguientes, de Cosmetics Science and
Technology, describen numerosos agentes adecuados. Los
agentes de filtro solar adecuados especificoe incluyen, por
ejemplo: &cido p-aminobenzoico, sus sales y sus derivados
(éBteres etfilico, iso-butfilico y glicerilico; &cido p-
dimetilaminobenzoico) ; antranilatos (es decir, o-
aminobenzoatos; ésteres metilico, mentilico, fenilico,
bencilico, feniletilico, linalfilico, terpinilico Y
ciclohexenilico); salicilatos (&steres amilico, fenilico,
bencilico, mentilico, glicerilico y de dipropilenglicol);
derivados del &cido cinfimico (ésteres metiIlico y bencilico,
o-fenil cinamonitrilo; piruvato de Dbutil ecinamoilo);
derivados del &cido dihidroxicinfmico (umbeliferona, metil
umbeliferona, metilacetoumbeliferona); derivados del &cido
trihidroxicinémico (esculetina, metilesculetina, dafnetina
Yy los glucbsidos esulina y dafnina); hidrocarburos

(difenilbutadieno, estilbeno) ; dibenzalacetona y
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benzalacetofenona; naftolsulfonatos (sales de sodio del dcido
2-naftol-3,6-disulfénico Y del dcido 2-naftol-6,8-
disulfénico); &Acido dihidroxinaftoico y sus sales, o- y p-
hidroxibifenildisulfonatos; (7-hidroxi, 7-metil, 3-fenil);
diazoles (2-acetil-3-bromoindazol, fenil benzoxazol, metil
naftoxazol, diversos aril benzotiazoles); sales de quinina
(bisulfato, sulfato, cloruro, oleato y tanato); derivados de
quinolina (sales de 8-hidroxiquinolina, 2-fenilquinolina);
benzofenonas sustituidae con hidroxi o metoxi; &cidos Grico
y viloGrico; &cido ténico y sus derivados (por ejemplo,
hexaetiléter); (butil carbotol) (6-propil piperonil) é&ter;
hidroquinona; benzofenonas (oxibenceno, sulisobenceno,
dioxibenzona, benzorresorcinol, 2,2’ ,4,4’'-tetrahidroxi-
benzofenona, 2,2'-dihidroxi-4,4'-dimetoxibenzofenona,
octabenzona; 4-isopropildibenzoil -metano; butilmetoxi
dibenzoilmetano; etocrileno; y 4-isopropil-dibenzoilmetano.
Pueden usarse mezclas de compuestos de filtro solar para
optimizar las propiedades de filtro solar deseadas de la
formulacién. En las composiciones de la presente invencién
puede usarse una cantidad segura y eficaz de filtro solar.
El agente de filtro solar tiene que ser compatible con el
agonista/antagonista de estrSgenos contra las arrugas.
Generalmente, la composicién puede comprender de
aproximadamente wun 1% a  aproximadamente un  20%,

preferiblemente de aproximadamente un 2% a aproximadamente
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un 10% de un agente de filtrc solar. Las cantidades exactas
variardn dependiendc del filtro solar elegido y del Factor
de Proteccién Solar (SPF) deseado. A cualquiera de las
composiciones de la presente invencién también puede afiadirse
un agente para mejorar la coneistencia en la piel de esas
composiciones, particularmente para mejorar su resistencia
a eliminarse por lavado o enjugado.

B. Agentes anti-inflamatoxios: En una composicién
preferida de la presente invencifn para el tratamiento de las
arrugas, se incluye un agente anti-inflamatorio como agente
activo junto con el agonista/antagonista de estrégenos contra
las arrugas. La inclusién de un agente anti-inflamatorio
aumenta los efectos beneficiosos del tratamiento de las
arrugas de las composiciones. El agente anti-inflamatorio
protege fuertemente en el intervalo de radiacién UVA (aunque
también proporciona algo de proteccién UVB), con lo que
previene la formaci6n de nuevas arrugas debidas a 1la
radiacién UV, mientras gque el agonista/antagonista de
estrSgenos contra las arrugas trata las arrugas existentes.
Asi pues, la combinacién proporciona una amplia proteccién.
El uso tépico de agentes anti-inflamatorios reduce el
fotoenvejecimiento de la piel debido a la exposicién crénica
a la radiacién UV. A las composiciones de la presente
invencién puede afiadirse una cantidad segura y eficaz de un

agente anti-inflamatorio, preferiblemente de aproximadamente
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un 0,1% a aproximadamente un 10%, mis preferiblemente de
aproximadamente un 0,5% a aproximadamente un 5% de 1la
composicién. La cantidad exacta de agente anti-inflamatorio
a utilizar en las composiciones dependera del agente anti-
inflamatorio particular utilizado, ya que tales agentes
variardn en potencia. Pueden usarse agentes anti-
inflamatorios esteroideos, incluyendo, pero sin limitacién,
corticosterocides tales como hidrocortisona,
hidroxiltriaminolona, alfa-metil dexametasona, fosfato de
dexametasona, dipropionato de beclometasona, valerato de
clobetasol, desonida, desoximetasona, acetato de
desoxicorticosterona, dexametasona, diclorisona, diacetato
de diflorasona, valerato de diflucortolona, fluadrenolona,
acetonuro de fluclorolona, fludrocortisona, pivalato de
flumetasona, acetonuro de fluosinolona, fluocinonida, éster
butilico de flucortina, fluocortolona, acetato de
fluprednideno (fEluprednilideno), flurandrenolona,
halcinonida, acetato de hidrocortisona, butirato de
hidrocortisona, metilprednisolona, acetonuro de
triamcinolona, conisona, cortodoxona, flucetonida,
fludrocortisona, diacetato de difluorosona, acetonuro de
fluradrenolona, medrisona, amcinafel, amcinafida,
betametasona y sus ésteres, cloroprednisona, acetato de
clorprednisona, clocortelona, cleascinolona, diclorisona,

difluprednato, flucloronida, flunisolida, fluorometalona,
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fluperolona, fluprednisolona, valerato de hidrocortisona,
ciclopentilpropionato de hidrocortisona, hidrocortamato,
meprednisona, parametasona, prednisolona, prednisona,
dipropionato de beclometasona, triamcinolona y mezclas de los
mismos.

Una seqgunda claee de agentes anti-inflamatorios que es
Gitil en las composiciones de la presente invencién incluye
los agentes anti-inflamatorios no esteroideos. La diversidad
de compuestos incluidos en este grupc es bien conocida para
los especialistas en la técnica. Para una descripcién
detallada de la estructura quimica, sintesis, efectos
secundarios, etc., de los agentes anti-inflamatorios no
esteroideos, puede hacerse referencia a textos convencionales
que incluyen Anti-inflammatory and Anti-Rheumatic Drugs, K.
D. Rainaford, Vol. I-III, CRC Press, qua Raton, (1985}, y
Anti-infla Agent hemigtry and Pha
A. Scherrer, y col., Academic Press, Nueva York (1974). Los
agentes anti-inflamatorios no esteroideos eapecificose Gitiles
en la composicién de la presente invencién incluyen, pero sin
limitacién: 1) los oxicams, tales como piroxicam, isoxicam,
tenoxicam y sudoxicam; 2) los salicilatos, tales como
aspirina, disalcid, benorilato, trilisato, safaprin, solprin,
diflunisal y fendosal; 3) los derivados de &cido acético,
tales como diclofenaco, fenclofenaco, indometacina,

sulindaco, tolmetina, isoxepaco, furofenaco, tiopinaco,

Jo>
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zidometacina, acematacina, fentiazaco, zomepiract, clidanaco,
oxepinaco y felbinaco; 4) los fenamatos, tales como los
&cidos de mefenamico, meclofenémico, flufenfimico, niflGmico
y tolfenémico; 5) loe derivados de &cido propifnico, tales
como ibuprofeno, naproxeno, benoxaprofeno, flurbiprofeno,
ketoprofeno, fenoprofeno, fenbufeno, indoprofeno, pirprofeno,
carprofeno, oxaprozina, pranoprofeno, miroprofeno,
tioxaprofeno, suprofeno, alminoprofeno y tiaprofénico; y 6)
los pirazoles, tales como fenilbutazona, oxifenbutazona,
feprazona, azapropazona Y trimetazona. También pueden
emplearse mezclas de estos agentes anti-inflamatorios no
epsteroideos, asi como las saleB y &steres farmacéuticamente
aceptables de estos agentes. Por ejemplo, para la aplicacién
tépica es particularmente (Gtil el etofenamato, un derivado
del Acido flufenamico. De los agentes anti-inflamatorios no
esteroideos, Bse prefiere:n el ibuprofeno, naproxeno, &cido
flufenamico, &cido mefendmico, dcido meclofendamico, piroxicam
y felbinaco; y son mie preferidos el ibuprofeno, naproxenc
y dcido flufen&mico. Otra clase de agentes anti-inflamatorios
gue son (Gtiles en la presente invencién son los descritos en
la Patente de Estados Unidos No. 4.912.248, Mueller, expedida
el 27 de marzo de 1990. Esta patente describe compuestos y
mezclas diastereoméricas de compuestos de é&ster especificos
que contienen 2-naftilo, especialmente compuestos de éster

