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SUPERINTENDENCIA JON| | ite e .
Depeadencii: 2929 DIVISTON IE MEWS CeEACIg; .

DATOS DEL SOLICITANTE

(71) Nombres y Apellidos o Razon Social PFIZER PRODUCTS INC. /

No. de Identificacion

Representante Legal ( Persona Juridica)

Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. 7/

Departamento o Bstmdo ' ESTADO DE CONNECTICUT . ,
Direccién . - EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340 ./

Ciudad Teléfono

(74) DATOS DEL APODERADO

CARLOS R. OLARTE /
CALLE 35 No. 7-25 Piso 4 ”
SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010

DATOS DEL INVENTOR

——

(72) Nombre del Inventor (es) WESLEY WARREN DAY, ANDREW GEORGE LEE, DAVID

DUANE THOMPSON.

Ideintificacion
Direccidn

;'.‘.':"nd Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(54) Titulo de 1a Invencion  PROCEDIMIENTO PARA REDUCIR LA MORBILIDAD Y EL RIESGO DE / ‘
MORTALIDAD "

PRIORIDAD REIVINDICADA Sl NO O TIPO DB}RIORIDAD ANDINA [] UNIONISTA X

{33) Pals iJS (32) Fecha ~ Enero 12, 2000 31) No. Solicitud 60/175,663 s

Para Publicar a los [ 6 meses [J 12 meses B 18 meses a partir de 1a fecha de 1a presente solicitud

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL ALYK 3'}4‘!-\\’9 y B\ \'\ 6




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 Juridica
Los poderes debidamente otargados, 0 mencién de su protocolizacién ante la SIC AUJUNTO
Recibo de la tasa respectiva
Re e la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina: '
Copia de 1a primem solicitud
Traduccién oficial
Si se reivindica prioridad Unionista:

X

24

X
O
O
O
X

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

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

CI;' reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segiin formato
Tarjeta archivo temitico segin formato

Extracto para publicacién segim formato

Arte final 12x 12y 6 x 6 cms

Otros Documentos SUSTITUCION

MONKRKKE XK

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

FIRMA

NOMBRE™ CARLOS R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogotd T.PNo. 74.295
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RIT : 33175007 2

T SPERINISTRIA Y COERCI _ :
RECIED OFICIAL D€ CAJA : 77,237 Radicacica ; SO0YTOEG OUGNCE0N Felioss 293
rLCHA : BICIEYSRE 13 IT M9 Fecha (RD): 20001221 164138

Tragite : R PRTEMES D 1 MEBISTRO/ ALl PRESENTR
Depeadescia: 2028 DIVISION DE RLEVAS CREACIONES

301 COHSIGRACION Hss

OCPOSITARTE TIFD PASO BRNCO GUCURSAL QUERTA Na. PAGO Vr. PASD
JORGE LUIS GOMEL CORSIGHACION  BAHMCO POPILAR  DIROTA 050-00110-6 149027 23,010,000.00

JORBE LUIS GONEZ CORSIGRACIOR  BANCO POPULAR  BOBOTA $30-00129-6  J147024 i6,008.G0

Bt CORCEFPRPT O S48

CAMT. REMTISTICO CORCERTO TOTAL COMCEPTZ
. 53005-01-81 SOLICITUDES 1 TRAITES BE S0¢. DE PATCHTE L I¥ 808,030.08
TOTRL : $ 508,000.0¢

SCH:  SCISCIERTGS OUHO HIL PESIC

RESFONGABLE :

nLCIBD LT CAZA APLICADD AL EXPEDRIELATL s, .

\.J

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
e-mail: info@sic.gov.co
wwwisic.gov.co
Bogot4, D.C.,Colombia



RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FiIRMA

BAKER & McKENZIE

CaLLE 35 No. 7-25, Piso 4
Teukrono:; (57-1) 285-1400
SANTA FE DE BogoTA, D.C.
COLOMBIA

Seflores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: Nueva solicitud de Patemte de Invenci6n
. Titulada : "PROCEDIMIENTO PARA REDUCIR LA
MORBILIDAD Y EL RIESGO DE MORTALIDAD".
. 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, acfuando en mi caricter de apoderado
de la sociedad de la referencia, respetuosamenté, me permito manifestar que
SUSTITUYQ el poder a mi conferido por la mencionada socled; en— el doctor CARLOS
R. OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadanfa No. 79.782.747 de Bogot4 y con
la Tarjeta Profesional No. 74.295.

. El apoderado sustituto queda con las mismas facuitades del principal.

C.C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281"



DILIGENCIA DE RECONOCIMIENTO
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A
¢ Raisbeck, Lara, Rodriguex -
\ Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

PODER

el

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 maxcas, renovaciorias, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, prasentacién y tramitacién de oposiciones,
depésitos de nombres comerciales, cambios de direccién
raegistro de patentes de invencién, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacion y tramitacién de ‘oposiciones,
cambios de direccidén, 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 compafia, 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 fuere
necesarlo, ante las autoridades admlnlstratlvas o judlciales

el presente y en caso necesario revocar dichas susti

Dado y firmado en Nueva York, Estado de New York, Es
Unidos de Aqérica.
A los 8 dias del mes de Octubre de 1597



. ,PFIZER 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 Piblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condade de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998




Raisbeck, Lara, Rodriguex
Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, 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 Améarica, suscribié
de su pufic 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 Améarica 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 representagd
que ostenta y que estid es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anterjgfes en
los siguientes documentos auténticos que al efeg g Gt

exhibieron y que menciono especificamente co ,ﬂ!c
de sus fechas y de su origen o procedencf-.cﬁgit‘

Resolucion de Pfizer Products Inc. de fec
febrero de 1997.




Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Publico

Notario Publico, Estado de Nueva York

No. 30-4859688

Calificado en el Condado de Nassau

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

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

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

JOHN 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 archive 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 19%7.

Firma ilegible

Funcionario del Condado
Funcionario de la Corte Suprema,
Condado de Nueva York



‘q

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.
Ssanta fe de Bogota, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

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

Traductor e intérprete oficial juramentado segin Resolucidn
Santa fe de Bogota,

0041 del Ministerio de Justicia 1996.
agosto 13, 1998.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

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

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario 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 |a firma PFIZER PRODUCTS
INC., compama legalmente constituida y existente de acuerdo eon las Ieyes de

su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mismas. ;-- . Ay

Que ha tenido a la \nstalos documentos probatorios de los hechos crgados y_.

forman parte integral del presente documento. - :1-_’ &
Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Cadigo de
Procedimiento Civil y 480 del Codigo de Comercio a solicitud del interesado a

los 31 dias del mes de Julio de 1998.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE: LOS
DOCUMENTOS ADJUNTOS.
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Raissgcx. Lana, Rooricuzz & Ruzpa
Members of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREQ 1746
TELEFONO: 255-1408
SANTAFE DN R00OTA, D.C.

COLONNIA
POWER OF ATTORNEY PODER
The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC., La abajo firmada

a corporation organized under the laws of
the State of Connecticut, United States of

PFIZER PRODUCTS INC.

Ameries, jocated in Eastern Point Road, Gxobon

Connecticut 06340, United States of America,
declares that it hereby grants to

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

LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS R. OLARTE

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

Trademark repistrations, renewals, mergers, -

changes of name, assignments, fillng and
prosecution of oppositions, depasit of commercial
names, changes of addreas.

Letters Patent, mergers, changes of name,
asgignments, fling 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 petitions, prepare descriptions,
make protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
recelve documents and securiies, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficlent power is granted hereby 10
receive potifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are to
represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be presented
in connection with the marks, and
everything that may be required,

administrative or judicial officers of a

giving them likewisc power to substitu

presents and revoke such substitutions If

necessary.

Done and subscribed {n _New_York, New York, USA

Dated 08 Octobexr 1997

PFIZER PRODUCTS INC.

ke

¢i.s3r dichas yustituciones.

domicilada en
Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340,

Estados Unidos de América.

declara por ¢l Ie OUOgATr &
.\LVAROPSORR..A ORDO%EZ y/o
JAMES W. F. RAISBFCX y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autoridades nacionales que

\ 2~

correspondan, 1a obtencion de: Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre.

traspasos, presentacidn y tramitacidn de

f;&;’;%z .us : c: %;%15{&3! ICOulerc:la-

autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
Indicado, elevar solicitudes, formular
descripclones, protestas, declaraciones,
spelaciones y reclamos, obiar impuestos, solicitar
testimonios, recibir documentos y valores,
desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastanle para recibir
notificaciones a nombre de la compaiila, otrogar
poderes a quicnes vayan a representar a I
compafila judicialy extrajudiciaimente, reggfOuy

¢n juicio a todas las reclamaciones o ¢ ‘magh

el prescate,y el

alos 8 d1as del mes AMe/

State of New York )
County of New York)

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this

8th day of Octob_ef 1997.

JOHN ALPHONSO .
Notary Public, Swate of New Yurk .
No. 30-4859888 )

Qualified in Nassau County
Cestificate filed in New York County
Commission Expires May 19, 199g



4& Continuacidn...

Registro de Patentes de Invencifn,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacion y
tramitacidn de oposiciones,
camblos de direccién.




of age and domicledin New York, New York,
U d States of America,

set his hand on the foregoing documant

2. That the grantor Is to me personally know qid that ha/she has
lsgal capacity to execute the instrument

3, That the granior has axecuted the foregoing docusmant
as

VICE PRESIDENT

of the juridical person

PFIZER PRODUCTS INC.

4. Th juridical person
[ o {PRODUCTS INC.

having its home officeln E: 'tern Point Road, Grotom,
Connecticut 06340, "1ited States of America,

Is duly organized, has presant evigtence and thet the purposes for
which the.power of attomey s * within the scope of its corporate
purposss.

5. That the grantor ha Infact the referred to authority and that his/her
representation is legal.

6. That | have based ceriificetions 3, 4 and 3 above on the following authentic

documents for such purpose exhbited 0 me amd which | menton
specifically, giving their dates and their origin or source:

Resolucion of Pfizer Products Inc. dated

2h February 1997.

JOHN ALPHONSO

r._-'-"-...‘ -
.l :'1‘ T RAIl;lCl. Lara. Robmicuez & Ruzoa l 3
et Members of the Firm
. 3 BAKER & McKENZIE
EAN ) ATTORNEYS AT LAW
N\ / APARTADO AEREO 3748
N - TELEFONO: 208-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
COLOMBIA
On this 8th dayof October Alos 8 dias deimes de Octubre
1997 . the underaigned Notary de 19 97 .ol suscrito Notario
CERTIFIES DA FE
1. That ALLEN J. SPIEGEL 1.oue ALLEN J. SPIEGEL

New fml.dﬁt.:do de New York,

Estados Unidos de América.
suscriblo de su pufio y letra &l documento que aniscede

2. Qua conozco al otorgants y que dste tiene upnﬁad'hgnl
pare el otorgemiento

3. Qua &l dlorgents ha suscrito el referido documento ansu
caricts de;

Vice-presidente

de la persona ]ultllu.
PFIZER PRODUCTS INC.

4. Que la persona juridica
PFIZER PRODUCTS INC. .

g‘sﬁ%ﬁ" Point Road, Groyon,
Connecticut 06340, Estaflos
eatd legalmeants constiulds, que Usndgfexigd -
acto para ol cual se ha otorgado el pgiafhetiiee
que constituyen su obfeto socla O
t ST

5. Qus el otorgants efectivphRiiansiidtt
¥ que esta es legitima - :

8. Quo he basado las certh % :u

. o las cert theibtes wn- b

sigulentes documentos auts El‘i:.;'qn;
que menciono especificamagts SRRV ey feities yde su
ongen o procedenci: X, T -

Resolucidn de Pfize? Pfoducts Inc, de
fecha 24 de febrero de 1997.

Notary. i of New.-York.
okt Tohilssonas

ualificd in Nassau County
Certificate filed in New York Coun
Commission Expircs May 19, 199

El Notarlo Pabilco



ADOS UNIDOS DE AMERICA

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

La Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

14 de septiembre de 2000

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO ADJUNTC 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
v. EL REGISTRO DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS.

NUMERO DE SOLICITUD: 60/175,663
FECHA DE PRESENTACION: 12 de enero de 2000 ’/,

Por delegacién del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

H. PHILLIPS

Oficial de certificaciones

(VY



IMPRESO DE SOLICITUD PROVISIONAL

a para reglstrar una SOLICITUD PROVISIONAL bajo CFR 37 1.531(b} (2).

N* de Archivo PCl06408BWC Escriba una cruz (+) en esta casilla =+

2° Apellido ler Apellido Inicial Repidencia {ciludad y estado
o pain)

Day Wesley W. 0ld Lyme, CT

Thompson David D. Gales Ferry, CT

Lee Andrew a. 0ld Lyme, CT

TITULDC DE LA INVENCION (méximo 280 caracteres)

PROCEDIMIENTO PARA REDUCIR LA MORBILIDAD
Y EL RIESGO DE MORTALIDAD

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA

Gregg C. Benson
Pfizer Inc.
Patent Department
Box 519, Eaptern Point Road
Groton, CT 06340

ANEXOS DE LA SOLICITUD (Revisar todas los aplicables)

X Descripecibn, 60 40
X Relvindicaciones, 20
X Dibujos Nim. hojas 1
X otros (especificar) Resumen, 1 pégina

FORMA DE PAGC (sefialar una de las opciones)

Se adjunta cheque o pago en metédlico IMPORTE TASAS
para cubrir tasas solicitud provisional SOLICITUD

PROVISIONAL (%)} $150

Ibe

El Comisionado estd autorizado para
cargar las tasas de soplicitud en la
Cuenta nimero 16-1445

La invencién fue realizada por una agencia del Gobierno de loas Eatados Unidos
o bajo contrato con una agencia del Gobiernc de los Estados Unidos

X No

_ 81, el nowmbre de la agencia del Gobierno de los Estadoa Unidos y el n*
de contrato son:

Regpetuosamente presentado,

FIRMA (ilegible) FECHA 11 enero 2000
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Esta invencién se refiere a composiciones y a
procedimientos para reducir la morbilidad y/o el riesgo de
mortalidad. Las composiciones y procedimientos utilizan
compuestos agonistas/antagonietas de estrSgenos. En sujetos
de ambos sexos, la morbilidad y el riesgo de mortalidad
cardiovascular se reducen mediante la administracién de
agonistas/antagonistas de estr6gencs de la invencién. En
mujeres postmenopfusicas, la morbilidad y el riesgo de
mortalidad se reducen mediante un efecto combinado de
reducciones en la incidencia de la enfermedad cardiovascular,
el céncer de mama y la osteoporosis.

La incidencia de la enfermedad cardiovascular difiere
significativamente entre hombres y mujeres, en parte debido
a diferencias en factores de riesgo y de hormonas (Barrett-
Connor E. Circulation 1997, 95:252-64). lLa incidencia de
enfermedades aterosclerSticas en mujerese premenopdusicas es
baja, aumenta en mujeres postmenopdusicas y se reduce a
niveles premencpdusicos en mujeres postmenopdusicas gue
reciben terapia de eatrSgenos (Stampfer, M.J., et al., N.
Engl. J, Med. 1991, 325:756-62; Grady D., et al., Anpn.
Intern. Med, 1992, 117:1016-37) . Haata hace poco, los efectos
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ateroprotectores de los estrbgenos se atribuian
principalmente a los efectos de la hormona sobre las
concentraciones de 1lipidos séricos. Sin embargo, las
alteraciones inducidas por estrfgenos en los lipidos séricos
constituyen s6lo aproximadamente un tercio de los beneficios
clinicos observados de los estrégenos (Mendelsohn, M.E.,
Karas, R.H. Qurr, Opin. Cardiol. 1994; 9:619-26; Bush T.L.,
et al., Circulation 1987; 75:1102-9). Ahora se cree también
que las acciones directas de los estxrb6genos sobre los vasos
sanguineos contribuyen sustancialmente a los efectos
protectores cardiovasculares de los estrbgenos (Farhat, M.Y.,
et al., FASEB J 1996; 10:615-24).