de naproxeno y de éster de naproxol, que tienen 2 o més
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centros quirales. Por ejemplo, en la presente invencifén son
Gitiles compuestos seleccionados entre (S)-naproxen-(S)-2-
butil éster, (S)-naproxen-(R)-2-butil éster, (8)-naproxol-
(R} -2-metilbutirato, (8S) -naproxol- (8) -2-metil butirato,
mezclas diastereoméricas de (S)-naproxen-(S)-2-butil éster
y (S) -naproxen- (R) -2-butil éster, y mezclas diastereoméricas
de butirato de (S)-naproxol-(R)-2-metilo y butirato de (S)-
naproxol- (8) ~-2-metilo. Finalmente, en la presente invencién
también son Gtiles los denominados agentes anti-inflamatorios
"naturales”. Por ejemplo, pueden usarse cera de candelilla,
alfa bisabolol, aloe vera, Manjistha (extracto de plantas del
género Rubia, particularmente Rubia cordifolia) y Guggal
(extracto de plantas del género Commiphora, particularmente
Commiphora mukul) . Otra composicién preferida de la presente
invencién comprende el agonista/antagonista de estrégenos
contra las arrugas, un filtro solar y un agente anti-
inflamatorio, conjuntamente, para el tratamiento de las
arrugas.

C. Anti-Oxidantes/Eliminadores de Radicales: En una
composicién preferida de la presente invencidén para el
tratamiento de las arrugas, se incluye un
antioxidante/eliminador de radicales como agente activo_junto
con el agonista/antagonista de estr6genos contra las arrugas.
La inclusién de un antioxidante/eliminador de radicales

aumenta los efectos beneficiosos de la composicién para el
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tratamiento de las arrugas. A las composiciones de la
presente invencién puede afiadirse una cantidad segura y
eficaz de un agente antioxidante/eliminador de radicales,
preferiblemente de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente
un 10%, mds preferiblemente de aproximadamente un 1% a
aproximadamente un 5% de la composicién. Pueden usarse
antioxidantes/eliminadores de radicales tales como el &cido
ascdrbico (vitamina C) y sus sales, tocoferol (vitamina E),
sorbato de tocoferocl, otros ésteres de tocoferol, &cidos
hidroxibenzoicos butilados y sus sales, &cido 6-hidroxi-
2,5,7-8-tetrametilcroman-2-carboxilico (disponible en el
mercado con el nombre comercial Trolox®), &cido gilico y sus
éateres alquilicos, especialmente galato de propilo, 4cido
Urico y sus sales y €steres alquilicos, &cido sérbico y sus
sales, los ésteres de ascorbilo de dcidos grasos, aminas (por
ejemplo, N,N dietilhidroxilamina, amino-guanidina),
compuestos de sulfhidrilo (por ejemplo, glutatién) y &cido
dihidroxi fumirico y sus sales. En una composicién preferida
de la presente invenci6n para el tratamiento de las arrugas,
las composiciones comprenden uno, dos o tres de los
siguientes: un agente de filtro solar, un agente anti-
inflamatorio y/o un agente antioxidante/eliminador de
radicales, incluidos como principios activos junto con el
agonista/antagonista de estrSgenos contra las arrugas. La

inclusién de dos o tres de estos agentese con el
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agonista/antagonista de estrfgenos contra las arrugas aumenta
los efectos beneficiosos de 1la composicién para el
tratamiento de las arrugas.

D. Quelantesa: En una composicién preferida de la
presente invencién para tratar las arrugas, se incluye un
agente gquelante como ingrediente activo junto con el
agonista/antagonista de estrfgenocs contra las arrugas. Como
se usa en este documento, "agente quelante” significa un
agente activo capaz de retirar un ion metdlico de un sistema
mediante la formacién de un complejo, de forma que el ion
metdlico ya no pueda participar o catalizar reacciones
quimicas. La inclusién de un agente quelante aumenta los
efectos beneficiosos para el tratamiento de las arrugas de
la composicién. A las composiciones de la presente invencién
puede afiladirse una cantidad segura y eficaz de agente
quelante, preferiblemente de aproximadamente un 0,1% a
aproximadamente un 10%, mis preferiblemente de
aproximadamente un 1% a aproximadamente un 5%, de 1la
composicién. Los quelantes preferidos fGtilea en las
composiciones de la presente invencién son furildioxima y
derivados de 1la miema, mids preferiblemente anfi-2-
furildioxima. En una composicifin preferida de la presente
invencidn para el tratamiento de las arrugas y la atrofia,
las composiciones comprenden uno, dos, tres o cuatro de los

siguientes: un agente de filtro solar, un agente anti-
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inflamatorio, un agente anti-oxidante/eliminador de radicales
y/o un agente quelante, incluidos como principios activos
junto con el agonista/antagonista de estrSgenos contra las
arrugas. La inclusién de dos, tree o cuatro de estos agentes
con los agonistas/antagonistas de estrégenos contra las
arrugas aumenta los efectos beneficiosos para el tratamiento
de las arrugas de la composicién.

E. Retinoides: En una composicién preferida de 1la
presente invencifn para el tratamiento de lae arrugas y de
la atrofia ee incluye un retinoide, preferiblemente &cido
retinoico, como agente activo junto con el
agonista/antagonista de estrSgenos contra las arrugas. La
inclusién de un retinoide aumenta los efectos beneficiosos
de la composicién para el tratamiento de las arrugas. A las
composiciones de la presente invencién puede afiadirse una
cantidad segura y eficaz de un retinoide, preferiblemente de
aproximadamente un 0,001% a aproximadamente un 2%, mis
preferiblemente de aproximadamente un 0,01% a aproximadamente
un 1% de la composicifn. Como se usa en este documento,
"retinoide" incluye los andlogos naturales y/o sintéticos de
la Vitamina A o compuestos del tipo del retinol que poseen
la actividad biolé6gica de la Vitamina A en la piel, asi como
los isSmeros geométricos y esterecisfmeros de estos
compuestos, tales como el &cido trans-retinoico y el &cido

13-cis-retinoico.
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F. N-acetil-L-cisteina: En una composicién preferida de la
presente invencién contra las arrugas, se incluye N-acetil-L-
cisteina {NAC) como agente activo junto con el
agonista/antagonista de estrfgenos contra las arrugas. La
inclusién de NAC aumenta los efectos beneficiosoa de 1la
composicién para el tratamiento de las arrugas. A las
composiciones de la presente invencidn puede afiadirse una
cantidad segura y eficaz de NAC, preferiblemente de
aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 50% de 1la
composgicién. En una composicién preferida de la presente
invencién contra las arrugas, las composiciones comprenden,
uno, dos, tres, cuatro, cinco y/o los seis ingredientes
siguientes: un agente de filtro solar, un agente anti-
inflamatorio, un agente anti-oxidante/eliminador de
radicales, un agente guelante, un retinoide, y/0o NAC,
incluidos como principios activos junto con el
agonista/antagonista de estrégenos contra las arrugas. La
inclusién de dos, tres, cuatro, cinco o los seis agentes con
el agonista/antagonista de estrfgenos contra las arrugas
aumenta los efectos beneficiosos de la composicién para el
tratamiento de las arrugas.

Procedimientos para Tratar las Arrugae de la Piel de un
Mamifero: La presente invencién se refiere ademis a un
procedimiento para tratar las arrugas de la piel de un

mamifero. Tal procedimiento comprende el tratamiento de la

369
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piel con una cantidad eficaz del agonista/antagonista de
eatrbgencs contra las arrugas. La cantidad de
antagonista/antagonista contra las arrugas y la frecuencia
del tratamiento variaran ampliamente dependiendo del nivel
de arrugas existentes en el sujeto, de la velocidad de
formacién de nuevas arrugas y del nivel de regulacién
deseadc. Un procedimiento preferido para tratar la piel es

mediante la inyeccién cuténea de una cantidad segura y eficaz

- del agonista/antagonista de estr6genos contra las arrugas

para tratar las arrugas presentes en la piel de un mamifero.
El vehiculo para la administracién inyectable del agente
contra las arrugas preferiblemente comprende agua © una
golucién salina. La cantidad de agonista/antagonista de
estrfgenos contra las arrugas y la frecuencia de inyeccién
cutidnea pueden variar ampliamente, dependiendo de las
necesidades personales.

Un procedimiento mds preferido para el tratamiento de
la piel es mediante la aplicacién tépica de una cantidad
segura y eficaz de loe agonistas/antagonistas de estrégenos
contra las arrugas para tratar las arrugas de la piel de un
mamifero. La cantidad de agonista/antagonista de estrégencs
contra las arrugas y la frecuencia de aplicacién té6pica a la
piel pueden variar ampliamente, dependiendo de las
necesidades personales, pero se sugiere como ejemplo que la

aplicacién tépica varlie de aproximadamente una vez por semana
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a aproximadamente 10 veces al dia, preferiblemente de
aproximadamente dos veces por semana a aproximadamente 4
veces al dia, mis preferiblemente de aproximadamente 3 veces
por semana a aproximadamente dos veces al dia y més
preferiblemente sea aproximadamente una vez al dia. La
composicién para aplicacidn tbpica comprendera de
aproximadamente un 0,00001% a aproximadamente un 20%,
preferiblemente de aproximadamente un 0,0001% a
aproximadamente wun 10% del agonista/antagonista de
estrbégenos. El periodo de aplicacién t6pica preferiblemente
Ber& un periodo de aproximadamente un mes a aproximadamente
diez afilos. Un procedimiento preferido de 1la presente
invencién para tratar las arrugas de la piel de un mamifero
implica la aplicacifn de tanto una cantidad segura y eficaz
del agonista/antagonista de estrégenos contra las arrugas
comoc una cantidad segura y eficaz de uno o mis de los
siguientes: un agente de filtro solar, un agente anti-
inflamatorio, un agente anti-oxidante/eliminador de
radicales, un agente quelante y/o un retincide, a la piel,
pimulténeamente. Como e usa en este documento, "aplicacién
simulténea o "simult&neamente" significa la aplicacién de
los agentes en la plel en los mismos sitios del cuerpo y
aproximadamente al mismo tiempo. Aunque esto puede realizarse
aplicando los agentes por separado a la piel, preferiblemente

se aplica a la piel una composicién que comprende todos los

S/
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agentes deseadoe mezclados. La cantidad de agente de filtro
solar aplicada generalmente es de aproximadamente 0,02 mg a
aproximadamente 0,1 mg por ¢m? de piel. La cantidad de agente
anti-inflamatorio aplicada generalmente es de aproximadamente
0,005 mg a aproximadamente 0,5 mg, preferiblemente de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 0,1 mg por cm® de
piel. La cantidad de agente antioxidante/eliminador de
radicales aplicada generalmente es de aproximadamente 0,001
m3 a aproximadamente 1,0 mg, preferiblemente de
aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 0,5 mg por cm® de
piel. La cantidad de agente guelante aplicada generalmente
es de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 1,0 mg,
preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente
0,5 mg, més preferiblemente de aproximadamente 0,05 mg a
aproximadamente 0,1 mg por cm’ de piel. La cantidad de
retinoide aplicada generalmente es de aproximadamente 0, 00001
mg a aproximadamente 0,02 mg por cm? de piel, preferiblemente
de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 0,01 mg por cm?
de piel. La cantidad de agonista/antagonista de estrSgenos
contra las arrugas aplicada es de aproximadamente 0,00001 mg
a aproximadamente 2 mg por cm’ de piel y por aplicacién,
preferiblemente de aproximadamente 0,0001 mg a
aproximadamente 1 mg por cm’ de piel por aplicacién.

Ventajosamente, la presente invencién también

proporciona estuches para uso por un consumidor para tratar

SIr
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afecciones que responden a los estrégenos tales como la
artritis reumatoide, el céncer de col6n, las heridas de
tejidos, las arrugas de la piel y las cataratas. Los estuches
comprenden a) una composicifn farmacéutica que comprende un
agonista/antagonista de estrfgenos y un excipiente, vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable; y b) instrucciones
que describen un procedimiento de uso de la composicién
farmacéutica para tratar afecciones que responden a los
estrbgenos Yy/o para tratar especificamente la artritis
reumatoide, el célncer de colon, las heridas de tejidos, las
arrugas de la piel y las cataratas. Las instrucciones también
pueden indicar que el estuche es para tratar afecciones que
responden a los estrbfgenos y/o para tratar especificamente
la artritis reumatoide, el céncer de colon, las heridas de
tejidose, las arrugas cuté@neas y las cataratas, mientras que
se reduce sustancialmente el riesgo concomitante de efectos
adversos asociado con la adminietracién de estréfgenos.

Un "estuche", como se usa en la presente solicitud,
incluye un recipiente para contener las composiciones
farmacéuticas y también puede incluir recipientes divididos
tales como un frasco dividido o un envase dividido con una
lamina. El recipiente puede tener cualquier forma
convencional conocida en la técnica que esté hecha de un
material farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, una caja

de papel o de cartén, un frasco o recipiente de vidrio o de
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pldstico, una bolsea gque pueda volverse a cerrar
herméticamente (por ejemplo, una bolsa con un "repuesto” de
comprimidos que se pondr& en un recipiente diferente) o un
blister con doeis individuales que saldrin del envase por
presidén de acuerdo con un programa terapéutico. El recipiente
empleado puede depender de la forma de dosificacién exacta
implicada, por ejemplo, generalmente no se usaré una caja de
cartén convencional para conservar una suspensién liquida.
Es posible usar més de un recipiente en un solo envase para
comercializar una sola forma de desificaci6n. Por ejemplo,
los comprimidos pueden incluirse en un frasco que a su vez
estéd incluido en una caja.

Un ejemplo de tal estuche es el denominado blister. Los
blister son bien conocidos en la industria del envasado y se
usan ampliamente para el envasado de formas de dosificacién
unitarias farmacéuticas (comprimidos, cdpsulas y similares).
Los blister generalmente constan de una ladmina de un material
relativamente rigido cubierto con una hoja de un material
plastico preferiblemente transparente. Durante el proceso de
envasado, se forman cavidades en la hoja de pléstico. Las
cavidades tienen el tamafio y la forma de los comprimidos o
cipsulas a envasar o pueden tener el tamafio y la forma
apropiados para acomodar miltiples comprimidos y/o c&psulas
a envasar. Después, los comprimidos o cé@psulas se colocan en

las cavidades y se sella la l&mina de material relativamente
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rigido con la hoja de plastico por el lado de la hoja opuesto
a la direcci6n en la que se formaron las cavidades. Como
resultado, los comprimidos o© cépsulas quedan sellados
individualmente © colectivamente, segiin se desee, en las
cavidades entre la hoja de pléstico y la l&mina.
Preferiblemente, la resistencia de la l&mina es tal que los
comprimidos © las cépsulas pueden extraerse del blister
presionando manualmente sobre la cavidad, con lo gque se forma
una abertura en la l&mina en el sitio de la cavidad. EIl
comprimido o cédpsula después puede retirarse a través de
dicha abertura.

Puede ser deseable proporcionar un recordatorio escrito,
siendo el recordatorio escrito del tipo que contiene
informacién y/o instrucciones para el médico, el farmacéutico
© el sujeto, por ejemplo, en forma de nimeros cerca de los
comprimidos o las cdpsulas, correspondiendo los niGmeroe a loe
dias del régimen en el que deben ingerirse los comprimidos
o las cépsulas asi especificados, o una tarjeta que contiene
el mismo tipo de informacién. Otro ejemplo de tal
recordatorio es un calendario impreso sobre la tarjeta, por
ejemplo, como se indica a continuacién: ;Primera semana,
Lunes, Martes, Miércoles,"... etc... "Segunda semana, Lunes,
Martes..."etc. Ser&n evidentes otras variaciones de
recordatorios. Una "dosis diaria" puede Ber un solo

comprimido o cpsula o varios comprimidos o céipsulas a tomar
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en un dia dado. Cuando el estuche contiene composiciones
separadas, una dosis diaria de una © mds composiciones del
estuche puede constar de un comprimido o cépsula, mientras
que una dosis diaria de una o mAs composiciones del estuche,
distintas de 1las anteriorea, puede conetar de varios
comprimidos o cépsulas.

Otra realizaciém especifica de un estuche es un
distribuidor disefiado para suministrar las dosis diarias, una
cada vez, en el orden de uso deseado. Preferiblemente, el
distribuidor dispone de un recordatorio, de forma que
facilita adicionalmente el cumplimiento del régimen. Un
ejemplo de tal recordatorio es un contador mecénico que
indica el nGmero de dosie diarias que se han suministrado.
Otro ejemplo de tal recordatorio es una memoria de microchip
que funciona a pilas, acoplada a una pantalla de cristal
lfquido, © a una seflal auditiva recordatoria que, por
ejemplo, muestra los datos de la toma de la Gltima dosis
diaria y/o recuerda cuando debe tomarse la siguiente dosis.

Baséndose en la lectura de la presente descripcién y las
reivindicaciones, serén evidentes para un eepecialista en la

técnica las modificaciones de las composiciones y 1los

procedimientos descritos en este documento. Las
reivindicaciones adjuntas pretender incluir estas
modificaciones.