Las hormonae estrogénicas tienen un profundo efecto
Bobre el sistema vascular tanto de hombres como de mujeres,
aungque su administracién estad asociada a otros efectoe que
pueden ser indeseables. Los estrSgenos aumentan 1la
vasodilatacifén e inhiben la respuesta de los vasos sanguinecs
a lesiones vy al desarrollo de aterosclerosis. La
vasodilatacién inducida por estrdgenos aparece de 5 a 20
minutos después de administrar estrfgenos y no depende de
cambios en la expresiémn de los genes; esta accidén de los
estrbgenos se denomina a veces "no gendmica". La inhibicién
de la respuesta a una lesidén vascular inducida por estr&genos
y el efecto preventivo de los estrbgenos frente a la

aterosclerosis aparecen durante un periodo de horas o dias
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después del tratamiento con estrSgenos y dependen de cambios
en la expresidn de los genes en los tejidos vasculares; estas
acciones se denominan a veces "genSmicas".

Existen dos receptores de estrSgenos, el receptor de
estrSgencs a y el receptor de estrédgenos B, siendo ambos

miembros de la superfamilia de los receptores de hormonas

egteroideas (Walter P., et al., Pr N. . Scj
1985; 82:7889-93, Kuiper G.G.J.M, et al., Pr s A
Sci USA 1996;93:5925-30). Los receptores de estrfgenos a y

B tienen una considerable homologia y, al igual que todos los
receptorea de hormonae esteroideas, son factores de

transcripcién que alteran la expresién génica cuando se

activan. (Walter P., et al., Proc. Nad. Acad. Sci USA 1985;
82:7889-93; Kuiper G.G.J.M, et al., P . Acad. i A

1996; 93:5925-30; Shibata, H., et al., Re -

Reg. 1997; 52:141-65; Evans, R.M., Science 1988, 240:889-95;
Brown, M., Hematol, Oncol, Clin. North, Am, 1994; 8:101-12).
Los vasos sanguineos son estructuras complejas, con paredes
que contienen cé&lulas de misculo liso y un recubrimiento de
células endotelialesa. Las células endoteliales vasculares y

de mGsculo liso unen estr6genos con alta afinidad

(Mendelsohn, M.E., et al., Curr. Opin, Cardjol. 1994; 9:619-
26; Farhat, M.Y., et al., FASEB J. 1996; 10:615-24) y el

receptor de estrbSgencs a se ha identificado en ambos tipos

de células vasculares en mujeres y hombres (Karas, R.H., et
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al., Circulation 1994; 89:1943-50; Losordo, D.W., et al.,
Circulation 1994; 89:1501-10; Venkov, C.D., et al.,
Circylation 1996; 94:727-33; Kim-Schulze, S., et al.,
Circulatjon 1996; 94:1402-7; Caulin-Glaser T., et al., J.
Clin, Invept, 1996; 98:36-42) asi como en células del
miocardio (Grohe C., et al., FEBS Lett, 1997; 416:107-12).
El receptor de estrdgeno o activa genes diana
egpecificos en células de misculo 1liso y endoteliales

vasculares (Tabla 1) (Karas, R.H., et al., Circulation 1994;
89:1943-50; Venkov, C.D., et al., Circulatjon 1996; 94:727-

33; Kim-Schulze S., et al., Circulation 19%96; 94:1402-7;
Caulin-Glaser, T., et al., J, Clin. Invegt. 1996; 98:36-42;
Koike H., et al., J. Vasc, Surg, 1996; 23:477-82). El

receptor de eatrbSgencs f es diferente estructural vy
funcionalmente del receptor de estrbgenc a. El receptor de
estrbgenos B funcional también estd presente en células del
miocardio, en las que regula la expresidén de las &6xido
nitrico sintasas.

En mujeres premencpiusicas, el 17-f-estradiol producido
por los ovarios es el principal estrfgeno circulante. Las
concentraciones de estradiol sérico son bajas en nifias
preadolescentes y aumentan con la menarquia. En las mujeres,
varian de aproximadamente 100 pg por mililitro {367 pmol por
litro) en la fase folicular a aproximadamente 600 pg por

mililitro (2200 pmol por 1litro) en el momento de la
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ovulacién. Pueden aumentar hasta casi 20000 pg por mililitro
(70000 pmol por litro) durante el embarazo. Después de la
menopausia, las concentraciones de estradiol s&rico
descienden hasta valores similares o inferiores a los de
hombres de edad similar (5 a 20 pg por mililitro [18 a 74

pmol por 1litro]l (Yen, 8.S.C. and Jaffe, R.B., Eds.

Repr jve E inologqy: Phvgiol hysaj d
Clinical Management, 3" ed. Filadelfia: W.B. Saunders, 1991).

Los estrb6gencs alteran las concentraciones de lipidos
séricoe, los sistemas de coagulacidén y fibrinolitico, 1los
gpistemas antioxidantes y la produccién de otras moléculas
vagoactivas, tales como el ©&xido nitrico y 1las
prostaglandinas, los cuales pueden influir todos ellos en el
desarrollec de la enfermedad cardiovascular.

Log efectos de la terapia de estr6genos sobre las
concentraciocnes de lipidos séricos pueden ser en gran medida
el resultado de efectos en los que participa el receptor de
estrbégenos sBobre la expresién hepédtica de genes de
apoproteinas (Tabla 1). Muchos estudios, incluyendo un gran
ensayo al azar y controlado, (The Writing Group for the PEPI
Trial, JAMA, 1995; 273:199-208. [Exratum, JAMA 1995;
274:1676)) han documentado que la terapia de estrSgenocs en
mujeres postmencpiusicas reduce las concentraciones en suero
de colesterol total y de colesterol asociado a lipoproteinas

de baja densidad (LDL), aumenta las concentraciones en suero
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de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDL)
y las concentraciones de triglicéridos, y reduce 1las
concentraciones de lipoproteinas Lp(a) séricas. La expresidn
hepdtica de los genes para varias proteinas de coagulacién
y fibrinoliticas estd también regulada por los estrSgenos

mediante receptores de estrégenos (Tabla 1).

Tabla 1. Genes de importancia potencial en la fisiologlia y
enfermedad vascular regulados por estréfgencs

{Fuente: Mendelsohn, M.E. and Karas, R.H., ngl. Me
1999;340:1801-11)
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35

40

FUNCION FISIOLOGICA O PATOFISIOLOGICA

| S—

Genm reguindos por o estrigeso cdidato
{cfulur vasculnren)

Prosiaciclios siniess

Onide niirico sintess endorelial

Oxida nitvico sintmas inducihle

Endoeine-1

Coligeno

Mataloprateinesa de la matriz 2

E-scircting

Maliculs de acheaidn & s cfiuls vasculares
Facor de crecimiento del endotciio vascular

Gee reguindos pov o estrigeno candidato

{ctlulas no vesenlares)

Genen relac. con ol dowrrolio y o crctimionto
Fector de crecimionio §1 craosformadn
Receptor del factor de crecimiento epidérmico
Factor de crecimienio devivada de 1 plaqoetss
Tirowioa quinam FLT-4 .

Genes relac. con la conguineldn y b fibrinolisls
Factor tisular
Fibrindgenn
Proweim §

Factor de cosgulacida VII

Factor de coagulacién XTI

Inhibidor dei activador dc plesmindgeno 1
Activedor del plesmindgenn tinuiar
Antigrosbina II1

Cenes relac. eon Ia selaliaciin y otros genes
Recepror de estrégenos o
Receptor de estrdgenm §

Protelr quimiotictica de manocitos 1

| y HK2 (cansles del patssio candlaco)
Cosexina 43
Leption

Apolipoprotweins A, B, D y B y Lp(s)

{ Enzitm cooversom dc ls mnglotensine

Recepuor do In angiteosine 1, tlpo 1

Vasodlinacidn

Vasodilameién

Vasodil. como respucsta a fesbdn vascular
Vasoconstriccién

Fornmeiin de |s omivix vescular
Rovacdelecidn de in aatris vescolar

Adbezidn celular

Adbesida celolar
Angiogénmhs y proliferacidn de ofiule endotelinies

Cicatrizacién de herides

Crecimentn echilar como resptiesia & lesida vescular
Crecimiento ceulsr como respucats a lesin vesculer
Anglogineaia y proliferecidn de céiulns endotelinies

Hemostms como respucsts a trombosls
Hemonmis come respuests & trombasis
Hemostmie coxno revpuesta & rambosis
Hemgstashs como respuesia & trombois
Hemnostasia como respussta & tromboslks
Hemostasia como respussia & bombosis

Mewbolismn de las grmes y ohesidad
Mitsh. de kat |ipkion y seroscicrosls
Vmocoostriccidn
Vasocomstriocidn

2
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Los estrb6genos dirigen directamente el tono vasomotor

a través de efectos a corto y a largo plazo sobre 1la
vasculatura. La administracién a largo plazo de estrbgenos
estd ascciada a concentraciones reducidas de renina en plasma

5 (Schunkert, H., et al.,_Circulation 1997;95:39-45), enzima
conversora de la angiotensina (Proudler, A., et al., Lancet
1995;346:89-90) y endotelina-1 (Ylikorkala, 0., et al., J.
Clin Endocrinol Metabh 1995;80:3384-7) y a una menor expresién
vascular de genes por el receptor de la angiotensina II del

10 tipo 1 (Nickenig, G., et al., Circulatjon 1998;97:2197-201),
asi como una mayor relaciébn de 6xido nitrico a endotelina-1
en plasma (Best, P.J.M. et al., Anp Intem Med 1998;128:285-
B). El1 efecto neto de estos cambios es promover la
vasodilatacién.

15 Los estrégenos pueden provocar vasodilatacibm a corto
plazo mediante las vias dependientes del endotelio e
independientes del endotelio. Estos efectos ripidos no
parecen implicar cambios en la expresién génica. Se han
explorado con cierta profundidad dos mecanismos para los

20 efectos vasodilatadores rédpidos de los estrégenos: efectos
sobre la funcién de los canales de iones y efectos sobre el
6xido nitrico.

A concentraciones fisioldgicas, los estrégenocs estimulan
la apertura de los canales de potasio activados por el calcio

25 a través de la via dependiente del 6xido nitrico y del
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monofosfato de adenosina ciclico (White, R.E. et al., Circ

Reg 1995;77:936-42; Wellman, G.C., et al., Circ Res

1996;79:1024-30), relajando asi el misculo liso y promoviendo

la vasodilatacién. Estos efectos rdpidos de los estrb6genos

S sobre las células vasculares podrian estar mediados por un

conocido receptor de estrfgenos, quiz&s localizado en 1la

membrana plasmdtica (Pappas, T.C., et al., FASEB J

1995;9:404-10) que puede activar la O&xido nitrico sintasa

rdpidamente de una forma no genfmica. Esta sugerencia es

10 coherente con las observaciones de que la estimulacidén

inducida por estrbgenos de la actividad de la 6xido nitrico

sintasa en las células endoteliales se ve blogueada por

antagonistas especificos del receptor de estr6genos (Chen,

Z., et al., J Clin Invegt 1999;103:401-6; Lantin-Hermoso,

15 R.L., Am J Phygiocl 1997:273:L119-L126; Caulin-Glaser, T., et

al., Cir Reg 1997;81:885-92) y que el receptor de estrSgenos

o puede activar directamente la O6xido nitrico sintasa
endotelial.

Los estrfgenos causan rapidamente la vasodilatacibn

20 coronaria ex vivoe (Mendelsohn, M.E., et al., Curr Opin

Cardjol 1994;9:619-26; Farhat, M.Y., et al., FASEB J

1996:10:615-24) e in vivo en primates ovariectomizadas

alimentadas con colesterol (Williams, J.K., et al., J Am Coll

Cardiol 1992;20:452-7) y en otros animales (Guetta, V., et

25 al., Circulation 1997;96:2795-801). Los estrbgenos dilatan
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las arterias coronarias Y braquial en mujeres
postmenocpdusicas (Reis, S.E., et al., Circulation 1994;89:52-
60; Gilligan, D.M., et al., Circulation 1994;89:2545-51;

Gilligan, D.M., et al., Circulatiop 1994;80:786-91;
5 Lieberman, E.H., et al., Anp Intern Med 1994;121:936-41;
Collins, P., et al., Circulation 1995;92:24-30; Guetta, V.,

et al., Circylation 1997;96:2795-801) y en algunos estudios,
en hombres (Collins, P., et al., Circulatjon 1995;92:24-30;
Blumenthal, R.S., et al., Am J Cardiol 1997;80:1021-4; Reis,

10 S.E., et al., Circulation 1998;97:23-5). La administracién
sublingual de 17f-estradiocl en mujeres postmencpiusicas
aumenta la duracién del ejercicio en la cinta sin fin antes
del comienzo de la isquemia (Rosano, G.M.C., et al., Lancet
1993;342:133-6).

15 Los estrdégenos aumentan la expresién de los genes de
importantes enzimas vasodilatadoras como la prostaciclina
sintasa y la 6xido nitrico sintasa (Tabla 1) (Weiner, C.P.,
et al., Proc Natl Acad Sci USA 1994;91:5212-6; Binko, J. et
al., Am J Phygjol 1998;274:H853-H859) . Algunos de los répidos

20 efectos de los estr6genos pueden deberse por tanto a aumentos
a largo plazo de la expresién de los genes de estas enzimas
en los tejidos vasculares. Los estrfgenocs pueden aumentar
también la biodisponibilidad de &éxido nitrico en los vasos
aumentando la eipresién de los genes de la forma inducible

25 de la 6xido nitrico sintasa (Binko, J. et al., P iol
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1998;274:H853-HB859). La administracién a largo plazo de los
estr6genos aumenta la vasodilatacién coronaria mediada por
acetilcolina en primates no humanoe (Williams, J.K. et al.,
Circulatjon 1990;81:1680-7; Williams, J.K. et al.,
Circulatjiopn 1997;96:1970-5), transexuales macho a hembra
{McCrohon, J.A. et al., J Am Coll Cardigl 1997;29:1432-6; New
G., et al., J Am Coll Cardiol 1997;29:1437-44), wmujeres
postmenopiusicas (Herrington, D.M. et al., Am J Cardiol
1994;73:951-2) y mujeres postmenopiusicas con angina y
arterias coronarias normales (Roque, M., et al., J Am Coll
Cardiol 1998;31:139-43).