Todas las reivindicaciones y patentes citadas se
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incorporan por referencia.
EJEMPLO
Ejemplo 1: Unién a Receptores de Estrofgenos

La afinidad de wunién a 1los &estrbgenos y al
agonista/antagonistas de estrbégenos se midié mediante el
siguiente protocolo:

Clonacién de ADN¢ de ERa humano: La regién codificante
de ERa humano se clond por RT-PCR a partir de ARNm de células
de céncer de mama humano usando el sistema de PCR Expand™
High Fidelity de acuerdo con las instrucciones del fabricante
(Boehringer-Mannheim, Indianapolis, IN). Los productos de PCR
se clonaron en el estuche de clonacién pCR2.1 TA (Invitrogen,
Carlsbad, CA) y se secuenciaron. Cada regién codificante del
receptor se subclond en el vector de expresitn de mamiferos
pPcDNA3 (Invitrogen, Carlsbad, CA).

€lulas de mamifero: Se sobreexpresaron
proteinas del receptor en células 293T. Estas células,
derivadas de células HEK293 (ATCC, Manassas, VA), se han
modificado por ingenieria genética para expresar de forma
estable el antigeno T y, por lo tanto, pueden replicar
plasmidos que contienen un origen de replicacién de 5V40 en
un alto nimero de copias. Las células 293T se transfectaron
con células hERa-pcDNA3 o hERS-pcDNA3 usando lipofectamina
como se describe por el fabricante {(Gibco/BRL, Bethesda, MD).

Las células se recogieron en solucién salina tamponada con
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fosfato (PBS) con EDTA 0,5 mM 48 h después de 1la
tranefeccidn. Los sedimentos celulares se lavaron una vez con
PBS/EDTA. Se prepararon lisados de células enteras por
homeogeneizacién en tampén TEG (Trie pH 7,4 50 mM, EDTA 1,5
mM, NaCl 50 mM, glicerol al 10%, DIT 5 mM, 5 ug/ml de
aprotinina, 10 ug/ml de leupeptina y 0,1 mg/ml de Pefabloc)
usando un homogeneizador Dounce. Los extractos se
centrifugaron a 100.000 x g durante 2 h a 4°C y se recogieron
los sobrenadantes. Las concentraciones de proteinas totales
se determinaron usando el reactivo BioRad (BioRad, Hercules,
Ca).

Ensayo de unién competitiva: La capacidad de diversos
compuestos para inhibir el [*H]-estradiol se midié por un
ensayo de unién competitiva usando carbén recubierto con
dextrano como se ha descrito (Leake RE, Habib F 1587 Steroid
hormone receptors: assay and characterization (Receptores de
hormonaa esteroideas: ensayo y caracterizacién). En: B. Green
y R.E. Leake (eds). Steroid Hormones a Practical Approach.
IRL Press Ltd. Oxford. 67-92). Se incubaron extractos de
células 293T que expresaban hERe o hERf en presencia de
concentraciones crecientes de competidor y una concentracién
fija de [*H])-estradiol (141 uCi/mmol, New England Nuclear,
Boston, MA) en TrisHCl pH 7,4 50 mM, EDTA 1,5 mM, NaCl 50 mM,
glicerol al 10%, DTT 5 mM y 0,5 mg/ml de B-lactoglobulina,

en un volumen final de 0,2 mi. Todos loa competidores se
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disolvieron en dimetilsulféxido. La concentracién final de
receptor fue de 50 pM con [*H]-estradiol 0,5 nM. Después de
16 h a 4°C, se afiadié carbbdn recubierto con dextrano (20 ul).
Despuée de 15 minutos a temperatura ambiente, el carbSn se
retiré por centrifugacidn y el ligando radiactivo presente
en el sobrenadante se mididé por recuento de escintilacién.
Todoe los reactivos se obtuvieron de Sigma (St. Louis, MO)
a menoe que Be indique otra cosa.

Las afinidades de unién del (-)-cie-6-fenil-5-[4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
ol (PPIN) y del 178-estradiol se midieron usando el receptor
de estré6gencs (ER) humano recombinante. La Figura 1 muestra
los resultados de un experimento de unién en el que se
descubrié que la unién de PPTN era similar a la del 178-
estradiol.

Eje 2: Inhibicién 1l Cregimien de Cé&1 Tumoxr
de Mama Humanas In vitro

Los efectos anti-proliferativos in vitro de (-)-cis-6-
fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-2-cl (PPIN) se ensayaron usando dos tipos
de lineas de células de c&qcer de mama humano: en primer
lugar, células MCF-7, que contienen ER asi como receptores
de progesterona (PgR), y en segundo lugar, células MDA-MB-
231, que carecen de ER y PgR y permiten la determinacién de

un efecto que es independiente del mecanismo de ER. El efecto

75
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de PPTN sobre el crecimiento de estas lineas celulares
diferentes se determin6é mediante la incubaci6n de las células
con diversas concentraciones de compuesto durante 6 dias.

Después se determinaron los efectoe antiproliferativos
mediante el recuento directo de células. PPTN inhibfa el
crecimiento de la linea MCF-7 de células ER-positivas. La Clg
para la inhibicién del crecimiento fue de aproximadamente 3
a5 x 10" M, En MDA-MB-231, que es una linea de células ER-
negativas, el compuesto no inhibia la proliferacién celular.
Estos resultadoe indican que la inhibicifn del crecimiento
era especifica para ER y no se debia a la citotoxicidad, ya
que el compuesto no tenfa ningin efecto medible sobre la
linea celular ER-negativa.

Ejemplo 3: Tratamiento de Enfermedades Autoinmunes.

Tratamiento de enfermedades autoinmunes esponténeas de
ratones MRL/Mp-lpr/lpr mediante la administracién de 1los
agonistas/antagonistas de estrSgenos de la presente
invencién.

En este examen pe usan ratones MRL/Mp-lpr/lpr (Clea
Japan, Inc,) hembra, de ocho semanas de edad. Se suspende un
agonista/antagonista de estrégenos como se describe en este
documento en carboximetilceluloea para preparar una
suspensién del 0,5%. Este compuesto se administra por via
oral a cada ratén una vez al dia durante 13 semanas, a una

dosis de 0,01 a 50 ug/dia.

3[9
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El bazo y los ganglios linf&ticos del ratén MRL/Mp-
lpr/lpr se hinchan notablemente con la edad debido a la
presencia del gen de linfoproliferacién (lpr). El lpr
codifica para el antigeno Fas en cada ratdn. Sin embargo, en
los ratones MRL/Mp-lpr/lpr, una anormalidad de los genes
altera la expresién del gen Fas. Como resultado, las células
T autorreactivas no se someten a la seleccién negativa por
medio del antigeno Fas del timo y aparecen en los tejidos
periféricos provocando la hinchazén de los 6rgancs linféticos
y sintomas autoinmunes. La presencia de las células T
autorreactivas también se confirmé en enfermedades
autoinmunes de los seres humanos, tales como la artritis
reumatoide.

La reduccién de la hinchazén del bazo y los ganglios
linfsticoe en el ratén MRL/Mp-lpr/lpr indica que 1los
agonistas/antagonistas de estrfgencs de la presente invencién
pueden inhibir la aparici6n de las células T autorreactivas.
Efjemplo 4: Formacién de Oxido Nitrico por Célulap

Endoteliales ivada

La formacidn de NO se evalfia por la determinacién de GMP
ciclico intracelular en células endoteliales cultivadas,
mientras que la liberacitn de NO desde estas células se mide
por el efecto estimulador del NO sobre la actividad de la
guanilil ciclasa soluble (Lackhoff, y col., Bxr. J. Pharmacol,

95:189, (1988); Wiemer y col., Hypertension, 18:558, (1991);
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Linz y col., J. Mol, Cell Cardiol, 24:909, (1992).

Se obtiene aorta bovina o porcina y se aislan células
endoteliales por digestitn con dispasa. Las células se
siembran en placas de 16 6 24 pocillos y se desarrollan hasta
la confluencia. Se suplementa medio F-12 de Eagle/Ham
modificado de Dulbecco gue contiene un 20% de suero de
ternero fetal con penicilina (10 U/ml), estreptomicina (10
mg/ml), L-glutamato (1 mM/l), glutatiém (5 mg/ml) y &cido
L{+)ascdrbico {5 mg/ml).

Se usan cultivos primarios de células endotealiales.
Después de retirar el medio de cultivo por aspiracién, la
monocapa se lava dos veces con 2 ml de HEPES-solucién de
Tyrode (37°C). Posteriormente, las cé&lulas se preincuban a
37°C durante 15 minutos con 3-iscobutil-l-metil-xantina
(IBMX), (10" M). Después de este periodo de tiempo, se afiaden
los compuestos o disolventes. Después de periodos
predeterminados, s8e retira répidamente el medio de
incubacién. Posteriormente, las células se extraen
inmediatamente con 0,6 ml de &cido trifluorocacético al 6% y
ge raspan con un raspador de caucho. La suspensién celular
se sonica durante 10 segundos antes de centrifugarse durante
5 minutos a 4.000 g. Los sobrenadantes se extraen con 4
vol(imenes de agua saturada con éter dietilico y las muestras
se congelan (-20°C) hasta el andlisis. El1 contenide de

proteinas de las muestras se mide de acuerdo con Lowry y col
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(J. Biol Chem, 193:265, (1951)). El GMP ciclico puede
determinarse en las muestras acetiladas por diversos

procedimientos (Heath y col., Which Cyclic GMP Assay?, en

Moncada, S., y col., (eds) The Biol itri jide:
Enzymology, Biochemistry and Immuneology. Portland Press,

Londres, p&gina 98, 1992), por ejemplo, usando un radio-
inmunocensayo disponible en el mercado (New England Nuclear).
El contenido de GMP ciclico se expresa como picomoles de GMP
por miligramo de proteina.

La liberacién de NO desde las células endoteliales se
evalGa bas&ndose en el efecto estimulador del NO sobre la
actividad de la guanilil ciclasa soluble (purificada a partir
de pulmdn bovino) (Gerzer y col., Eur J Biochem 116:479,
(1981)). La actividad de la enzima se determina en términos
de la formacién de [2P]GMP ciclico a partir de o- [®P]GTP. Las
reacciones se realizan en un medio de reaccién que contiene
trietanoclamina 30 mM HC1l (pH 7,4), glutatién reducido 1 mM,
MgCl, 4 mM, GMPc 1 mM y 0,1 mg/ml de g-globulina bovina
(volumen total de 0,18 ml) a 37°C, en pregencia de a- [¥P]GTP
(0,03 mM; 0,2 mCi) y guanilil ciclasa soluble (4 mg). Se
transfieren ripidamente a la mezcla de reaccién muestras de
10 ml. Se deja que proceda la formacién enzim&tica de GMPc
durante 60 segundos y despuée se interrumpe mediante la
adicién de 450 ml de acetato de cinc (120 mM) y 500 ml de

carbonato s6dico (120 mM). Puede conseguirse una inhibicién
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completa de la formacién de GMPc mediante la preincubacién
de las monocapas durante 30 minutos con el inhibidor
estereocespecifico de la NO sintasa, N®-nitro-L-arginina.

Después de la adicién de los agonistas/antagonistas de
estr6genos de la presente invencién se obtienen las curvae
de tiempo-respuesta y de dosis-respuesta. Los datos se
presentan como valores medios + SEM de GMPc (pmol/mg de
proteina) o actividad de guanilil ciclasa (pmol/mg/min).
Ejemplo 5; Medicién In Vivo de las Propi dep Elédsti
la Piel Humana.

Los efectos de los agonistas/antagonistas de la presente
invencién se miden en sujetos usando un instrumento de Schade
modificado (Kirk, E. y Koorning, S.A., J. Gerontol. 4:273,
(1969)) como Be describe por Dikstein y Hartzshtark en el
Capitulo 6, In vivo measurement of some elastic propierties
of human skin (Medicibn in wvivo de algunas propiedades
elésticas de la piel humana), en Biocengineerina and the Skin,
Marks, R. y Payne, P.A. eds., 1981, MTP Press Ltd.,
Lancaster, Inglaterra.

El &drea de medicifn del instrumento es una pieza de
material pléstico (hecho de Teflon?) que tiene una superficie
especifica de 0,2 cm’. Est& conectada a una varilla de
medicién de un metal ligero equilibrada de forma que la
presién neta del sistema sea menor de 1 g/cm?. La varilla de

medicién puede cargarse con pesos, aumentando de esta forma



10

15

20

25

96
la presién a cualquier valor deseado. La varilla de medicién
se conecta a un transformador diferencial de variable lineal
(LVDT). La salida del LVDT se registra grificamente o se
almacena electrénicamente para un andlisis posterior. Se
Belecciona un &rea de piel facial (tal como el centro de
frente) para la medicibn.

El sujeto descansa sobre su espalda con los ojos
cerrados. La varilla de medicidn se ajusta de forma que toque
la piel y se registra el resultado inicial del sistema
tranasductor LVDT hasta que 8e estabiliza. Después de
estabilizar el valor inicial, se aplica un peso esté&ndar
(suficiente para ejercer una fuerza de 10 g/cm?) . Se registra
la indentacién de la varilla de medicién durante 10 segundos
Yy después se retira el peso de la varilla de medicién y se
registra el rebote durante 10 segundos mis. E1l porcentaje de
rebote se calcula dividiendo la distancia de rebote por la
indentacién total. Usando un intervalo de pesos sobre la
varilla de medicién para consequir un intervalo de preaién
de 10 a 100 g/cm’, se calcula una curva de profundidad de
indentacién frente a la presién para el drea de la piel de
ensayo. Se toman las medidas de rebote e indentacién frente
a la presién sobre el sujeto antes de administrarle un
agonista/antagonista de estrégenos de la presente invencién.
El sujeto después recibe el agonista/antagonista de

estrégenos o se pide al sujeto que se aplique diariamente el
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agonista/antagonista de estrbSgenos de la presente invencién.
Las mediciones de elasticidad de la piel se repiten 1, 3 y
6 meses después de la doeificacién. Un aumento de la
elasticidad de la piel asociado con la reduccién de las
arrugas se indica por una mayor puntuacién de rebote y .una
relaci6bn mds escarpada de la profundidad de penetracién

frente a la presifn.

Ejemplo 6: InhibiciSén de la Formacifn de Cataratas

Los efectos de los agonistas/antagonistas de estrégenos
de la presente invencidén se evalfian en ratas Sprague-Dawley
hembra. Cuando tienen una edad de 45 a 60 dias, las ratas se
gometen a una ovariectomia. Cada animal recibe una sola
inyeccibén intravenosa de 50 mg/kg de metilnitrosourea (MNU
{(disuelta en solucién salina tamponada con fosfato (PBS) e
inyectada a través de la vena de la cola dentro de un periodo
de 15 minutos desde la preparacién) y una cé&psula de
tratamiento Silastic® que contiene agonista/antagonista de
estrégenos, qQue se implanta subcuté@neamente en el lomo. El
grupo de placebo recibe una cépsula Silastic® vaclfa. Las
ratas no ovariectomizadas también se inyectan con MNU y
sirven como control de animales normales.

Los ojos de cada animal se examinan diariamente para
comprobar los cambios y las anormalidades generales. 40
gemanaa despuée de la inyeccién de NMU, los animales se

sacrifican. Se retiran los ojos enteros de los animales
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eutanizados, se abre una hendidura a través de la cérnea y
pe sumergen en un agente de fijacibn (formalina
neutra/etanol/acido acético/agua 2:3:1:3) durante 2 semanas
como se describe por Roy y col., Hir i Med. L.,
38:95-98, (1989). Los ojos después se procesan y se incluyen
en parafina. Se preparan secciones de seis micrOmetros y se
tifien con hematoxilina y eosina para el examen histolégico
del cristalino.

Para medir la opacidad de la cérnea, los ojos de los
animales tratados con agonistas/antagonistas de estrbégenos
sacrificados y de 1los animales de control de placebo
ovariectomizados y sacrificados se extruyen, se realiza una
hendidura alrededor de la cérnea y se extrae cuidadosamente
el cristalino. El cristalino de cada ojo se pone en una placa
de cultivo poco profunda que contiene PBS. La placa se pone
en la plataforma de un microscopio de diseccién con el
objetivo de 1,5 aumentos; un ocular estd asociado a una
videocémara de color de dispositivo acoplado a carga (modelo
DXC-9%60MD, 8Sony). El cristalino se visualiza con la 1luz
trasmitida y la imagen se captura usando un programa de
imdgenes (IPLAB SPECTRUM, Signal Analytics, Vienna, VA) en
un ordenador. En el campo del microscopio esti incluida una
pieza de 2 mm de espesor (1 cm cuadrado) de Tefl6n blanco
opaco para medir la luz transmitida. E1 programa de imigenes

mide la intensidad de la luz transmitida (en unidades
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arbitrarias) al centro del cristalino. Andlogamente, se mide
la intensidad de la luz transmitida a través de la placa de
cultivo a una poeicién fuera del cristalino para definir la
transmisién del 100%. Las unidades de "luz medidas desde la
pieza de Teflon® se consideran el efecto de fondo y se usan
para corregir las mediciones de transmisién de luz obtenidas
para el cristalino y fuera del cristalino. La luz que pasa
a través del cristalino se calcula como el porcentaje de

transmisién.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara

como propiedad lo contenido en las sBiguientes

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de tratamiento de una afeccién que
responde a los estrfgenos que comprende: administrar a un ser
humano en necesidad del mismo, una cantidad eficaz de un

compuesto de férmula (I):

)

8"
e

en la que
A se selecciona entre CH, y NR;

B, D y E se seleccionan independientemente entre CH y

(a) fenilo, opcionalmente suastituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;
(b) naftilo, opcicnalmente sustituido con 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

—
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(¢) cicloalquilo C,-C;, opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentes Bseleccionados independientemente
entre RY;

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

{({e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados entre el grupo compuesto
por -0-, -NR!- y -S(0),~, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre RY;