Los estrdgenos aceleran el crecimiento de células

endoteliales in vitro e in vivo (Morales, D.E., et al.,
Circulatjon 1995;91:755-63; Kransineki, K., et al.,

Circulagtijon 1997;95:1768-72). La rédpida reendotelizacidn
inducida por los estrSgenos después de una lesibn vascular
puede deberse en parte a la mayor expresidn local del factor
de crecimiento del endotelio vascular. Los estrfgencs también
inhiben 1la apéptosis de células endoteliales humanas
cultivadas de una forma que depende del receptor de
estrfgenos (Spyrodopoulos, I., et al., Circulation
1997;95:1505-14) . Una restauraci6n prematura de la integridad
endotelial por 1los estrSgencs puede contribuir a la
atenuacién de 1la respuesta a la lesién aumentando 1la

disponibilidad de 6xido nitrico, lo cual puede inhibir
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directamente la proliferacién de células del misculc liso
(Cornwell, T.L. et al., Am J Phygiol 1994;267:C1405-C1413).
Los estr6genos inhiben directamente 1la wmigracién vy
proliferacifn de cé€lulas del miisculo liso in vivo (Koclodgic,
F.D., et al., Am J Pathol 1996;148:969-76; Bhalla, R.C., et
al., Am J Physiol 1997;272:H1996-H2003).

De este modo, los estrbSgenos poseen efectos a largo y
a corto plazo sobre la pared de los vasoe sanguineos. Se cree
gue los estrégenos influyen en la biodisponibilidad de 6xido
nitrico derivado del endotelio y, a través de aumentos
mediados por el 6xido nitrico en el monofosfato de guanosina
ciclico, y que provocan la relajacid6n de las células del
misculo liso vascular. Los efectos a largo plazo de los
estr6genos se deben, al menos en parte, a cambios en los
genes de laa células vasculares y a la expresién de proteinas
que es mediada por el receptor de estrfgenos a, f o ambos.
Las proteinas reguladae por estrdgenos influyen en la funcién
vascular de una forma autocrina o paracrina.

Los efectos directos de los estrbgenos sobre la
vasculatura promueven la vasodilataci6n e inhiben el
desarrollo y la progresién de la aterosclerosis. Sin embargo,
alguncos de los efectos no vaasculares de los estrégenos pueden
compensar sus efectos vasculares.

El cdncer de mama es una enfermedad dependiente de

hormonas. Las mujeres sin ovarios en funcionamientec que no

2
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aproximadamente 150 a 1. Una multitud de hallazgos indican
que las hormonas desempeflan una funcién critica como
estimulantes de la enfermedad. Para la mayoria de los
procescs malignos epiteliales, una representacién gréfica
log-log de la incidencia frente a la edad mueasatra un aumento
en linea recta a cada afio de vida. Una representacién grifica
similar para el céncer de mama muestra el mismo aumento en
linea recta, pero con una reduccién en la pendiente que
empieza a la edad de la menopausia. Las tres fechas en la
vida de una mujer que tienen un mayor impacto sobre la
incidencia del céncer de mama son la edad de la menarquia,
la edad del primer embarazo llevado a término y la edad de
la menopausia. Las mujeree que experimentan la menarquia a
los 16 afios tienen s6lo un 50 a un 60% del riesgo de céncer
de mama a lo largo de su vida con respecto a las mujeres que
experimentaron la menarquia a los 12 aflos. De manera similar,
la menopausia que aparece 10 aflos antes de la edad media (52
afios) , natural o inducida quirtGrgicamente, reduce el riesgo
de céncer de mama a lo largo de su vida aproximadamente en
un 35%. Comparado con mujeree nuliparas, las mujeres que han
tenido un primer embarazo llevado a término a la edad de 18
afios tienen un 30 a un 40 por ciento més de riesgo de céncer

de mama. Asi, la duracién de 1la vida menstrual,
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particularmente la fraccitn que aparece antes del primer
embarazo llevado a término, es un componente sustancial del
riesgo total de cdncer de mama. Este factor puede llegar a
suponer del 70 al 80% de la variacién en la frecuencia de
cdncer de mama en diferentes paises.

La variacién internacional ha proporcionado alqunos de
los indicios méds importantes sobre carcinogénesis hormonal.
Una mujer que viva 80 afioe en América del Norte tiene 1
posibilidad entre 9 de desarrollar célncer de mama invapivo.
Las mujeres asidticas tienen de una quinta a una décima parte
del riesgo de céncer de mama que las mujeres en América del
Norte o Europa Occidental. Las mujeres asifticae tienen
concentraciones sustancialmente menores de estrfgenocs y
progesterona. Estas diferencias no pueden explicarse con una
base genética, porque las mujeres asiiticas que viven en un
entorno occidental tienen un riesgo idéntico al de suse
equivalentes occidentales. Estas mujeres difieren
notablemente también en altura y peso de las mujeres
asifticas en Asgia; la altura y el peso son reguladores
criticos de la edad de la menarqufa y tienen efectos
sustanciales en 1las concentraciones plasmiticas de
estrégenos. (Lippman, M.E., Breast Cancer, capitulo 91, en
Harrigon’ inci f Internal jcine, 14* ed., 1998).

La menopausia aparece de modo natural a una edad media

de 50 a 51 afios en los Estados Unidos. A medida que envejecen
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los ovarios, se reduce la reppuesta a las gonadotropinas
hipofisiarias (hormona estimulante de foliculo [FSH] vy
hormona luteinizante [LH]), dando como resultado inicialmente
fases foliculares mis cortas (y asi cicloes menstrualep més
cortos), menos ovulaciocnes, una produccibn reducida de
progesterona y mds irreqularidad en los ciclos. Finalmente,
el foliculo deja de responder y no produce estrdgenos. La
fase de transicién, durante la cual una mujer abandona la
etapa reproductora, empieza antes de la menopausia. Se
denomina climaterio o perimenopausia, aunque muchas personas
ge refieren a ella como menopausia.

La menopausia prematura se refiere a fallos del ovario
de causa desconocida que aparecen antes de los 40 afios. Puede
estar asociado al tabaquismo, a vivir en altitud o a un mal
estado nutricional. La menopausia artificial puede ser el
regultado de oxoforectomia, quimioterapia, radiacién de la
pelvis o cualquier procedimiento que limite el suministro
sanguineo a los ovarios.

Los Bintomas de la fase climatérica wvarian desde 1la
ausencia a sintomas graves. Los episodios de sofocos y la
sudoracién asociada a inestabilidad vasomotora afectan al 75%
de las mujeres. La mayoria de las mujeres presentan sofocos
durante mds de un afio, y entre un 25 y un 50% durante méis de
cinco afilos, La mujer siente sofocos o calor y puede sudar,

algunas vecep de forma intensa. La piel, especialmente la de

50
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la cabeza y del cuello, comienza a enrojecer y a calentarse.
El sofoco, gue puede durar de 30 segundos a 5 minutos puede
ir sequido de escalofrios. Los sintomas de sofocos en el
seistema vasomotor coinciden con el inicio de los impulsos de
LH, pero no se asocia cada incremento de los impulsos de LH
con un sofoco, lo que sugiere que el control hipotaldmico de
los impulsos de LH es independiente de los citados sofocos.
La independencia se confirma por la existencia de sofocos en
mujeres que han sufrido una lesié6n de la hipéfisis y no
segregan LH y/o FSH.

Pueden tener lugar sintomas psicolégicos y emocionales--
incluyendo fatiga, irritabilidad, insomnio, incapacidad para
concentrarse, depresibn, pérdida de memoria, dolor de cabeza,
ansiedad, nerviosismo y timidez. La alteracién del suefio por
sofocos de calor recurrentes contribuye a la fatiga y a la
irritabilidad. También puede tener lugar aturdimiento,
parestesias, palpitaciones y taquicardia. También son comunes
las néduseas, estreflimiento, diarrea, artralgia, mialgia,
manos y pies frios y aumento de peso.

La reduccién importante de estrdSgenos origina profundos
cambios en el tracto genital inferior; por ejemplo, la mucosa
vaginal y la piel de la vulva se hacen mis delgadas, cambia
la flora bacteriana normal y los labios menores, clitoris,
iitero y ovarios disminuyen de tamafio. La inflamaci6n de la

mucosa vaginal (vaginitis atx6fica) puede originar que la
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mucosa presente una apariencia de piel de fresa y pueda
desembocar en frecuencia y necesidad de orinar, sequedad
vaginal y dispareunia. La mujer tiende a perder el tono del
misculo de la pelvis y a desarrollar incontinencia urinaria,
5 cistitis y vaginitis.

La incidencia de enfermedad de las arterias coronarias
clinica (CAD) en mujeres premenopiusicas es muy baja. Sin
embargo, después de la menopausia, los factores de riesgo
aterogénicos aumentan (por ejemplo, mayores niveles de LDL

10 y menores de HDL) y la tasa de episodios coronarios clinicos
gBe acelera hasta los niveles observados en hombres. La
diabetes mellitus, que es mis comin en mujeres, aumenta
enormemente la aparicién de CAD c¢linica y amplifica los
efectos perjudiciales de la hipertensidn, hiperlipidemia y

15 del tabaquismo. El uso postmenopdusico de la terapia de
gustitucién hormonal (estrSgenoe con o sin una progestina)
reduce los episodios coronarios adversos pero no se debe
administrar a pacientes con un riesgo mayor del normal de
céincer de mama.

20 Durante los trastornos obstétricos y ginecolbgicos, las

mujeres experimentan o describen una mayor morbilidad que los
hombres. Loe estudios han encontrado que las mujeres
experimentan un 25 por ciento mds en cuanto a los indices de
actividad limitada y un 40 por ciento mds en cuanto a los

25 Indices de incapacidad en cama, ajustado en todas las edades.
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Por ejemplo, un 22,2 por ciento de mujeres de edad superior
a loa 85 afios requiere asistencia en las actividades de la
vida diaria, comparado con un 14,5 por ciento de los hombres
en este grupo de edad. Las mujeres también realizan mis
vigitas al médico, en particular para enfermedades agudas
autolimitantes. No estd claro si existen diferencias reales
en el mayor porcentaje de morbilidad o diferencias en 1la
conducta en cuanto a buscar cuidados después de percibir los
sintomas.

En los paises desarrcllados, las mujeree viven méds gue
los hombres. En 1995, en los Estadosa Unidos, la esperanza de
vida media prevista desde el nacimiento es de 79,7 afios para
mujeres y de 72,8 para hombres. Aunque se conciben méas
varones que mujeres, las mujeres tienen wuna ventaja de
supervivencia sobre los hombres en todos los grupos de edad.
La mayor esperanza de vida de las mujeres en los paises
desarrollados, comparada con la de los hombres, se debe en
gran parte a la diferencia mortalidad causada por 1la
enfermedad cardiaca isquémica (IHD).

Como se muestra en la Tabla 2, las principales causas
de muerte entre mujeres j6venes en los Estados Unidos son los
accidentes, el homicidio y el suicidio. Durante los afios de
la madurez, el cé&ncer de mama es una causa de muerte
ligeramente mi&s comin que la IHD y el céncer de pulwén. En

mujeres entre los 65 y los 74 afios, la IHD, el cédncer de
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pulmén y la enfermedad cerebrovascular superan al cincer de

mama como principales causas de muerte. Entre las mujeres de

todas las edades, la IHD es la principal causa de muerte, con

un margen sustancial, con una tasa de mortalidad de cinco a
5 pseis veces la tasa de mortalidad debida al céncer de pulmén

o al céncer de mama.

Tabla 2: Tasas de muerte (por 100.000) para las causas

principales de muerte en los Estados Unidos, Mujeres 1990

Bipd 65-14

10 . Toml: 19912

1. Cineer de o (45,4) 1. Enfermedad cundisca

bquémica (415.2)

2. Enformeded exrdiacn 2. Ciincer de pulmée® (181,7)

isqoésmica (33.6)

3. Céncer de pulmda® (35,3) 3. Enfermedad cerehrovascular | 3. Ciiacer de pubmin’ (40.4)
(125,9)

4. Enfermedad ardbrovescular | 4. Cincer de mama (111,7)

15 2 loa de cache (4,5) (7.0

FUENTE: Adapoado del Cemtro Nacional pars i Exudfsticas Sanitariay Viales de los Eatados Unidos, 1990, vol II: Monalidad, Parte

| A. Washington, Servicio Piiblico de Salud, 1994, DHHS Publication n® (PHS) 95-1101, plgises 40-52.

| "Cincer de drganos respintorios ¢ intratoriciecs, fundementaimente cineer de puimia

20 Ciertas diferencias biolSgicas tambi&n contribuyen a la
mayor longevidad de las mujeres. Las mds obvia es la
exposicién a los estrb6genos que la mayoria de las mujeres

experimenta durante aproximadamente 40 afios de sus vidas, que
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puede proporcionar cierta proteccién respecto a la IHD.

La prevencifn primaria y la seleccién son elementos
important{simos a la hora de mejorar la salud de las mujeres.
Aunque existen unos pocos ensayos clinicos definitivos de
intervenciones preventivas en mujeres, un nlimero creciente
de estudios que observan grupos caso por caso y prospectivos
(tales como el Nurses’ Health Study) han evaluado 1la
prevencién de enfermedades en mujeres. En base a 1la
bibliografia y a la experiencia disponibles, diversas
organizaciones autorizadas (por ejemplec la U.S. Preventive
Services Task Force, Canadian Task Force, American College
of Physicians, American Heart Association, American Cancer

Society) han publicado normas sobre pricticas preventivas en

mujeres (Blumenthal, S.J. et al., Towar Women'’ h
rch A . Fi in £t ientifj vj i .

Washington, DC, Bass and Howes, 1991; Colditz, G.A. JAMWA
50:40, 1995; Gijsbers van Wijk, C.M.T., et al., HWom

17:91, 1991; Verbrugge, L.M. and Wingard, D.L. Women Health
12:103, 1987).

La terapia de estrbfgenos postmenopfdusica estd asociada
con una reduccién del 40 al 50 por ciento de las muertes
debidas a IHD, un hallazgo apoyado por varios estudios de
control. La terapia sustitutiva de calcic y estrfgenos ha
demostrado ralentizar el desarrollo de la osteoporxosis y

reducir la frecuencia de fracturas de cadera y vertebrales
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en mujeres postmenopdusicas (Rich-Edwarde, J.W., et al., N
Eng J Med 332:1758, 1995).

Muchas personas creen que la IHD es fundamentalmente un

problema de los hombres, quizis porque los hombres tienen més

5 del doble de incidencia total de morbilidad y de mortalidad

cardiovascular que las mujeres entre las edades de 35 a 84

afios. Sin embargo, como se ha expuesto antes, en los Estados

Unidos, al igual que entre los hombres, la IHD es la causa

principal de muerte entre lae mujeres -(Tabla 1), aunque la

10 curva de la tasa de mortalidad de la IHD queda detris de la

de los hombres aproximadamente en una década. Casi 250.000

mujeres mueren al afio de IHD; después de los 40, una de cada

tres mujeres morird de enfermedad cardiaca. Aunque la

mortalidad por IHD ha descendidoc en los Estados Unidos

15 durante los Gltimos treinta afios, el Indice de reduccidén ha
s8ido menor en mujeres que en hombres.

Las mujeres tienen un perfil de riesgo mdes favorable de
la IHD en algunos aspectos: mayores niveles de colesterol
HDL, menores niveles de triglicéridos, y menor obesidad en

20 la parte del tronco que los hombres. Pero las mujeres también
tienen un perfil de riesgo menos favorable en otros aspectos:
mis obesidad, mayor tensién arterial, mayores niveles de
colesterol plasmdtico, mayores niveles de fibrinSgeno y més
diabetes. Una explicacién para la diferencia por sexos de la

25 1IHD es un efecto cardioprotector de los estrfgenos, debido
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a la mejora en el perfil de lipidos, un efecto vasodilatador
directo y quizis otros factores. Los niveles de colesterol
HDL parecen ser un factor de riesgo particularmente
importante de la IHD en mujeres. Los niveles de HDL son
mayores en todos los grupos de edad en mujeres que en hombres
Y son mayores en mujeres premenopéusicas y postmenopéusicas
tratadas con estrdSgenog que en mujeres postmenopdusgicas no
tratadas con estrbgenos.