(f£) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados entre el grupo compuesto
por -O-, -NR}- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R!; o

(g) un sistema de anillo biciclico que consta de
un anillo heterociclico de cinco o seie miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo dicho anillo
heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados entre el
grupo compuesto por -0-, -NR*- y -5(0),-, opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre R%;

2! es
(a) - (CHy)) W(CH;),.,-;
(b) -O(CH,) ,CR’R®-;

(¢) -O(CHy) M (CH,) .-
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(d) -OCHRXCHR:-; o

(e) -SCHRCHR?-;

G es
(a) -NRR%;
ACHIm—\
(b) (CHzn ;
enlaquenes 0, 162; mes1l, 2 6 3; 2? es -NH-,
-0-, -8- o -CH;-; opcionalmente condensado en los &tomos de

carbono adyacentes con uno o dos anillo de fenilo y, opcional
e independientemente sustituido en el carbono con uno a tres
sustituyentes y, opcional e independientemente en el
nitr6geno con un sustituyente quimicamente adecuado,
seleccionado entre R*; o

(¢) wuna amina biciclica que contiene de cinco a
doce &atomos de carbono, con los anillos unidos en puente
condensados y opcionalmente sustituida con 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente entre R*; o

;
wChr

Z! y G en combinacién pueden ser

3.? &
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W es
(a) -CHy-;
(b} -CH=CH-;
(c) -0-;
5 (d) -NR-;

(e) -8(0),-;

() —C—

(g) -CR%*(OH)-;

(h) -CONR?-;

10 (1) -NR%*cO-;
(i) : ;1 O
(k) -C=C-;

R es hidrégeno o alquilo C,-Cs;
R! y R’ son independientemente
15 (a) hidx6geno; o
(b) alquilo C,-C,;
R* es
(a) hidrégeno;
(b) halégeno;
20 {c) alquilo C,-Cs;
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(e)
(£)
(g)
(h)
(i)
(i)
(k)
(1)
(m}
(n}
(o)
(p)
(@)
(r}
(s)
(t)
(u)

104
alcoxi C,-C,;
aciloxi C,-C,;
alquil (C,-C,) tio;
alquil ¢,-C,-sulfinilo;
alquil C,-C,-sulfonilo;
hidroxi-alquilo (C,-C,):;
aril-alquilo (C,-C,);
-CO.H;
~CN;
-CONHOR ;
-SO,NHR;
-NH,;
alquil C,-C,-amino;
dialquil C,;-C,-amino;
-NHSO;R;
-NG,;
-arilo; o

-0OH ;

R’ y R® son independientemente alquilo C,-C; o juntos

forman un anillo carbociclico C3-Cyp;

R’ ¥y R® son independientemente

{a)
(b)
insaturado;

(e)

fenilo;

un anillo carbociclico C;-Cy, saturado o

un anillo heterociclico G,-C;y que contiene

33&
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hasta dos heteroidtomos seleccionados entre -0-, -N- y -S-;
(d) H;
(e) alquilo C;-GC;; ©
() forman un anillo que contiene nitrégeno, de
3 a 8 miembros, con R’ o RS;

R’ vy R*® en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos c¢on hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C,-Cg,
halégeno, alcoxi, hidroxi y carboxi;

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

ees 0, 16 2;

mes 1, 2, 6 3;

nes o0, 162;

pe 0, 1, 2 6 3;

ges 0, 1, 2 6 3;

e isbmeros 6pticos y geométricos de los miasmos; y sales
de adici6n de &cidos farmacolégicamente aceptables no
téxicas, N-6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario y

profdrmacos de los mismos.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que la afeccidén se selecciona entre el grupo compuesto por
artritis reumatoide, céncer de colon, heridas de tejidos,

arrugas de la piel y cataratas.

SR7
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Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,

que la afeccibn es artritis reumatoide.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién

que la afecciédn es céncer de colon.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn

que la afeccidn es una herida de un tejido.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,

que la afeccibn es arrugas de la piel.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién

que la afeccién es cataratas.

en

en

en

en

en

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en

que el agonista/antagonista de estrfgenos es un compuesto

fé6rmula (IA):
OCH,CH,G

BT TN
| RS

(1A)
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en la que G es

R* ee H, OH, F, Cl; y B y E se sgeleccionan
independientemente entre CH y N o un isSmero 6ptico o
geométrico del mismo; o una sal de adicidn de &cidos
farmacolSdgicamente aceptable no téxica, N-6xido, é&ster, sal

de amonio cuaternario o prof&rmaco del mismo.

S. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciénm 1, en
el que el agonista/antagonista de estrégenos es un miembro
del grupo compuesto por
cis-6- (4-fluoro-fenil)-5-{4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
fenil}-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l;
(-)-cie-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi) -fenil] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l;
cie-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-Ffenil]-
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-01;
cis-1-[6’'-pirrolidinoetoxi-3’'-piridil)-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
1-(4’'-pirrolidincetoxifenil)-2-(4"-fluorofenil) -6-

hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
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cip-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l;
1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina e isSmeroe Spticos y geométricos de
los mismos; y sales de adicién de &cidos farmacolégicamente
aceptables no téxicas, N-6xidos, ésBteres, sales de amonio

cuaternario y profrmacos de los mismos.

10. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el compuesto es cis-6-(4-fluoro-fenil)-5-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi) -fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l
© un is6mero 6ptico o geométrico del mismo; o una sal de
adicién de &cidos farmacolSgicamente aceptable no téxica, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o profirmaco del

mismo.

11. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el compuesto es (-)-cip-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-
il-etoxi)-fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol o un
isbmero Sptico o geométrico del mismo; o una sal de adicién
de &cidos farmacolégicamente aceptablg no téxica, N-6xido,

égter, sal de amonio cuaternario o proférmaco del mismo.

12. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en

el que el compuesto es cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
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etoxi) -fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l © un ipSmeroc
6ptico o geométrico del mismo; o una sal de adicién de &cidos
farmacolégicamente aceptable no téxica, N-6xido, éster, sal

de amonio cuaternario o profdrmaco del mismo.

13. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el compuesto ee cis-1-[6’-pirrolidinocetoxi-3’-
piridil] -2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno o un
isbmero 6ptico o geométrico del mismo; o una sal de adicién
de &cidos farmacolSgicamente aceptable no téxica, N-6xido,

éster, sal de amonio cuaternario o profdrmaco del mismo.

14. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el compuesto es 1-(4'-pirrolidincetoxifenil)-2-(4"-
fluorofenil) -6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o un
isSmero &ptico o geométrico del mismo; o una sal de adicién
de &cidos farmacolégicamente aceptable no téxica, N-6xido,

éster, sal de amonio cuaternario o proflirmaco del mismo.

15. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el compuesto es cis-6-{(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-
piperidin-1-il-etoxi) -fenil] -5, 6,7, 8-tetrahidro-naftalen-2-ol
©0 un is6mero 6ptico o geométrico del miamo; o una sal de
adicidn de dcidos farmacolégicamente aceptable no téxica, N-

6xido, éster, sal de amonio cuaternario o profirmaco del

T2
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mismo.

16. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el compuesto es 1- (4’ -pirrolidinoletoxifenil) -2-£fenil-
6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o un isbmero &ptico
o geométrico del mismo; o una sal de adicién de &cidos
farmacol6gicamente aceptable no téxica, N-6xido, éster, sal

de amonio cuaternario o profarmaco del mismo.

17. Un procedimiento de acuerdo c¢on la reivindicacién 11,
en el gque el agonista/antagonista de estrfgenos estd en la

forma de una sal D-tartrato.

18. Un estuche para uso por un consumidor para tratar la
artritis reumatoide, el cé&ncer de colon, las heridae de
tejidos, 1las arrugas de la piel o lam cataratas,
comprendiendo dicho estuche:

a) una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de f6rmula (I):



10

15

20

25

111

)

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

N;

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

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

. (¢) cicloalgquilo C;-C,, opcionalmente sustituido
con 1 a 2 pustituyentes seleccionados independientemente
entre RY;

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

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene

hasta dos heterodtomos seleccionados entre el grupo compuesto
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por -O-, -NR!*- y -S5(0),-, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

(f}) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados entre el grupo compuesto
por -O-, -NR*- y -8{0),-, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre RY; o

(g) un sistema de anillo biciclico que consta de
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo dicho anillo
heterociclico hasta dos heteroidtomos seleccionadoe entre el
grupo compuesto por -0-, -NR}*- y -8(0),-, opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre R*;

Z! es

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

(b) -O(CH,) ,CRR!-;

{c) -O(CH,) W(CH,),.-;

(d) -OCHR*CHR*-~; o

(e) -SCHR¥CHR?-;

G es

(a) -NR'RY;

(CHa)m
Do
(b) (CHz)n
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en laquenes 0, 1862; mes l, 2 6 3; 2 es -NH-,
-0-, -5- o -CH,-; opcionalmente condensado en los &tomos de
carbono adyacentes con uno ¢ dos anillo de fenilo y, opcional
e independientemente sustituido en el carbono con uno a tres
sustituyentes vy, opcional e independientemente en el
nitrégenc con un sustituyente quimicamente adecuado,
seleccionado entre RY; o

{c) una amina biciclica que contiene de cinco a
doce &tomos de carbono, con leos anillos unidos en puente
condensados Yy opcionalmente sustituida con 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente entre R*; o

}a?

N
e

Z' y G en combinacién pueden ser ’

W es
(a) -CH;-;
(b) -CH=CH-;
(c) -0-;
(d) -NR?-;

(e) -S(o)n-;

SLy
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-CR?(OH) -;
-CONR?-;
-NR?*CO-;

-C=C-;

R es hidrégeno o alquilo C,-GC,;

R? y R* son independientemente

R* es

(a)
(b)

(a)
(b)
{c)
(d)
(e)
(£)
(9)
(h)
(1)

h@drégeno ;i ©

alquilo C,-C,;

hidré&geno;

halégeno;

alquilo C,-C4;

alcoxi C,-C,;

aciloxi C,-C,;

alquil (C,-C,)tio;
alquil C,-C,-sulfinilo;

alquil C,-C,-sulfonilo;

hidroxi-alquile (C,-C,);

S B>
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(§) aril-alquilo (C,-C,);

(k) -COH;

(1) -CN;

(m) -CONHOR;

(n) -SO,NHR;

(o) -NH,;

(p) alquil C,-C,-amino;

(g) dialquil ¢C,-C,-~amino;

(r) -NHSOR;

(8) -NOy;

(t) -arilo; o

(u) -OH;

R} vy R® son independientemente alquilo C,-C; © juntos
forman un anillo carbociclico Cy3-Cy;
R’ y R! son independientemente

(a) fenilo;

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

(c) un anillo heterociclico C;-C,; que contiene
haata dos heteroidtomos seleccionados entre -0-, -N- y -8-;

(d) H;

(e} alquilo C-C4; ©

(f£) forman un anillo que contiene nitrégeno, de
3 a 8 miembros, con R* o R%;

R vy R' en forma lineal o de anillo pueden estar
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opcicnalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
Beleccionados independientemente entre alquilo C-Cg,
halégeno, alcoxi, hidroxi y carboxi;

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

ees 0, 16 2;

mes l, 2, 86 3;

nes?0, 162;

pes 0, 1, 2 6 3;

ges 0, 1, 2 6 3;

© un is6mero 6ptico o geométrico del mismo; o una sal
de adicién de &cidos farmacolSgicamente aceptable no téxica,
N-6xido, éster o sal de amonio cuaternario o profarmaco del
mismo y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente

aceptable; y

b) Instrucciones gque describen un procedimiento para
usar la composicién farmacéutica para tratar la artritis
reumatoide, el céncer de colon, las heridas de tejidos, las

arrugas de la piel o las cataratas.

19. Un estuche de acuerdo con la reivindicacifn 18, en el
que el agonista/antagonista de eastrégenos es un compuesto de

f6rmula (IA):
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OCH;CH,G

ET

| P "

(1A)
I B
HO
’ : =)
— ' / .
N\ N '
~

en la que G es

R* es H, OH, F, Cl; y B y E se seleccionan
independientemente entre CH y N o un is6merc &ptico o
geométrico del mismo; © una sal de adicifn de &dcidos
farmacolbdgicamente aceptable no téxica, N-6xido, é&ster, sal

de amonio cuaternario o profdrmaco del mismo.

20. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
que el agonista/antagonista de estrSgenos es un miembro del
grupo compuesto por

cie-6-(4-fluoro-fenil) -5-(4- (2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l;

(-)-cis-6-fenil-S-[4- (2-plrrolidin-1-il-etoxi)-fenil] -
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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-2-0l;
cis-1-[6’-pirrolidincetoxi-3’-piridil]l-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
1-(4’-pirrolidincetoxifenil)-2-(4"-fluorofenil) -6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
cig-6-(4-hidroxifenil) -5-({4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol;
1-(4'-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina e isSmeros 6pticos y geométricos de
los miemos; y sales de adicién de &cidos farmacolbgicamente
aceptables no téxicas, N-6xidos, ésteres, sales de amonio

cuaternario y profarmacos de los mismos.

21. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 18, 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 un
isbmero 6ptico o geométrico del mismo; o una sal de adicién
de Acidos farmacolSgicamente aceptable no téxica, N-6xido,

éster, sal de amonio cuaternario o prof&rmaco del mismo.

22. Un estuche de acuerdo con la reivindicacifn 18, en el
que el compuesto es (-)-cis-6-fenil-5-{4-(2-pirrolidin-1-il-

etoxi) ~-fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol o un isémero



10

15

20

25

119
éptico o geométrico del mismo; o una sal de adicién de &cidos
farmacol6égicamente aceptable no téxica, N-6xido, é&ster, sal

de amonio cuaternario o profidrmaco del mismo.

23. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
que el compuesto es cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l o un isdmero
Sptico o geométrico del mismo; © una sal de adicién de &cidos
farmacolSgicamente aceptable no téxica, N-6xido, éster, sal

de amonio cuaternario o profdrmaco del mismo.

24. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
que el compuesto es cis-1-[6'-pirrolidinoetoxi-3’'-piridil]-2-
fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno o un isémero
Sptico o geométrico del mismo; o una sal de adicién de &cidos
farmacolégicamente aceptable no téxica, N-6xido, éster, sal

de amonio cuaternario o prof&rmaco del mismo.

25. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
gue el compuesto es 1-(4‘-pirrolidinocetoxifenil)-2-(4"-
fluorofenil) -é6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o un
isbmero Sptico o geométrico del mismo; o una sal de adicibn
de acidos farmacolégicamente aceptable no téxica, N-6xido,

éster, sal de amonio cuaternario o prof&rmaco del mismo.
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26. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
que el compuesto es cis-6- (4-hidroxifenil)-5-[4- (2-piperidin-
l1-il-etoxi)-fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-01 o un
isbmero 6ptico o geométrico del miemo; © una sal de adicién
de &cidos farmacolSgicamente aceptable no téxica, N-&xido,

éster, sal de amonio cuaternario o profirmaco del mismo.

27. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
que el compuesto es 1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-é6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o un isbmerg &ptico
© geométrico del mismo; o una sal de adicién de &cidos
farmacolégicamente aceptable no téxica, N-6xido, éster, sal

de amonio cuaternario o prof&rmaco del mismo.

28. Un estuche de acuerdo con la reivindicacién 22, en el
gue el agonista/antagonista de estr&gencs estd en la forma

de una sal D-tartrato.

29. Una formulacibn t6pica para la reduccién de las arrugas
de la piel que comprende:

un compuesto de férmula (I)
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M

en la que
A pe selecciona entre CH; Yy NR;

B, D y E se seleccionan independientemente entre CH y

Y es

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

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

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

{(d) cicloalquenilo Cy-C;, opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre RY;

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene

hasta dos heteroftomos seleccionados entre el grupo compuesto
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por -O-, -NR*- y -5(0),-, opciconalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

(£) wun heterociclo de seis miembros gue contiene
hasta dos hetero&tomos seleccionados entre el grupo compuesto
por -0O-, -NR?*- y -§(0),-, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre RY; o

{(g) un sistema de anillo biciclico gue consta de
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo dicho anille
heterociclico hasta dos heteroitomos seleccionados entre el
grupo compuesto por -O-, -NR*- y -8(0),-, opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre R*;

Z! en

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

(b) -O(CH;) ,CR’R®-;

(e} -O(CH;} W(CH,) -

(d) -OCHR*CHR’-; o

(e) -SCHRICHR}-;

(a) -NR'R%;
. (CHalm™\

N
(b) (CHa)n
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enlaquenes0, 162; mesl, 2 6 3; Z! es -NH-,
-0-, -S- o -CH;-; opcionalmente condensado en los &tomos de
carbono adyacentes con uno o dos anillo de fenilo y, opcional
e Independientemente sustituido en el carbono con uno a tres
sustituyentes y, opcional e independientemente en el
nitr6geno con un sustituyente quimicamente adecuado,
seleccionado entre R*; o

(c) una amina biciclica que contiene de cinco a
doce &tomos de carbono, con loe anillos unidos en puente
condensados y opcionalmente sustituida con 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente entre R%; o

R!
/

N
=

2! y G en combinacién pueden ser

(a) -CH,-;
(b) -CH=CH-;
(c} -0-;

(d) -NR?-;

(e) -8(0),-;
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(h)
(1)

(3)

(k)
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-C=C-;

R es hidrégeno o alquile C,-Cs;

R? y R! son independientemente

R' es

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(a)
(e)
(£)
(g)
(h)
(1)

hidrégeno; o

alquilo C,-C,;

hidrégeno;

halbégeno;

alquilo C,-Cg;

alcoxl C,-C,;

aciloxi C,-C,;

alquil (C,~-C,) tio;
alquil C,-C,-sulfinilo;
alquil ¢,-C,-sulfonilo;

hidroxi-alquilo (C;-C,);