La IHD se presenta de forma diferente en mujeres que en
hombres. En el estudio de Framingham, la angina fue el
sintoma inicial de 1la IHD mie frecuente en mujeres,
apareciendo en el 47 por ciento de las mujeres. El infarto
de miocardio fue el sintoma inicial mis frecuente en hombres,
apareciendo en el 46 por ciento de 1los casos. El
electrocardiograma de esfuerzo parece tener una menor
especificidad para la IHD en mujerea que en hombres.

La hipertensi6n es mae comfin en las mujeres gque en los
hombres en los Estados Unidos, en gran parte debido a la
elevada prevalencia de hipertensién en ios grupos de mayorx
edad y a la mayor supervivencia de 1las mujeres. La
hipertensidén renovascular debida a la displasia fibromuscular
se presenta mis frecuentemente en mujeres. Otras causas de
hipertensién secundaria aparecen c¢on igual frecuencia en
mujeres y en hombres. Tanto la eficacia como los efectos

adversos de los diversos f&rmacos antihipertensivos parecen
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ger comparables en mujeree y en hombres. Los beneficios del
tratamiento de la hipertensién severa han sido asombrosos en
mujeres y en hombres. Sin embargo, en ensayos clinicos del
tratamiento de la hipertensién leve a moderada, las mujeres
han tenido una disminucidn menor de la morbilidad y de la
mortalidad que los hombres, quizéds porque las mujeres tienen
para empezar un menor riesgo de infarto de miocardio y de
apoplejfa que los hombres. Las mujeres mayores se benefician
al menos igual que los hombres del tratamiento como se ha.
demogtrado por el estudio Systolic Hypertension in the
Elderly. Cuando se ;ptrodujeron por primera vez losa
anticonceptivos orales, muchas mujeres tuvieron un pequefio
aumento de la tensién arterial, mostrando un 5 por ciento un
aumento por encima de 140/90 durante un perfiodo de cinco
afios. La incidencia de la hipertensién parece ser menor con
los anticonceptivos orales de baja dosise actuales. La terapia
de estrbgenos postmenopiusica no estd asociada a aumentos en
la tenaidn arterial (Kaplan, N.M., Arch Intern Med 185:563,
1995} .

La secrecién de estrégenos también parece desempefiar una
importante funcifén en el control de la densidad 6sea. Aunque
egtd claro que el riesgo de osteoporosis en mujeres
postmenopdusicas es mucho mayor que en hombres de la misma
edad, y aunque la sustitucién de estrbgenos postmenop&usica

Be asocia a una menor incidencia de la osteoporosis, 1los
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mecanismos mediante los cuales loas estrdgenos ejercen sus
efectos positivos no se han descrito totalmente.

El estudio de Framingham, un estudio cobservacional de
hombres y mujeres en vigor desde 1947 ha seguido analizando
datos especificos para mujeres. Desde 1976, el Nurses' Health
Study ha sido seguido por més de 120.000 mujeres, recogiendo
datos de forma prospectiva sobre su hébito de fumar, dieta,
actividad fisica, medicaciones, conductas de prevencién y de
seleccién y algunos factores psicosociales. Este estudio ya
ha revelado informacién acerca de c6dmo contribuyen estos
factores al riesgo relativo de desarrollar una serie de
trastornos médicos, incluyendo c&ncer de mama, enfermedad
coronaria isquémica, apoplejia, diabetes y fractura, asi como
las causas de mortalidad (Murabito, J.M., JAMWA 50:35, 1995).

El ensayo de Intervenciéin de estrégenos/progestinas
postmenopdusicas (PEPI) fue el primer gran ensayo que
estudios los efectos de la terapia sustitutiva de hormonas
postmenop&iusica. Consistié6 en un estudio de 3 aflos,
multicéntrico, al azar, doble ciego y controlado con placebo
de los efectos de tres pautas de estrfgenos/progestina sobre
los factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular, la
densidad mineral 6sea y el tejido endometrial. Hasta ahora,
el estudio ha demostrado que 1los estrb6dgenos solos o
combinados con progestina aumentan los niveles séricos de HDL

y disminuyen los niveles séricos de lipoproteinas de baja
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densidad (LDL) y de fibrinégenc. Aunque los estrfgenos sin
oposicién (sin progestinas) tuvieron efectos més beneficiosos
sobre los lipidos, también se asocif esto a un mayor riesgo
de hiperplasia endometrial (The Writing Group for the PEPI
Trial, JAMA 273:199, 1995).

Las composiciones y procedimientos de la presente
invencién actdan curando, aliviando o previniendo afecciones
patolSgicas que contribuyen a la mortalidad cardiovascular
en hombres y mujeres postmenopidusicas y reducen la morbilidad
y el riesgo de mortalidad en mujeres postmenopiusicas debido
a la reduccién combinada de la enfermedad cardicvascular, el
céncer de mama y la osteoporosie. Estos efectos se consiguen
mediante las composiciones y procedimientos de la invencién
con una reduccidén sustancial de la posibilidad concomitante
de efectos adversos asociados a la administraci6n de
estrdgenos. Sin vincularse con ninguna teoria, se cree gue
la administracién de las composiciones de la invencién tiene
como resultado un efecto estrogénico sobre el sistema
cardiovascular y 6seo, teniendo al mismo tiempo un efecto
sobre el pecho y sobre otros tejidos. El efecto global es
beneficioso porque estd sustancialmente exento de efectos
adversos atribuidos a la administracién de estrSgenos.

BR DESCRIPCI LOS DIBUJOS
La figura 1 es una representacién gridfica logaritmica-

lineal de la unin competitiva de PPTN y 178-estradiol al



T “
P ¥ -.-‘i'. --.- ~ A;q

WG - - o
\ €. =" AJRID _26-

Yy . == '
;135;_J-"TEEEEE3;' de estrdgenos humano. El eje X representa el

porcentaje de estrfgenos marcado radiactivamente unidos al
receptor. El1 eje Y representa la concentracidn molar de
ligando afiadido. Los valores son la media  SEM (error tipico
5 de la media).
8 IO DE I I6N
Eata invencién se refiere a composiciones farmacé&uticas
titiles para reducir la morbilidad y el riesgo de mortalidad.
Las composiciones comprenden un agonista/antagonista de
10 estrbgenos Yy un excipiente, vehiculo © diluyente
farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones son eficaces
para reducir la morbilidad cardiovascular y el rieego de
mortalidad en sujetos de ambos sexos y para reducir la
morbilidad y/o el riesgo de mortalidad en wmujeres
15 postmenopédusicas debido al efecto combinado de reducciones
de la enfermedad cardiovascular, el céncer de mama y la
osteoporosis.
Un segundo aspecto de 1la invencidén se refiere a
procedimientos para reducir la morbilidad y la mortalidad.
20 Especificamente, los procedimientosa ge refieren a
procedimientos para reducir la morbilidad cardiovascular y
el riesgo de mortalidad en sujetos de ambos sexos y para
reducir la morbilidad y/o el riesgo de mortalidad en mujeres
postmenopiusicas debido al efecto combinado de reducciones

25 de la enfermedad cardiovascular, el céncer de mama y la
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de una cantidad eficaz de los agonistas/antagonistas de
estrbgenos descritos en la presente memoria.

Un tercer aspecto de 1la invencifn es dque las
composiciones y los procedimientos para reducir la morbilidad
cardiovascular y el riesgo de mortalidad en sujetos de ambos
pexos y reducir la morbilidad y/o el riesgo de mortalidad
debido al efecto combinado de reducciones de la enfermedad
cardiovascular, el céncer de mama y la osteoporosis son
eficaces, reduciendo al mismo tiempo pustancialmente 1la
posibilidad concomitante de efectos adversos asociados a la
administracién de estrégenos.

Como cuarto aspecto, la presente invencién proporciona
estuches para uso por wun consumidor para reducir la
morbilidad cardiovascular y el riesgo de mortalidad en
sujetos de ambos sBexos y para reducir la morbilidad y/o el
riesgo de mortalidad debido al efecto combinado de
reducciones de la enfermedad cardiovascular, el céncer de
mama Yy la osteoporosis. El1 estuche comprende a) una
composicién farmacéutica que comprende un
agonista/antagonista de estrbgenos de la presente invencién
y un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable; y b) instrucciones que describen un procedimiento
de uso de la composicién farmacéutica para reducir 1la

mortalidad cardiovascular en hombres Y mujeres
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postmenopiusicas y reducir la morbilidad y el riesgo de
mortalidad debido al efecto combinado de reducciones de la
enfermedad cardiovascular, el céncer de mama y la
osteoporosis. Las instrucciones pueden indicar tambi&n que
el estuche es para reducir la mortalidad cardiovascular en
hombres y mujeres postmenopdusicas y/o reducir la morbilidad
y/o el riesgo de mortalidad debido al efecto combinado de
reducciones de la enfermedad cardiovascular, el céincer de
mama Y la osteoporosis, reduciendo al mismo tiempo
sustancialmente 1la posibilidad concomitante de efectos
adversos asociados a la administracién de estrégenos.

Como quinto aspecto, la presente invencidn proporciona
el uso de los agonistas/antagonistas de estrdgenocs de la
presente invencién para fabricar un medicamento para reducir
la morbilidad cardiovascular y el riesgo de mortalidad en
sujetos de ambos sexos y para reducir la morbilidad y/o el
riesgo de mortalidad debido al efecto combinado de
reducciones de la enfermedad cardiovascular, el cancer de
mama y la osteoporosis en mujeres. Egtas indicaciones se
tratan también por el medicamento, reduciendo al mismo tiempo
sustancialmente la posibilidad concomitante de los efectos
adverscs apociados a la administracién de estrbgenos.

DESCRI DETAL E LA T
La presente invencién se refiere a compoesiciones y

procedimientos para reducir la morbilidad cardiovascular y
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el riesgo de mortalidad. A no ser que se indique de otro
modo, los siguientes té&rminos tienen 1los sign?ficadoa
definidos a continuacién:
"Tratamiento", tal y como se usa en la presente memoria,
5 incluye el tratamiento preventivo (por ejemplo, profilédctico)
y paliativo y "tratar" tal y como se usa en la presente
memoria, se refiere a 1la accidén de proporcionar el
tratamiento paliativo y/o preventivo.
Un "sujeto" es un animal, incluyendo un ser humano, que

10 puede tratarse con las composiciones, procedimientos y
estuches de la presente invencidén. El1l término "sujeto" o
"sujetos" se pretende que se refiera tanto al sexo masculino
como al femenino, a menos que se indique un sexo
especificamente.

15 Loa "efectos adversos asociados a 1los estrSgenos"
incluyen sensibilidad, céncer de mama, inflamacién, dolor de
cabeza, coagulacién sanguinea y hemorragia menstrual
aumentadas en mujeres. La terapia de estrbSgenos Bin oposicién
aumenta el riesgo de carcinoma de endometrio. Las mujeres con

20 terapia de estrfgenos a largo plazo pueden tener un mayor
riesgo que no se invierte mediante el tratamiento recurrente
con progestinas (N Epgl J Med, 332:1589, 1995). En hombres,
los efectos adversos de los estr6dgenos incluyen una
coagulacién sanguinea aumentada, ginecomastia, feminizacidn

25 vy libido reducida.
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El término "mujeres postmenopdusicas" se define para
incluir no sdlo a mujeres de edad avanzada que han pasado la
menopausia, 8ino también a mujeres que han sufrido
histerectomia, © que por alguna otra razdn han suprimido la

5 produccién de estrégeno, como las que se han sometido a una
administracidn a largo plazo de corticosteroides, que sufren
el sindrome de Cushion o que tienen disgenesia gonadal.

"Cdncer de mama" se define como una proliferacién
maligna de las células epiteliales que recubren los conductos

10 o lb6bulos del pecho.

Un "agonista/antagonista de estrSgencs" es un compuesto
que afecta a algunoe de los mismos receptores a los que
afectan los estrégenos, perc no a todos, y en algunos casos,
antagoniza o bloquea a los estrbSgenos. También se conoce como

15 "modulador del receptor de estrbfgenos selectivo" (SERM). Los
agonistas/antagonistas de estrSgenos pueden denominarse
también como antiestr6genos aunque tienen cierta actividad
estrogénica en algunos receptores de estrdgenos. Por tanto,
los agonistas/antagonistas de estrégenos no son los que se

20 denominan habitualmente como "antiestrfgenos puros". Los
antiestr&dgenos que pueden actuar también como agonistas se
denominan antiestr6genos de tipo I. Los antiestrfgenos de
tipc I activan el receptor de estrSgenos para unirse
fuertemente en el nicleo durante un tiempo prolongado, pero

25 con una regeneracidn limitada de los receptores (Clark, et
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22:707, 1973, Capony et al., Mol Cell
Endocrinol, 3:233, 1975).

El procedimiento citado antes para reducir la morbilidad

y/o el riesgo de mortalidad se refiere de forma general a

5 beneficios y/o supervivencia a largo plazo. Los beneficios
clinicos pueden observarse en unas pocas s8emanas, por
ejemplo, de 2 a 3 semanas, s8in embargo, esto no supone que

los pacientes no se beneficien del tratamiento antes de la
obgervacién clinica real. Se prefiere sin embargo, que la

10 administracién se efectie a largo plazo; es decir, durante
mas de 16 semanas Yy, preferiblemente, durante mias de 6 meses.
Sin limitarse a ninguna teoria particular, se cree que

los agonistas/antagonistas de estrdgenos de la presente
invencién y lae composiciones que contienen aquellos

15 agonistas/antagonistas de estrégenos reducen el riesgo de
mortalidad cardiovascular en hombres y reducen la morbilidad

Yy el riesgo de mortalidad en mujeres postmenopdusicas debido

a la actividad en 1los receptores de estrégenos. Los
agonistas/antagonistas de estrfgenos de la presente invencién

20 ejercen un efecto estrogénico cardioprotector en animales y
un efecto estrogénico en los huesos para tratar 1la
osteoporosie. Los agonistas/antagonistas de estrégenos de la
presente invencibén ejercen un efecto antiestrogénico en el
tejido de la mama para prevenir o tratar el céAncer de mama

25 en animales. Los efectos se consiguen sin la poeibilidad
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\\jf_‘.-:': concomitante de efectos adversos asociados a la
administracién de estrfgenos debido a los efectos
antiestrogénicos de los agonistas/antagonistas de estrfgenos
en otros tejidos tales como el tejido de la mama.