3
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(j) aril-alquiloc (C;-C,);

(k) -CO.H;

(1) -CN;

(m) -CONHOR;

(n) -SONHR;

(o) -NHy;

(p) alquil C,-C,-amino;

(g) dialguil C,-C,-amino;

(r) -NHSOR;

(s) -NO,;

(t) -arilo; o

(u) -OH;

R’ y R® son independientemente alquilo C,-C; o juntos
forman un anillo carbociclico C3~Cyy;
R’ y R® son independientemente

(a) fenilo;

(b) un anillo carbocfclico C;-C, ®saturade o
insaturado;

(c) un anillo heterociclico C,-C,;, que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados entre -0-, -N- y -8-;

(d) H;

(e) alquilo C;-C;; ©

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

R v R® en forma lineal o de anillo pueden estar
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opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo (-G,
haldgeno, alcoxi, hidroxi y carboxi;
un anillo formado por R’ y R® puede estar opcionalmente
condensado con un anillo de fenilo;
ees 0, 16 2;

mes l, 2, 6 3;

nes 0, 16 2;

pes0, 1, 2 6 3;

ges 0, 1, 2 6 3;

o un isbmero 6ptico o geométrico del mismo; o una sal

de adicién de &cidos farmacolégicamente aceptable no téxica,
N-6xido, éster o sal de amonio cuaternario o prof&rmaco del
mismo y un vehiIculo tdpico farmacéutica o cosméticamente

aceptable.

30. Una formulacién tépica de acuerdo con la reivindicacién
29, que comprende ademis un miembro seleccionado entre el
grupo compuesto por un filtro solar, un protector solar, un
agente anti-inflamatorio, un antioxidante, un eliminador de
radicales, un quelante, un retinoide, N-acetil-L-cisteina y

combinaciones de los mismos.

31. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en

el que el agonista/antagonista de estrfgenos es un compuesto
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de f6rmula II1:

0

en la que

R y R¥™ pueden ser iguales o diferentes, con la
condicibén de que, cuando R'™ y R® gon iguales, cada uno es un
grupo metilo o etilo, y, cuando R y R* gon diferentes, uno
de ellos es un grupo metilo o etilo y el otro es hidrégeno

0 un grupo bencilo;

un compuesto de las f6rmulas III o IV:
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un compuesto de las férmulas V o VI:

CHy
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Re (CHala—Ya

M)

Res Halg—Ya

en las que:

R se Bselecciona entre H, OH o los é&steres C,-C;, (de
cadena lineal o ramificada) o ésteres de alquilo C,-C;; (de
cadena lineal o ramificada o ciclicos) de los mismos, o
halégenos; o éteres halogenados C,-C, dque incluyen
trifluorometil éter y triclorometil éter.

Ra, Rap, Ry, Ryp Y Ry 8@ seleccionan independientemente
entre H, OH o ésteres (C,-C,; (de cadena lineal o ramificada)
o €ésteres de alquilo C,-C,; (de cadena lineal o ramificada o

ciclicoea) de los mismos, halSgencs, o éteres halogenados C,-C,
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que incluyen trifluorometil éter y triclorometil éter, ciano,
alquilo C,-C, (de cadena 1lineal o ramificada) o
trifluorometilo;

X, se selecciona entre H, alquilo C,-C,, ciano, nitro,
triflucrometilo y halégeno;

B8 es 2 6 3;

Y, se selecciona entre:

a) el resto:

N, o

L

en la que Ry Y Ry Be seleccionan independientemente
entre el grupo compuesto por H, alquilo C,-C; o fenilo
opcionalmente sustituido por CN, alquilo C,-C; (de cadena
lineal o ramificada), alcoxi C;-C4 (de cadena 1lineal o
ramificada), halégeno, -OH, -CF; o -OCFy;

b) un heterociclo de cinco miembros, saturado,
insaturado o parcialmente insaturado que contiene hasta dos
heterodtomoe seleccionados entre el grupo compuesto por -O-,
-NH-, -N{alquilo C,-C,)-, -N= y 8(0),-, siendo u un nGmero
entero de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1 a 3
suatituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo C(,-C,,
trihalometilo, alcoxi (,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,,

alquil (c,~C,) tio, alquil ¢;-C,-sulfinilo, alquil C;-C,-
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sulfonilo, hidroxi-alquile {(C,-C,), -CO,H, -CN, -CONHR;, -NH,,
-alquil C,-C,-amino, di-alquil (C,-C,)-amino, -NHSOR;, -
NHCOR;3, -NO, y fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
alquilo (C;-C,);

c) un heterociclo de seis miembros saturado,
insaturado o parcialmente insaturado que contiene hasta dos
heteroadtomos seleccionados entre el grupo compuesto por -0-,
-NH-, -N{alquile C,-C,)-, -N= y -8(0),~, siendoc u un nGmerc
entero de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por hidré6geno, hidroxilo, halo, algquilo (,-C,,
trihalometilo, alcoxi ¢,-C,, trihalometoxi, aciloxi ¢,-C,,
alquil (C,-C,) tio, alquil ¢,-C,~sulfinilo, alquil C,-C,-
sulfonilo, hidroxi-alquilo (C,-Ci)=, -COH, -CN, -CONHR,, -NH,,
alquil C,-C,-amino, di-alquil (C,-C,) ~amino, -NHSO;R,;, -NHCOR,;,
-NO, y fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 alquilo (C,-
Ce) ;

d) un heterociclo de siete miembros saturado,
insaturado o parcialmente insaturado que contiene hasta dos
heterodtomos seleccionados entre el grupo compuesto por -O-,
-NH-, -N{alquil C,-C,)-, -N= y -S{0),, Biendo u un nGmero
entero de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por hidrSgeno, hidroxilo, haleo, alquilo C,-C,,

trihalometilo, alcoxi C;,-C,, trihalometoxi, aciloxi C(,-C,,
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alquil (C,-C,)tio, alquil C,-C,-sulfinilo, alquil C,-C,-
sulfonilo, hidroxi-algquilo {C,~C,), -CO;H, ~CN, -CONHR,3, -NH,,
alquil C,-C,-amino, di-alquil {C;-C,) -amino, -NHSO,;R,;, -NHCORy,
-NO, y fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 alquilo (C,-
Cd; o

e) un heterociclo biciclico gue contiene de 6 a 12
dtomos de carbono con los anillos unidos en puente
condensados Yy que contiene hasta dos heterodtomos
seleccionados entre el grupo compuesto por -0-, -NH-, -
N(alquilo C,-C,})- y -S8(0),~, siendo u un nimero enteroc de 0 a
2, opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
hidrégeno, hidroxilo, haleo, alquilo C,-C,, trihalometilo,
alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,, alquil (C,~C,)tio,
alquil C,~C,-sulfinilo, alquil C,-C,-sulfonilo, hidroxi-alquilo
(C,-C4), -COH-, -CN-, -CONHR,-, -NH;, -N=, alquil C,-C,-amino,
di-alquil (C,-C,)-amino, -NHSO,R;3, -NHCOR;;, -NO, y fenilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 alquilo (C,-C,);

0 un compuesto de f6rmula Va:

5460
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/ OH

10
(Va)

o isSmeros Spticos y geométricos de los mismos; y sales de
15 adicibn de aAcidos farmacolbégicamente aceptables no téxicas,
N-6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario o profidrmacos

de los mismos.

36/
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RESUMEN

Esta invenciétn se refiere a procedimientos, a
composiciones farmacéuticas y a estuchee f1dtiles en el
tratamiento de afecciones que responden a eatrfgenos mediante
la administracién de agonistas/antagonistas de estrbégenos.
Las afecciones que responden a las composiciones y a los
procedimientos incluyen la artritis reumatoide, el célncer de
colon, las heridas de tejidos, las arrugas de la piel y las
cataratas. Lase compoeiciones comprenden un
agonista/antagonista de estrfgenos y un vehiculo, excipiente
o diluyente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones
Y procedimientos de tratamiento son eficaces mientras que
reducen sustancilalmente el riesgo concomitante de efectos

adversos asociados con la administracién de estrégenocs.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogotd, D.C.

Doctor

CARLOS R. OLARTE

Apoderado sustituto

REFERENCIA: Radicacién No. 00-87925
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No. 0808
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copla de! documento en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado por el
inventor al solicitants o a su causante (art. 268-k,Dec 486/2000).

- Dabe indicarse tanto el nombre como el domicilio del inventor (Art. 27-e, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina,
86 le requiore para que dentro del tdrmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, Ia solicitud se considerard abandonada
y perderd su prelacién.

lo conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
el 45 de enero del 2001.

Notiflquese el presente
Reglamentaria No. 31

29 AR, 708)

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: Info@sic.gov.co
Rnantd N Cninmhia