5 Los agonistas/antagonistas de la presente invencién
incluyen los compuestos descritos en el documento US
5.552.412, que se incorpora en la presente en su totalidad
como referencia. Los compuestos se describen mediante la
fé6rmula (I) dada a continuacién:

10 2'G
ﬁ)\"
Z M
5"

15 HO | }’I)e

A

en la que
A ge selecciona de CH; y NR;

20 B, D y E se seleccionan independientemente de CH y N;

Y es
(a) fenilo, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*;
(b) naftilo, opcionalmente sustituido con de 1 a

25 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%;
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(c) cicloalquilo C;-C;, opcionalmente sustituido con
1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de RY;

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

{e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo formado por
-0-, -NR?*- y -8(0),-, opcionalmente susatituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*;

(£) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heteroidtomos seleccionados del grupo formado por
-0-, -NR*- y -8(0),-., opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*; o

(g) un sistema de anillo biciclico que comprende
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo el citado anillo
heterociclico hasta dos heteroitomos seleccionados del grupo
formado por -0-, -NR*- y -§(0),-, opcionalmente sustituido con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
R!;

z! es

{a} - (CHy) W(CH,) -

(b) -O(CH,) ,CRR®-;

(c) -0(CH,) W(CH,) .~

(d) -OCHRCHR)-; o



10

15

20

25

T g

(b}

en laqueneso, 162, mes1l, 26 3; 2 es
-NH-, -0-, -8- o -CH;-; opciocnalmente condensado sobre &tomos
de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo vy,
opcionalmente, sustituido de forma independiente en el
carbono con de uno a tres sustituyentes y, opcionalmente, de
forma independiente en el nitr6geno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de R*; o

(c) una amina biciclica que contiene de cinco a
doce &tomos de carbono, coi: los anillos unidos mediante un
puente o condensados y opcionalmente sustituidos con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente de R*; o

2! y G combinados pueden ser

R2
/

N

W es

(a) -CH,-;
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(c)
(d)
(e)
(£)

(g)
(h)
(1)
(3)

(k)

-35-

~CR?(OH) -;
-CONR?-;
-NR*CO-;

-C=C-;

R eB hidrégeno o alquilo C;-C;

R? y R son independientemente

R es

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)

hidrégeno; o
alquilo Cl-c4;

hidrégeno;
halégeno;
alquilo C,-GCg;
alcoxi C,-C,;
aciloxi C,-C,;

alquil (C,-C,) tio;

19 so
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alquil (C,-C,)sulfinilo;
(h) alquil(C,-C,)sulfonilo;
(i) hidroxialquilo C,-C,;
(§j) arilalquilo C,-C,;

5 (k) -COH;
(1) -CN;

(m) -CONHOR;

(n) -SO,NHR;
(o) -NH;
10 (p) alquil(Cc,-C,)amino;

(q) dialquil({C,-C,}amino;
(r) -NHSOR;
(8) -NO,;
(t) -arilo; o
15 (u) -OH;
R’ y R’ son independientemente alquilo C;-C; o forman
conjuntamente un anillo carbociclico Cy~Cy;
R’ y R® son independientemente
(a) fenilo;
20 (b) un anillo carbociclico GC,-C,, saturado o
insaturado;
(c) un anillo heterociclico C;-C,;, que contiene
hasta dos hetero&tomos seleccionados de -0-, -N- y -S-;
(d) H;

25 (e) alquilo C;-G4; ©
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(£) forman un anillo de 3 a 8 miembros que contiene
nitrégeno con R® o RS;
R" vy R! en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
5 seleccionados independientemente de algquilo C,-Cs, haldgeno,
alcoxi, hidroxi y carboxi;
un anillo formado por R’ y R! puede estar opcicnalmente
condensado ¢on un anillo de fenilo;
ees 0, 16 2;
10 mes l, 2 6 3;
neas0, 162;
pes0, 1, 2 6 3;
qgqes 0, 1, 2 6 3;
Yy los isbmeros &Spticos y geométricos de los mismos; y

15 las sBales de adicidén de &cidos, N-6xidos, é&steres, sales de
amonio cuaternarias y profarmacos de los mismos no tSxicos
y farmacéuticamente aceptables.

Halo significa cloro, bromo, yodo o fluoro o halbgeno
significa cloro, bromo, yodo o fltor.

20 Alquilo significa un hidrocarburo saturado de cadena
lineal o ramificada. Ejemplos de dichos grupos alquilo
(suponiendo que la longitud designada comprende al ejemplo
particular) son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
sec-butilo, butilo terciario, isopentilo, hexilo e isohexilo.

25 Alcoxi significa alquilo spaturado de cadena lineal o
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grupos alcoxi (suponiendo que la longitud designada comprende

al ejemplo particular) son metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi terciario, pentoxi,
isopentoxi, hexoxi e ischexoxi.

El signo negativo o positivo entre paréntesis usado en
la presente memoria indica la direccién en la que el
egtereoiabmero particular hace girar el plano de la luz
polarizada.

Otros compuestos preferidos de la invencién son loe de

f6rmula (IA):
OCH,CH,G

ET N
P »
| B

HO

en la que G es

- 4 - =0,

/N

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

independientemente de CH y N.
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para las composiciones y procedimientos son:

cie-6- {4-fluorofenil) -5-[4-{2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenill] -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-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-£fenil) -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l;
cis-1-[6’'-pirrolidinoetoxi-3’-piridil] -2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
1-(4’'-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4"-fluorofenil) -6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
cie-6-(4-hidroxifenil) -5-[4- (2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenil)] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l; y
1-(4’-pirrolidinoletoxifenil) -2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina y sus sales. Una sal especialmente
preferida de los compuestos anteriores es la sal tartrato.
El quimico medio experto reconocera que ciertos
compuestos de esta invencién contendrén uno o m&s &tomos que
pueden estar en una configuracién estereoquimica, tautomérica
0 geométrica particular, dando lugar a estereoisSmeros,
tautémeros e iebmeros conformacionales. Tales isbmeros y las
mezclas de los mismos Be incluyen todos en esta invencién.
También Be incluyen los hidratos de los compuestos de esta

invencién.
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La presente invencién también incluye compuestos
marcadoa con isbdtopos, que son idénticos a los descritos en
la F6rmula I, salvo por el hecho de que uno o mis &tomos
estéin reemplazados por un dtomo que tiene una masa atdmica
o nimero midsico diferentes de la masa atSmica o nGmero mdsico
encontrados mnormalmente en la naturaleza. Ejemplos de
isétopos que pueden incorporarse en los compuestos de la
invencién incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrdgeno,
oxigeno, fésforo, azufre, fldor y cloro, como H, H, ¢, ¥c,
By, 8o, Vo, 3Mp, ¥p, Bg, Wp y ¥C)l, respectivamente. Los
compuestos de la presente invencién, sus profirmacos y las
sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o de
dichos profarmacos que contienen los isb6topos mencionados
anteriormente y/u otros isbétopos de otros &tomos, estén
dentro del alcance de esta invencibén. Ciertos compuestos
marcados con isétopos de la presente invencién, por ejemplo,
aquellos en los que se han incorporado isb6topos radiactivos
como *H y “C, son Gtiles en ensayos de distribucién de
fadrmacos y/o tejidos sustratos. Los isdtopos tritio, es
decir, 3, y de carbono 14, es decir, C, son particularmente
preferidos por su facilidad de preparacifén y de detecciébn.
Ademis, la sustitucién con isbtopos mis pesados como el
deuterio, es decir, ’H, puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas originadas por la mayor estabilidad metabélica,

por ejemplo, una mayor semivida in vivo o la necesidad de
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dosificaciones menores y, por tanto, pueden ser preferidos
en algunas circunstancias. Por lo general, los compuestos
marcados con isbStopos de F6rmula I de esta invencidn y sus
profdrmacos se pueden preparar llevando a cabo los
procedimientos descritos y/o ejemplificados en la patente de
los Estados Unidos 5.552.412 y sustituyendo un reactivo no
marcado por un reactivo marcado con is6topos facilmente
disponibie.

L.os quimicos farmac&uticos reconocerdn fdcilmente que
los compuestos fisiolSgicamente activos que tienen grupos
hidroxilo accesibles se administran frecuentemente en forma
de ésteres farmacéuticamente aceptables. La bibliografia
relativa a dichos compuestos, como el estradiol, proporciona
un gran nGmero de ejemplos de dichos ésteres. los compuestos
de esta invencifn no son una excepcifn a este respecto, y
pueden administrarse eficazmente en forma de un é&ster,
formado sobre los grupos hidroxilo, como un experto en
quimica farmacéutica esperaria. Se cree que tales &steres se
escinéen metabdlicamente en el cuerpo, dando lugar al
compuesto con un grupo hidroxilo libre. Es posible, como se
sabe desde hace mucho tiempo en quimica farmacéutica, ajustar
la velocidad o la duraciébn de la acciébn del compuesto
mediante la eleccibdn apropiada de los grupos é&ster.

Se prefieren ciertos grupos Eéster como constituyentes

de los compuestos de esta invencitn. Los compuestos de

et
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6rmula I & IA pueden contener grupos é&steres en diversas
posiciones, como se ha definido anteriormente en la presente
memoria, estando representados estos grupos por -COOR®?, R® es
alquilo ¢,-C. cloroalquilo ¢,-C, fluorocalquile C,-GC,,
cicloaquilo 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 adicién de 4&cidos farmacéuticamente
aceptables de 1los compuestos de esta invencién pueden
formarse a partir del compuesto mismo, o de cualquiera de sus
ésteres, e incluyen las sales farmacéuticamente aceptables
gque se utilizan a wmenudo en quimica farmacéutica. Por
ejemplo, las sales pueden formarse con &cidos orgdnicos o
inorgénicos como dcido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico,
acidos sulfbénicos incluyendo agentes como acido
naftalenosulfénico, metanosulfénico y toluenosulfbnico, dcido
sulfirico, &cido nitrico, &cido fosfdrico, &cido tartérico,
dcido pirosulfirico, &4cido metafoefbrico, &cido succinico,
dcido fbérmico, 4&cido ftéalico, 4&cido 1lactico y &cidos
similares, 1o maAs preferible con &4cido clorhidrico, &cido
citrico, &cido benzoico, Acido maleico, &dcido acético y Acido
propifnico.

Los compuestos de esta invencifn, como se ha discutido
antes, se pueden administrar en forma de sales de adicién de

dcidos. Las sales se forman convenientemente, como es

ST
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habitual en quimica orgdnica, haciendo reaccicnar el
compuesto de esta invencibn con un dcido adecuado, como los
descritos antes. Las Bales se forman rdpidamente con altos
rendimientos a temperaturas moderadas, y se preparan a menudo
aislando simplemente el compuesto en un bafio dcido adecuado
como etapa final de la sintesis. El &cido que forma la sal
se disuelve en un disolvente orgdnico apropiado, o disolvente
orgédnico acuoso, como un alcanol, cetona o éster. Por otro
lado, si se desea el compuesto de esta invencién en forma de
base libre, se aisla en una etapa de lavado b&sico final,
seglin la pré&ctica habitual. Una técnica preferida para
preparar clorhidratos es disolver la base libre en un
disolvente adecuado y secar la disolucién de forma cuidadosa,
tal como con tamices moleculares, antes de burbujear c¢loruro
de hidrbSgeno gaseoso a su través. Una sal preferida de (-)-
cis-6-fenil-5-{4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenill)-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-2-o0l es la sal D-(-)-tartrato.

La dosis de un compuesto de esta invencidn que Be
administra a un sujeto es méds bien variable y estd sujeta al
criterio del médico encargado. Se apreciard que puede ser
necesario ajustar la dosis de un compuesto cuando éste se
administxre en forma de sal, como laurato, teniendo el resto
que forma la sal un peso molecular apreciable.

Las sigquientes cantidades de dosificacién y otras

cantidades de dosificacifn establecidas en cualquier otra
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parte de esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones
adjuntas, se dan para un sujetc humano medio con un peso de
aproximadamente 65 kg a aproximadamente 70 kg. El experto
Berd capaz de determinar £facilmente la cantidad de
dosificacibn requerida para un sujeto cuyo peso se encuentre
fuera del intervalo de 65 a 70 kg, basidndose en el historial
médico del sujeto y en la presencia de enfermedades, por
ejemplo diabetes, en el sujeto. Todas las dosis establecidas
en la presente memoria, y en las reivindicaciones adjuntas,
son dosis diarias de 1l1la forma base libre de 1los
agonistas/antagonistas de estrégenos. El cflculo de 1la
cantidad de dosificacién para otras formas distintas de la
base libre como sales o hidratos se determina ficilmente
realizando una simple proporcidén relativa a los pesos
moleculares de las especies implicadas.

El intervalo general de administracién eficaz de 1los
agonistas/antagonistas de estrfgenos varia de aproximadamente
0,001 mg/dia a aproximadamente 10 wmg/dia. Un intervalo
preferido varia de aproximadamente 0,010 mg/dia a 5 mg/dia.
Por supuesto, a menudo es préctico administrar la dosis
diaria del compuesto en porciones, a diversas horas del dia.
8in embargo, en cualquier caso dado, la cantidad de compuesto
administrado dependerd de factores tales como, la solubilidad
del componente activo, la formulacién utilizada y la via de

administracién.

s9
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La via de administracién de los compuestos de esta
invencién no ee critica. Los compuestos son conocidos por su
absorciétn en el tracto digestivo y por ello se prefiere
normalmente administrar un compuesto oralmente por razones
de conveniencia. 8in embargo, los compuestos pueden
adminiptrarse de forma igualmente eficaz percutdneamente, o
como supositorios para absorcifn en el recto, si se desea en
un caso determinado. Pueden utilizarse todos 1los tipos
habituales de composiciones, incluyendo comprimidos,
comprimidos masticables, céipsulas, soluciones, soluciones
parenterales, trociscos, supositorios y suspensiones. Las
composiciones se formulan para contener una dogia diaria, o
una fraccién conveniente de un dosis diaria, en una
dosificacidén unitaria que puede ser un s6lo comprimido o
cdpsula o un volumen conveniente de liquido.

En general, todas las composiciones se preparan conforme
a procedimientos usuales en la quimica farmacéutica y por
aquellos procedimientos descritos y/o ejemplificados en la
patente de los Estados Unidos 5.552.412.

Las cdpsulas se preparan por mezcla del compuesto o
compuestos con un diluyente adecuado y llenando las cédpsulas
con la cantidad apropiada de la mezcla. Los diluyentes
habituales incluyen sustancias inertes en polvo como almidén
de muchos tipos diferentes, celulosa en polvo, especialmente

celulosa cristalina y microcristalina, azlcares como
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fructosa, manitol y sacarosa, harinas de cereales y polvos
comeatibles similares.

Los comprimidos se preparan por compresién directa, por
granulacién hiGmeda, o por granulacién en Bseco. Sus
formulaciones incorporan habitualmente ademds del compuesto
diluyentes, ligantes, lubricantes y disgregantes. Los
diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo, varios tipos de
almidén, lactosa, manitol, caolin, fosfato o sulfato de
calcio, sales inorgédnicas como clorure de sodio y azfcar en
polvo. Los derivados de celulosa en polvo son también Gtiles.
Los ligantes de comprimidos tipicos son sustancias como
almidén, gelatina y azlcares como lactosa, fructosa, glucosa
y sBimilares. Las gomas naturales y Bintéticas son también
convenientes, incluyendo goma ardbiga, alginatos,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona y similares. También
pueden servir como ligantes el polietilenglicol, 1la
etilcelulosa y ceras.

Puede ser necesario un lubricante en una formulacibn de
comprimidos para evitar que el comprimido y los punzones se
adhieran al troquel. El lubricante se elige de s&lidos
deslizantes como talco, estearatoc de magnesio y calcio, &cido
estefirico y aceites vegetales hidrogenados.

Los disgregantes de comprimidos son sustancias gque Be
hinchan cuando se humedecen, rompiendo el comprimido y

liberando el compuesto. Incluyen almidones, arcillas,
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celulosas, alginas y gomas, mds particularmente pueden
utilizarse por ejemplc almidones de maiz y patata,
metilcelulosa, agar, betonita, celulosa de madera, esponja
natural en polvo, resinas de intercambio catibénico, &cido
5 alginico, goma guar, pulpa de citricos Y
carboximetilcelulosa, asi como laurilsulfato sédico.

Loe comprimidos est&n recubiertos a menudo con azlcar
como aromatizante y agente de revestimiento o con agentes
protectores que forman una pelicula para modificar las

10 propiedades de disolucibén del comprimido. Los compuestos
pueden formularse también como comprimidos masticables
utilizando grandes cantidades de sustancias de sabor
agradable como manitol en la formulacién, como estd ahora
bien establecido en la técnica.

15 Cuando se desea adminietrar un compuesto en forma de
supositorio, pueden utilizarse las bases tipicas. La manteca
de cacao es una base de supositorio tradicional que puede
modificarse por adicidn de ceras para aumentar ligeramente
su punto de fueibn. Se wusan extensamente las bases de

20 supositorio miscibles en agua que comprenden,
particularmente, polietilenglicoles de diversos pesos
moleculares.

El efecto de 1los compuestos puede retardase o
prolongarse mediante una formulacién apropiada. Por ejemplo,

25 se puede preparar un gridnulo de disolucién lenta del
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compuesto e incorporarlo en un comprimido o cépsula. La
técnica puede mejorarse preparando grinulos de varias
velocidades de disolucién diferentes y llenando las c&psulas
con una mezcla de grdnulos. Los comprimidos o cipsulas pueden

5 recubrirse con una pelicula que resista la disolucidén durante
un periodo predecible de tiempo. Incluso las preparaciones
parenterales pueden hacerse de larga accién disolviendo o
suspendiendo el compuesto en vehiculos oleosos o emulsionados
que les permite dispersarse lentamente en el suero.

10 El término "profirmaco” se refiere a compuestos gue se
transforman in vivo proporcionando el compuesto de la
presente invencién. La transformacidén puede ocurrir por
diversos mecanismos, como por medic de hidr6lisis en sangre.
Una buena descripcién del uso de profdrmacos se proporciona

15 en T. Higuchi and W. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery
Systems", Vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series, y en
Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche,
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

Por ejemplo, si un compuesto de la presente invencidn

20 contiene un grupo funcional &cido carboxilico, un profirmaco
puede comprender un é&ster formado por la sustitucién del
dtomo de hidr6geno del grupo dcido por un grupo como alquilo
(C,-Cq), alcanoiloxi(C,-Cplmetilo, 1-(alcanoiloxi)etilo de 4
a 9 &tomos de carbono, l-metil-1-(alcanociloxi)etilo de 5 a

25 10 Atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo de 3 a 6 &tomos
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de carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo de 4 a 7 Atomos de
carbono, l-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo de 5 a 8 &tomos
de carbono, N-(alcoxicarbonil)aminometilo de 3 a 9 dtomos de
carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo de 4 a 10 &tomos
de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-
butirolacton-4-ilo, 4di-N,N-(alquil C,-G;)amino(alquilo C,-C;)
(como f-dimetilaminoetilo), carbamoilalquilo (C,-C;), N,N-
di (alquil (C,-C;) carbamoilalgquilo (C,-C,) Y piperidino-,
pirrolidino- o morfolincalquilo (GC-GC,).

De forma similar, s8i un compuesto de la presente
invencién comprende un grupc funcional alcohol, puede
formarse un profirmaco reemplazando el Atomo de hidrbgeno del
grupo alcohol por un grupo como alcanoiloxi (C,-Cg)metilo, 1-
(alcanoiloxi C;-Cg)etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi C,-Cg)etilo,
(alcoxi C,-Cg¢) carboniloximetilo, N-(alcoxi C,-
Cs¢) carbonilaminometilo, succinoilo, alcanoilo (C-C¢), a-
aminocalecanoilo (C;-C,}, arilacilo y a-aminoacilo o «-
aminoacil-a-aminoacilo, selecciondndose cada grupo a-
aminoacilo independientemente de los L-aminodcidos de origen
natural, P(O) (OH),, -P(0) (0(alquilo C;-C¢),) © glicosilo (el
radical resultante de la eliminacién de un grupo hidroxilo
de la forma hemiacetal de un carbohidrato).

Si un compuesto de la presente invencifn comprende un
grupo funcional amino, B8e puede formar un profdrmaco

reemplazando un &4tomo de hidrégeno del grupo amino por un
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grupo como R*-carbonilo, R¥O-carbonilo, NR*RX-carbonilo,
siendo cada uno de R* y RX independientemente alquilo C;-C,
cicloalquilo C;-C,;, bencilo o R¥*-carbonilo es un a-aminoacilo
natural o a-aminoacilo natural-a-aminoacilo natural, -
C(OH)C(0)0OYX, (siendo Y* H, alquilo C,-CG; o bencilo), -
Cc{oY®) YX!, siendo ¥ alquilo C,-C, y siendo Y*!' alquilo C,-C,
carboxialquilo C;-C4, aminoalquilo C,-C, o mono-N- o di-N,N-
(alquil C;-C¢) aminoalquileo, -C(YX)Y®S, giendo Y H o metilo e
Y® mono-N-o di-N,N- (alquil C;-C4) amino, morfolino, piperidin-
1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término
"cantidad eficaz" significa una cantidad de compuesto de los
procedimientos de la presente invencién que puede tratar los
sintomas de las afecciones patolégicas descritos. La dosis
especifica de un compuesto administrado conforme a esta
invencién se determinari, por Bupuesto, por las
circunstancias particulares que rodeen cada caso, incluyendo,
por ejemplo, el compueato administrado, 1la wvia de
administracién, el estado del paciente y la gravedad de la
afeccién patolSgica que se trate.

Ventajosamente, la presente invencién proporciona
también estuches para uso por un consumidor para reducir la
morbilidad cardiovascular y el riesgo de mortalidad en
sujetos de ambos Bexos o la morbilidad y/o el riesgo de

mortalidad en mujeres postmencpdusicas debido a loa efectos

6

7

S
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combinados de la enfermedad cardiovascular, el cdncer de mama

Yy la osteoporosis. Los estuches comprenden a) una composicién

farmacéutica que comprende un agonista/antagonista de

estrbdgeno y un excipiente, vehiculo o diluyente

5 farmacéuticamente aceptable; y b} instrucciones que describen

un procedimiento de uso de la composicidédn farmacéutica para

reducir la morbilidad cardiovascular y el riesgo de

mortalidad en sujetos de ambos sexos o la morbilidad y/o el

riesgo de mortalidad en mujeres postmenopausicas debido a losa

10 efectos combinados de la enfermedad cardiovascular, el cincer

de mama y la osteoporosis. Las instrucciones pueden indicar

también que el estuche es para reducir la morbilidad

cardiovascular y el riesgo de mortalidad en sujetos de ambos

sexos o la morbilidad y/o el riesgo de mortalidad en mujeres

15 postmencpéusicas debido a los efectos combinados de la

enfermedad cardiovascular, el céncer de mama Yy la

osteoporosis, reduciendo al mismo tiempo la posibilidad

concomitante de efectos adversos asociados a la
administracién de estrbfgenos.

20 "Estuche", tal y como se utiliza en la presente

. solicitud, incluye un envase para contener las composiciones

separadas tal como un frasco dividido o un envase de ldmina

metdlica dividido. El1 envase puede estar en cualquier

configuracién o forma como las conocidas en la técnica que

25 pe fabrican con un material farmacéuticamente aceptable, por
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ejemplo una caja de papel o cartémn, un frasco o un tarro de
pl&stico o vidrio, una bolsa que puede cerrarse
herméticamente repetidas veces (por ejemplo para mantener un
"recambio” de comprimidos para colocar en un envase
diferente), o un envase blister con dosis individuales que
se extraen presionando el envase seglin una programacién
terapéutica. El envase utilizado puede depender de la forma
de dosificacién exacta implicada, por ejemplo una caja de
cartébn convencional no seria generalmente adecuada para
mantener una suspensién liquida. Es factible que puedan
utilizarse mids de un envase juntos en un Gnico paquete para
comercializar una forma de dosificacién simple. Por ejemplo,
los comprimidos pueden estar contenidos en un frasco que esta
a su vez contenido en una caja.

Un ejemplo de diche estuche es el denominado envase
blister. Los envases blister son bien conocidos en 1la
industria del envasado y se usan ampliamente para envasar
formas de dosificacién unitarias farmacéuticas (comprimidos,
cipsulas y similares) . Los envases blister estdn formados por
lo general por una lamina de material relativamente rigido
cubierta c¢on una delgada hoja de un material pléstico,
preferiblemente transparente. Durante el procedimiento de
envagsado, se conforman unos alveolos en la hoja delgada de
plastico. Los alveolos tienen el tamafio y la forma de los

comprimidos o cdpsulas a envasar o pueden tener el tamafioc y

e

6T
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forma necesario para alojar varios comprimidos y/o cépsulas.
A continuacibn, se colocan en los alveclos los comprimidos
o clpsulas y se sella la limina de material relativamente
rigido a la hoja delgada de plastico por la cara de la hoja
opuesta a la direccifn en que se han conformado los alveolos.
Como resultado, los comprimidos o cdpsulas quedan, individual
o0 colectivamente, seglin se desee, herméticamente cerrados en
los alveolos entre la hoja delgada de p%ﬁstico y la lamina.
Con preferencia, la resistencia de la li&mina es tal que los
comprimidos o cdpsulas se pueden extraer del envase blister
aplicando una presién manual sobre los alveolos, mediante la
cual se practica una abertura en la lamina en la posicién
donde se encuentra el alveolo. El comprimido o cdpsula pueden
extraerse entoncee a través de dicha abertura.

Puede ser deseable proporc¢ionar un recordatorio escrito
en el estuche, siendo el recordatoric escrito del tipo que
contiene informacién y/o instrucciones para el mé&dico,
farmacéutico o paciente, por ejemplo, en forma de nilmeros
préximos a los comprimidos o cépsulas, de forma que los
ndmeros correspondan a los dias de la pauta de administracién
en la que deben ingerirse los comprimidos o cépsulas
especificados o una tarjeta que contenga Jla misma
informacién. Otro ejemplo de dicho recordatorio es wun
calendario impreso en la tarjeta, por ejemplo, tal como

sigue” Primera semana, Lunes, Martes...", y asi
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ucesivamente. "Segunda semana, Lunes, Martes...", y asi
sucegivamente". Seridn evidentes otras variaciones de

recordatorio. Una "dosis diaria™ puede s8ser un (nico
comprimido o cépsula o varios comprimidos o cdpsulas que se
deben tomar en un dia dado. Cuando el estuche contenga
composiciones separadas, una dosis diaria de una o mas
composiciones del estuche puede consistir en un comprimido
o cépsula, mientras que una dosis diaria de otra o més
composiciones puede consistir en varios comprimidos o
cdpsulas.

Otra realizacién preferida de un estuche es un
dispensador disefiado para dispensar las dosis diarias en cada
momento en el orden de su uso deseado. Con preferencia, el
dispensador estd dotado de un recordatorio, para facilitar
el cumplimiento de la pauta de dogificacién. Un ejemplo de
dicho recordatorio es un contador meclnico que indique el
nGmero de dosis diarias que se han dispensado. Otro ejemplo
de dicho recordatorio es una memoria de microprocesador que
funcione a pilas acoplada a una pantalla de cristal liquido,
o una sefilal de recuerdo audible que, por ejemplo, muestre la
fecha en que se ha tomado la Gltima dosis y/o recuerde cuando
debe tomarse la dosis siquiente.

Basandose en la lectura de la presente descripcibn y
reivindicaciones, resultardn evidentes para los expertos en

la técnica ciertas modificaciones de las composiciones y
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procedimientos descritos en la presente. Se pretende que las
reivindicaciones adjuntas a la presente memoria incluyan
estas modificaciones.

Todas las referencias y patentes citadas en la presente
se incorporan como referencia.

LOS

Ej 1: Unidn 1 t e es e
Se midid 1la afinidad de uniém de estrdgenos Yy

agonista/antagonista de estrdgenos mediante el siguiente

protocolo:
Clonaciép de cDNA de ERa humano: Se cloné la regién de

codificacién de ERa humano por RT-PCR de mRNA de cé&lulas de
cdncer de mama humanas utilizando Expand™ High Fidelity PCR
System seg(in las instrucciones del fabricante (Boehringer-
Mannheim, Indiandpolis, IN). Se clonaron los productos de PCR
en pCR2.1 TA Cloning Kit (Invitrogen, Carxlebad, CA) y se
secuenciaron. Se subcloné cada regién de codificacién de
receptor en el vector de expresién de mamiferos pcDNA3
(Invitrogen, Carlsbad, CA).
Expresién en células de mamifero: Se sobreexpresaron
proteinas receptoras en células 293T. Estas c¢élulas,
derivadas de células HER293 (ATCC, Manassas, VA), se han
modificado genéticamente para expresar de forma estable el
antigeno T mayor y poder por lo tanto replicar pldsmidos que

contienen un origen de replicacién SV40 a nimeros elevados
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de copias. Las células 293T se transfectaron con hERa-pcDNA3
o hERB-pcDNA3 utilizando lipofectamina como describe el
fabricante (Gibco/BRL, Bethesda, MD). Se recogieron las
células en suerc salino tamponado con fosfato (PBS) con EDTA
0,5 mM 48 horas después de la transfeccitn. Se lavaron los
pedimentos celulares una vez con PBS/EDTA. Se prepararon
lisados de células enteras por homogeneizacién en tampSn TEG
(Tris 50 mM, pH 7,4, EDTA 1,5 mM, NaCl 50 mM, glicerol al
10%, DTT 5 mM, aprotinina 5 ug/ml, leupeptina 10 ug/ml,
Pefabloc 0,1 mg/ml), utilizando un homogeneizador Dounce. Se
centrifugaron los extractos a 100.000 x g durante 2 horas a
4°C y se recogieron los sobrenadantes. Se determinaron las
concentraciones de proteina total utilizando un reactivo
BioRad (BioRad, Hercules, CA).

Enpayo de unibép competitiva: Se midié la capacidad de
diversos compuestos para inhibir la unién de [’H] -estradiol
mediante un ensayo de unién competitiva utilizando carbén
recubierto con dextrano como se ha descrito (Leake R.E.,
Habib F., 1987 Steroid Hormone receptors: assay and
characterization en: B. Green y R.E. Leake {eds). Steroid
Hormones, a Practical Approach. IRL Press Ltd, Oxford, 67-
92) . Los extractos de células 293T que expresaban hERa o hERS
se incubaron en presencia de concentraciones crecientes del
compuestc a ensayar y una concentracién fija de [*H]-

estradiol (141 uCi/mmol, New England Nuclear, Boston, MA) en
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TrisHCl 50 mM, pH 7,4, EDTA 1,5 mM, NaCl 50 mM, glicerol al
10%, DTT 5 mM, f-lactoglobulina 0,5 mg/ml en un volumen final
de 0,2 ml. Se disolvieron todos los compuestos a ensayar en
dimetilsulféxido. La concentracién final del receptor fue S50
pM con [*H] -estradiol 0,5 nM. Después de 16 horas a 4°C, se
afiadié el carbén recubierto con dextrano (20 ul) . Después de
15 minutos a temperatura ambiente, se eliminé el carb®Sn por
centrifugacién y se midid el ligando radiactivo presente en
el sobrenadante por recuento de centelleo. Todos los
reactivoe se obtuvieron de Sigma (St. Louis. MO) a menos que
se indique otra cosa.

Se midieron la afinidad de unién del (-)-cis-6-fenil-5-
[4- (2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-
2-0l (PPTN) y del 178-estradiol utilizando receptor de
estrégeno humano (ER) recombinante. La figura 1 muestra los
resultados del experimento de unién en el que se encontrd que

la unién de PPTN era similar a la de 178-estradiol.

tumoral hum,

Se ensayaron los efectos antiproliferativos in vitro del
(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-l1-iletoxi)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-o0l (PPTN) utilizando dos tipos de lineas
celulares humanas de céncer de mama: en primer lugar, cé&lulas
MCF-7, que contenian ER, asi como receptores de progesterona

{PgR), Yy en segundo lugar, células MDA-MB-231, que carecian
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de ER y PgR y posibilitaban la determinaci6n de un efecto que
es independiente del mecanismo ER. El efecto de PPTN scbre
el crecimiento de estas diferentes lineaes celulares pse
determindé por incubacién de 1las cé&lulas a diversas
concentraciones de compuesto durante & dias.

Se determinaron entonces los efectos antiproliferativos
por recuento directo de cé&lulas. El1 PPTN inhibié el
crecimiento de la linea celular MCF-7 ER positiva. La ICy
para la inhibicién del crecimiento era aproximadamente de 3
a 5 x 10" M. En las 1lineas celulares MDA-MB-231 ER
negativas, el compuesto no inhibié la proliferacién celular.
Estos resultados indican que la inhibicién del crecimiento
era especifica de ER y no debida a la citotoxicidad, ya que

el compuesto no tenia un efecto medible sobre la linea

celular ER negativa.

i1 i ill - = rahid len-2- 1
Modelo de Rata Ovarjectomizada; Un Modelo de Osteoporosis
Po n

En mujeres, la deficiencia de estr6genos durante la
menopausia da como resultado un mayor recambio 6seo que
conduce a una pérdida 6sea. La ovariectomia en ratas produce
una deficiencia de estrégenos y una recambio Sseoc aumentada
que conduce a una pérdida O6sea trabecular similar a la

observada en mujeres postmenopausicas (Kalu, D.N., Bone and

75
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Mineral 1992, 18:227, Wronski, T.J., Yen, C-F, Cells
Materials 1991, ({(supl. 1):69). Las ratas OVX son pues un
modelo apropiado para evaluar los compuestos para la
prevencién y tratamiento de la osteoporosis postmencpiusica.
La capacidad del PPTN de inhibir la pérdida 6&6sea por
deficiencia de estrbgenos fue evaluada en ratas OVX de 5
meses de edad, ya que la ovariectomia produce pérdidas &éseas
significativas en las vértebras lumbares, tibia proximal y
metidfisis femoral distal (XKe, H.Z., et al., Endocrin 1995,
136:2435, Chen, H.K., et al., J. Bone Miner. Reg. 1995,
10:1256).

Se trataron ratas hembra OVX de cinco meses de edad con
PPTN en dosis orales de 0,733, 7,33, 73,3 y 733 ug/kg/dia,
o con l7a-etinilestradiol (EE) a 30 ug/kg/dia (10 ratae por
subgrupo) diariamente durante 4 semanas. El tratamiento oral
empezd 1 dia después de la cirugia. Un grupo de ratas
ovariectomizadas de forma simulada tratadas con wvehiculo
{(n=10) y ratas OVX tratadas con vehiculo (n=10) sirvieron
como controles. Se inyectd <calceina a 10 mg/kg
subcutdneamente a todas las ratas 12 y 2 dias antes de la
autopsia como marcador 6seo fluorocrSmico para medir los
paradmetros histomorfométricos din&micos 6seoB. Se
determinaron los efectos del PPTN sobre los siguientes

objetivos: (a) osteocalcina en suero, un marcador bioquimico
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de la recambio &seo, (b) densidad mineral &sea de las
vértebras lumbares y metédfisis femoral distal, (c)

histomorfometria 6sea del quinto cuerpo vertebral lumbar y
metdfisis tibial proximal.

5 Se determiné la concentracién de osteocalcina por
radioinmunoensayo. Cuatro semanas deapués de la cirugfia, la
concentracién de osteocalcina aumenté significativamente en
un 85% de loe controles OVX tratados con vehiculo, comparado
con los controles simulados tratados con vehiculo. Este

10 aumento se previno completamente por tratamiento con PPIN a
dosis =2 7,33 ug/kg/dia, o por tratamiento con EE. Por 1lo
tanto, 7,33 ug/kg/dfa tanto de PPTN como de EE previnieron
el aumento de la concentracién de osteocalcina inducida por
deficiencia de estrSgenos en rata. Estos datos sugieren que

15 el PPTN inhibe la recambio 6sec inducida por deficiencia de
estrbgenos.

Se extrajeron de la primera a la sexta vértebras
lumbares de cada rata durante la autopsia. Estas se
exploraron ex vivo utilizando absorciometria de rayoe X de

20 doble energia. Se analizaron las imfgenes de barrido y se
determinaron el drea 6sea, el contenido mineral 6seo (BMC)
y la densidad mineral 6sea (BMD) de las vértebras lumbares
(WLV}) ¥ de LV1 a LV6. Las &reas Oseas de WLV y de LV1 a LV6
no difirieron entre los grupos. Loas cambios del BMC fueron

25 pgimilares a los observados para la BMD. Ademé&s, los cambios
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de la BMD de las WLV fueron idénticos a los observados en
cada una de las seis vértebras. Por 1lo tanto, 86lo se
comunican los cambios en las vértebras lumbares completas.
Después de la ovariectomia con tratamiento con vehiculo,
5 sge encontrd una reduccidn significativa de la BMD de las
vértebras lumbares 4 semanas después de la ovariectomia. El
PPTN a todos los niveles de dosis y el EE previnieron
totalmente la reduccidn de la BMD vertebral lumbar. Ademés,
la BMD en ratas OVX tratadas con 73,3 ug/kg/dia de PPTN
10 aumentd significativamente comparada con los controles
simulados y OVX. Estos datos indican que PPTN a dosis tan
bajas como 0,733 ug/kg/dia prevenia completamente la pérdida
6gea vertebral lumbar inducida por deficiencia de estrégenos.
Para comprender el mecanismo celular de los efectos de
15 proteccién O6sea del PPTN en los tejidos, se utilizaron
procedimientos histomorfométricos para determinar loa efectos
de PPTN sobre hueso esponjoso del quinto cuerpo vertebral
lumbar en ratas OVX. La ovariectomia produjo reducciones
significativas del volumen ©6seo trabecular (area Osea
20 trabecular dividida entre el 4rea de espacio de la médula,
expresado en porcentaje) y del ndaGmero trabecular, y un
aumento significativo de la separacidén trabecular del quinto
cuerpo vertebral lumbar. Estos cambios inducidos por 1la
ovariectomia fueron completamente prevenidos por el

25 tratamiento con todas las dosis de PPTN y EE. Ademis, el
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tratadas con EE o con PPTN a 73,3 o 733 ug/kg/dia comparado
con los controles simulados. Estos datos revelaron que el
PPTN es un agente de proteccién 6sea en ratas deficientes en
estrébgenos. La DEg de PPTN en la prevencidn de la masa y
estructura 6sea esponjosa vertebral lumbar en ratas OVX era
menor de 0,733 ug/kg/dia.

Se encontrd un aumento significativo del porcentaje de
superficie erosionada (+59%), un Iindice de resorci6n &6sea
osteocléstica, en ratas OVX tratadas con vehiculo en
comparacién con los controles simulados tratados con
vehiculo. De manera similar al EE, el PPTN a todos los
niveles de dosis redujo significativamente el porcentaje de
superficie erosionada en ratas OVX en comparacién con los
controles simulados. Por lo tanto, el PPTN previno la pérdida
boea en ratas OVX por inhibicién de la resorcitn &sea
asociada a la deficiencia de estrégenos.

La ovariectomia dic como resultado wun aumento
significativo de la tasa de formacién de hueso (BFR, cantidad
de formacifn de hueso por unidad de superficie 6sea), un
indice del recambioc 6seo, mientras que el EE y el PPTN a
todos los niveles de dosis inhibieron este aumento.

La tasa de recambio &seoc aumentd significativamente en
ratag OVX tratadas con vehiculo en comparaciSn con los

controles simulados tratados con vehiculo. La tasa de

T
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recambio 6seoc en ratas OVX tratadas con PPTN o EE no diferia
de los controles simulados, indicando que el PPTN a todos los
niveles de dosis y el EE prevenian completamente el aumento
de la recambio 6seo asociada a la deficiencia de estrdgenos.

En resumen, el PPTN prevenia la pérdida &6sea vertebral
lumbar por inhibicién de la resorcién b6sea y de la recambio
6seo asociada a la deficiencia de estrb6genos de una manera
no distinguible del estrédgeno. La DEy, de PPTN en 1la
conservacién de hueso trabecular en este modelo era menor de
0,733 ug/kg/dia.

Utilizando absorciometria de rayos X de doble energia,
se explor6 el fé&mur derecho de cada rata ex vivo. Se
determinaron la densidad mineral ésea (BMD) de las metdfisis
femorales distales (los 0,5 cm del extremo distal del fémur)
Yy el fémur proximal (los primeros 0,5 cm del extremo proximal
del fémur, que contiene la cabeza, el cuello y el trocénter
mayor) .

Cuatro semanas después de la ovariectomia en ratas
tratadas con vehiculo, la BMD de las metidfisis femorales
distales y fémures proximales se redujo significativamente.
el EE previno la reduccién de la BMD en las metafisis
femorales distales, pero no tuvo efecto en la BMD femoral
proximal. En rataa OVX tratadas con PPTN a 0,733 o 7,33
#pg/kg/dia, la BMD de las met&fisis femorales distales y el

fémur proximal no diferia de los controles OVX. Sin embargo,
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fémur proximal en ratas OVX.

Para determinar el efecto del PPTN sobre las metdfisis
de huesos largos, se realizaron andlisis histomorfométricos
en la tibia proximal. El volumen &sBeoc trabecular se redujo
significativamente en controles OVX tratados con vehfculo en
comparacién con loa controles simulados. E1 PPTN a dosis 2
7,33 pg/kg/dfia tenia un efecto sobre el volumen &seo
trabecular significativamente mayor en comparacién con los
controles OVX. A 0,733 ug/kg/dia, el PPTN no tuvo un efecto
significativo sobre el volumen &6seo trabecular. La DEg de
PPTN en la conservacién de la masa 6sea trabecular tibial
proximal en ratas OVX estaba entre 0,733 y 7,33 ug/kg/dia.

Se encontraron aumentos significativos de los indices
de resorcibn 6sea osteoclastica (nGmerc de osteoclastos por
milimetro de superficie de hueso y porcentaje de auperficie
de osteoclasto) en ratas OVX tratadas con vehiculo en
comparacién con los controles simulados tratados con
vehiculo. De manera similar al EE, el PPTN a niveles de dosis
de 7,33, 73,7 y 733 ug/kg/dia redujo significativamente el
nimero de osteoclastos por milimetro de superficie &sea y
porcentaje de superficie de osteoclasto, comparado con los
controles simulados y OVX. Ademis, el porcentaje de

superficie de oasteoclasto se redujo significativamente en
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ratas OVX tratadas con PPTN a 0,733 ug/kg/dia comparado con
los controles OVX.
La ovariectomia aumentd significativamente la tasa de
recambio 6seo en hueso trabecular tibial proximal en
5 comparacién c¢on los controles simulados tratados con
vehiculo. La tasa de recambio 6seo en ratas OVX tratadas con
PPTN o EE no diferia de la de los controles simulados, con
la excepcién del PPTN a una dosis de 0,733 ug/kg/dia,
indicando que el PPTN a dosis de 7,33 a 733 pug/kg/dia
10 prevenia el aumento en recambio ©6seo asociado a 1la
deficiencia de estrbgenos y la mantenia a los niveles del
control simulado.
En resumen, el PPTN tenia efectos similares en la
conservacién de la densidad mineral &sea y del volumen &seo
15 trabecular tanto en tibia proximal como en vértebras
lumbares. La discrepancia entre vértebras lumbares y tibia
proximal en la respuesta a la administracién de el PPTN se
encontré sélo a 0,733 pg/kg/dia, lo que indicaba que PPTN a
0,733 ug/kg/dia prevenia completamente la pérdida 6sea en
20 vértebras lumbares y no conseguia hacerlo en tibia proximal.
Por lo tanto, la DEg de PPTN en la conservacidén de masa Ssea
esponjosa y en la inhibicién de la resorcién 6sea era menor
de 0,733 ug/kg/dia en vértebras lumbares y entre 0,733 y 73,3
ug/kg/dia en tibia proximal.

25 Ej lo & Formacién x] Nitrico oY €lula
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Endoteliales Cultivadas

Se valora la formacién de NO determinando el GMP ciclico
intracelular en células endoteliales cultivadas, mientras que
la liberaciémn de NO de estas c¢&lulas se mide por el efecto
estimulador del NO sobre la actividad de la guanilil ciclasa
soluble (Lickhoff, et al., Bxr J Pharmacol, 95:189, 1988;
Wiemer, et al., Hypertension, 18:558, 1991; Linz, et al., J
Mol Cell Cardiol, 24:909, 1992).

Se obtiene aorta bovina y porcina y se aislan las
células endoteliales por digestién con dispasa. Las células
se siembran en placas de 6 o de 24 pocillos y se desarrollan
hasta la confluencia. Se suplementa medio Eagle modificado
de Dulbecco/medic F-12 de Ham que contenia suero de ternero
fetal al 20% con penicilina (10 U/ml), estreptomicina (10
mg/ml) , L-glutamato (1 mM/l), glutatién (5 mg/ml) y 4cido L-
(+) ~ascé6rbico (5 mg/ml).

Se uysan cultivos primarios de células endoteliales.
Después de retirar el medio de cultivo por aspiracifn, se
lava la monocapa dos veces con 2 ml de solucién HEPES-Tyrode
(37°C) . Seguidamente, las células se preincuban durante 15
minutos a 37°C con 3-isocbutil-l-metil-xantina (IBMX) (10“M).
Después de este tiempo, se afiaden los compuestos o
disolventes. Después de pericdos de tiempo predeterminados,
se retira ripidamente el medio de incubacién. Las células se

extraen inmediatamente con 0,6 ml de &cido tricloroacético

£)
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al 6% y se despegan por raspado con una espdtula de goma. La
sugpensiétn celular se somete a ultrasonidos durante 10
segundos antes de centrifugarla durante 5 minutos a 4.000 g.
Los liquidos sobrenadantes se extraen con cuatro vollmenes
de éter dietflico acuoso saturado y las muestras se congelan
(-20°C) hasta su andlisise. El contenido en proteinas de las
muestra se mide seg(in Lowry et al., (J Biol Chem, 193:265,
1951). E1l GMP ciclico se puede determinar en las muestras
acetiladas por diversos métodos {(Heath et al., Which Cyclic
GMP Assay?, en Moncada, S., et al., (eds) The Biology of
Nitri ide: ol ioc i munoloqy.
Portland Press, Londres, pégina 98, 1992), por ejemplo,
usando un radioinmunoeneaye disponible de forma comercial
(New England Nuclear) . E1 contenido de GMP ciclico se expresa
como picomoles de GMP por miligramo de proteina.

La liberacién de NO de las células endoteliales se
ensaya en base al efecto estimulador del NO sobre 1la
actividad de la guanilil ciclasa soluble (purificada a partir
de pulmén bovino) (Gerzer, et al., Eur J Biochem 116:479,
1981) . La actividad de la enzima se determina en términos de
la formacién de [2?PIGMP ciclico a partir de o[®PIGMP. Las
reacciones se llevan a c¢abo en una mezcla de reacecidn que
contiene trietanolamina 30 mM, HCl (pH 7,4), glutatién
reducido 1 mM, MgCl, 4 mM, cGMP 1 mM y 0,1 mg/ml de g-

globulina bovina (volumen total de 0,18 ml) a 37°C en
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presencia de a{®PIGMP (0,03 mM; 0,2 mCi)} y guanilil ciclasa
soluble (4 mg). Se traspasan ripidamente muestras de diez
mililitros a la mezcla de reaccién. La formacibdn enzimitica
de cGMP se deja proceder durante 60 segundos y luego se
interrumpe mediante la adicifn de 450 ml de acetato de cinc
(120 mM) y 500 ml de carbonatoc eSdico (120 mM). Se puede
conseguir una inhibicién total de la formacién de cGMP
mediante una incubacién previa de las monocapas durante 30
minutos con el inhibidor estereospecifico de la NO asintasa,
Ne-nitro-L-axginina.

Se obtienen curvas de tiempo-respuesta y de dosis-
respuesta después de la adicién de agonistas/antagonistas de
estrb6genos de la presente invencién. Los datos se expresan
como valores medioca + SEM de cGMP (pmol/mg de proteina) o
como actividad de la guanilil ciclasa (nmol/mg/min) .

Ejempl : Morbilidad i de Mor i rmedad
Cardiovagcular Estable

Se valoran los efectos de los agonistas/antagonistas de
estrb6genos para reducir la morbilidad y/o el riesgo de
mortalidad cardiovascular en una poblacién de riesgo
utilizando medidas de electrocardiograma ({(ECG) como punto
final. La presencia de isquemia de miocardio, evidenciada por
el ECG, es un dato predictivo independiente no invasivo de
episodios clinicos adversos en pacientes con enfermedad

coronaria estable (CAD). La prepencia de depresifn en el

g5
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segmento ST en el ECG de reposo predice una mayor morbilidad
y mortalidad (Chaitman, B.R., et al., J Am Coll]l Cardjol 1995;
26:585; Stone, P.H., et al., Am J Cardiol 1997;80:1395). El
desarrollo de depresién en el segmento ST inducida por
esfuerzo ea el marcador no invasivo convencional de un mal
pronéstico y Birve como gufa clinica fundamental para
identificar la necesidad de angiografia coronaria vy
revascularizacién de pacientes con CAD. Los episodios de
depresién del segmento ST durante las actividades de la vida
diaria, identificadas por el control del ECG ambulatorio
(Holter) proporciona una informacidn de pronSstico adicional.
En un estudio clinico al azar doble ciego, pacientes de
riesgo recibieron un agonista/antagonista de estrégenos o
placebo. E1 ECG se controla de forma continua por un control
Holter o mediante medidas del ECG diarias o perifdicas. Una
eliminacién o reduccién significativa de la depresi6n del
segmento ST en los pacientes que reciben agonista/antagonista
de estrbgenos indica una reduccién posible de la morbilidad

y/o el riesgo de mortalidad cardiovascular.

'y
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REIVINDICACIONES
1. El uso de un agonista/antagonista de estrSgenos de

f6rmula (I):
z\.c

i
r ()}

5
| N

A

HO

en la que
A se sBelecciona de CH; y NR;
B, D y E se seleccionan independientemente de CH y N;
Y es
(a) fenilo, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*;
(b) naftilo, opcionalmente sustituido con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente de R*;
(c) cicloalquilo C3-Cy, opcionalmente sustituido con
1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de R*;
(d) cicloalquenilo C;-C;, opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de
R4;

(e} un heterociclo de cinco miembros que contiene
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hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo formado por
-0-, -NR!- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY;

(f) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heteroidtomos peleccionados del grupo formado por
-0-, -NR!- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R%; o

(g) un sistema de anillo bicficlico que comprende
un anillo heterocicliceo de cinco o seis miembros condensado
con un anilloc de fenilo, conteniende el citado anillo
heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo
formado por -0-, -NR?*- y -S{0),-, opcionalmente sustituido con
de 1 a 3 sustituyentea seleccionados independientemente de
R*;

Z! es

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

(b} -O(CH,) ,CR°R®-;

(e) -0(CH,) WI(CH,;),-;

(d) -OCHR!CHR!-; o

(e) -SCHR’*CHR'-;

G es
(a) -NR'RY%;

b
o} /Gl

NCHan—"
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en laquenes 0, 16 2; mes 1, 2 6 3; Z? eB
-NH-, -0-~, -S- o -CH,-; opcicnalmente condensado sobre dtomos
de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo vy,
opcionalmente, sustituido de forma independiente en el
carbono con de uno a tres sustituyentes y, opcionalmente, de
forma independiente en el nitr6geno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de RY; o

(c) una amina biciclica que contiene de c¢inco a
doce &tomos de carbono, con los anillos unidos mediante un
puente o condensadcs y opciconalmente sustituidos con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente de RY; o

Z! y G combinados pueden ser

Rz

/

N
-ocu2~<:(/\)n

W es

(a) -CH,-;
(b) -CH=CE-;
(e¢) -0-;
(d) -NR?-;
{e) -S{O),-;
(f£) o

A1,

(g) -CR?*(OH) -;
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(k)

-CmC-;

R es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

R? y R} son independientemente

R! es

(a)
(b)

(a)
{b)
{c)
(d)
(e)
(£)
{g)
{h)
{1)
{3)
(k)
(1)
(m)

hidrégeno; o

alquilo C,-C,;

hidrégeno;

halégeno;

alquilo C,-GCg;

alcoxi C,-C,;

aciloxi C,-C,;

alquil (C,-C,) tio;
alquil (C,-C;) sulfiniio;
alquil (C,~C,)sulfonilo;
hidroxialquilo C,-C,;

arilalquilo C,-C;
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(n) -SONHR;

(o} -NH,;

(p) alquil(C,-C,)amino;

(g) dialquil (C,-C,)amino;

(r) -NHSOR;

(8) -NO,;

(t) -arilo; o

(u) -OH;

RS y R® son independientemente alquilo C;-C; o forman
conjuntamente un anillo carbociclico C;-Cy;

R’ vy R* son independientemente

(a) fenilo;

(b) un anillo carbociclico C;-Cy, s8aturado o
ingaturado;

(c) un anillo heterociclico C;-C,, que contiene
hasta dos hetero&tomos seleccionados de -O-, -N- y -S-;

(d) H;

{(e) alquilo C,;-C; ©

(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros que contiene
nitr6geno con R® o RS;

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

un anillo formado por R’ y R® puede estar opcionalmente
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condensado con un anillo de fenilo;
ees 0, 16 2;

mes 1l, 2 6 3;

neso0, 16 2;

pes 0, 1, 2 6 3;

gqes 0, 1, 2 6 3;

o uno de los is6meros 6pticos y geométricos del mismo;

o una sal de adicién de acidos, N-6xido, éster, sal de amonio
cuaternaria o un profdrmaco del wmismo no téxico y
farmacéuticamente aceptable, para fabricar un medicamento
para reducir la morbilidad y/o ei riesgo de mortalidad.

2. Uso de un agonista/antagonista de estr&gencs segfin
la reivindicacién 1, en el que la morbilidad y mortalidad es
morbilidad y mortalidad cardiovascular.

3. Uso de un agonista/antagonista de estr&genos segiin
la reivindicacién 1, en el que la reduccidn de la morbilidad
y/o el riesgo de mortalidad se debe a un efecto combinado de
enfermedad cardiovascular reducida, c&ncer de mama reducido
y osteoporosis reducida en una mujer postmencpiusica.

4. Uso de un agonista/antagonista de estrfgenos seglin
la reivindicacién 1, en el que la reduccién de la morbilidad
y/o el riesgo de mortalidad tiene una menor posibilidad
concomitante de  efectos adversos asociados a la
adminisetracién de estrégenos.

5. Uso de un agonigta/antagonista de estrfgenos seg(in
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la reivindicacién 1, en el que el agonista/antagonista de

estrdgenos es un compuesto de f6rmula (IA):
OCHLCH,G

ET

P i
Jog
B

|

HO

en la que G es

—"C [ ’ _"O ;

/,N

R* ee HL, OH, F o Cl; y B y E se seleccionan
independientemente de CH y N o uno de sus isOmeros &pticos
o geométricos; o una sal de adicién de &acidos, N-6xido,
éster, sal de amonio cuaternaria o un profarmaco del mismo
no téxico y farmacéuticamente aceptable.

6. Uso de un agonista/antagonista de estrfgenos segiin
la reivindicaciétn 1, en él que dicho agonista/antagonista
de estrbfgenocs es un miembro del grupo formado por:

cis-6-(4-fluorofenil) -5-[4- (2-piperidin-l1-il-etoxi) -
fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol;

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

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

1-(4’-pirrolidinetoxifenil)-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-tetrahidronaftalen-2-0l; y

1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinoclina e is6meros &pticos o geométricos de
log mismos; y las sBales de adicién de &cidos, N-6xidos,
ésteres, sales de amonio cuaternaria o proféirmacos de los
mismos no t6xicos y farmacéuticamente aceptables.

7. Uso de un agonista/antagonista de estrégenos seglin
la reivindicacién 6, en el que dicho agonista/antagonista de
estrbégenos es cig-6-(4-fluorofenil) -5- [4-(2-piperidin-1-il-
etoxi) -fenil) -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l1 ¢ uno de sus
isSmeros &6pticos o geométricos; o una Bal de adicién de
dcidos, N-6xido, éster, 8sal de amonic cuaternaria o
profirmaco del mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

8. Uso de un agonista/antagonista de estrbgenos segin
la reivindicacién 6, en el que dicho agonista/antagonista de
estr6gencs es (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi) -

fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l o uno de sus isSmeros

C’L
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6pticos o geométricos; o una sal de adicién de é&cidos, N-
6xido, éster, sal de amoni¢o cuaternaria o un profarmaco del
mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

9. Uso de un agonista/antagonista de estrégencs segin
la reivindicacién 6, en el que dicho agonista/antagonista de
estrb6genos ea cise-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-l1-il-etoxi)-
fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol o uno de sus isémeros
épticoa o geométricos; © una sal de adicibébn de &cidos, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o un profdrmaco del
mismo no téxico y farmac&uticamente aceptable.

10. Uso de un agonista/antagonista de estr6genos segln
la reivindicacién 6, en el que dicho agonista/antagonista de
estr6genos es cis-1-[6’'-pirrolidinoetoxi-3’-piridil] -2-fenil-
6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno © uno de sus isSmeros
6pticos o geométricos; o una sal de adicién de &cidos, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o un profdrmaco del
mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

11. Uso de un agonista/antagonista de estrégenos segtin

la reivindicacifn 6, en el que dicho agonista/antagonista de

estrbgenos es 1-(4’-pirrolidinocetoxifenil) -2-(4"-
fluorofenil) -6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o uno
de pus isbSmeros Spticos o geométricos; o una sal de adicién
de &cidos, N-6xido, é&ster, sal de amonio cuaternaria o un
profdrmacos del mismo no téxico y farmacéuticamente

aceptable.

45
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12. TUso de un agonista/antagonista de estréfgenos segin
la reivindicacién 6, en el que dicho agonista/antagonista de
estrégenos es cis-6- (4-hidroxifenil) -5~ [4- (2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenill} -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l o uno de sus
isbmercs Opticos o geométricos; o una sal de adicién de
4cidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o un
profidrmacos del mismo no téxicos y farmacéuticamente
aceptable.

13. Uso de un agonista/antagonista de estrfgenos segtlin
la reivindicacién 6, en el gue dicho agonista/antagonista de
estrbgenos es 1-(4'-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina o uno de sus isb6meros
6pticos o geométricos; o una sal de adicién de &cidos, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternariA o un profarmaco del
mismo no t&xico y farmacéuticamente aceptable.

14. Uso de un agonista/antagonista de estrbSgenos segin
la reivindicacién 8, en el que dicho agonista/antagonista de
estrb6genos esti en forma de una sal D-tartrato.

15. Un procedimiento para reducir la morbilidad y/o el
riesgo de mortalidad que comprende: administrar a un sujeto
que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto de

fé6rmula (I):

N
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HO

en la que

A sBe gelecciona de CH; y NR;
B, D y E se seleccionan independientemente de CH y N;
Y es
(a) fenilo, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes selecciocnados independientemente de RY;
(b) naftilo, opcionalmente sustituido c¢on de 1 a
3 pustituyentes seleccionados independientemente de R!;
(c) cicloalquilo C,;-C;, opcionalmente sustituido con
1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de R*;
(d) cicloalquenilo C;-C;, opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentep seleccionades independientemente de
RY;
(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo formado por
-0-, -NR*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con de 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente de R*;
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(£) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heteroAtomos seleccionados del grupo formado por
-0-, -NR?*- y -8(0),-, opcicnalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R!; o
(g) un sistema de anillo biciclico que comprende
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado
con un anillc de fenilo, conteniendo el citado anillo
heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo
formado por -O-, -NR*- y -S(0),-, opcionalmente sustituido con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
R!;
Z! es
(a) -(CH,) W(CH,)-;
(b) -O(CH,) ,CR’R*-;
{c} -O(CH,;) W(CH,).~:
(d) -OCHRCHR'-; o
(e) -SCHRICHR?-;
G es

(a) -NRRY;

(CHa)m
/ T\ 2

—N
NCHan—"

(b)
en laquenes 0, 182; mes 1, 2 6 3; Z’ es

-NH-, -0-, -8- o -CH,-; opciocnalmente condensadc scbre &tomos
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de carbono adyacentes con uno o dos anillos de fenilo vy,
opcionalmente, sustituido de forma independiente en el
carbono con de uno a tres sustituyentes y, opcionalmente, de
forma independiente en el nitrégeno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de R*; o

(c) una amina biciclica que contiene de c¢inco a
doce &tomos de carbono, con los anillos unidos mediante un
puente o condensados y opcionalmente gustituidos con de 1 a
3 gustituyentes seleccionados independientemente de R*; o

Z! y G combinados pueden ser

R2
/

N
-OCHZ_Q )ﬂ

W es
(a) -CH,-;

(b) -CH=CH-;

(c) -0O-;
(d) -NR*-;
(e) -S (O)I'I-;
(£) 0
I
-C-;

{g) -CR*(OH) -;
(h) -CONR?-;

(i) -NR?CO-;
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(k)

-CmC-;

R es hidré6geno o alquilo C;-Cg;

R* y R’ son independientemente

R* es

(a)
{b)

{(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)
(g)
(h)
(1)
(3)
(k)
(1)
(m)
(n)
{0}

hidrégeno; o

alquilo C;-C;;

hidr6geno;

halégeno;

alquilo C;-C,;

alcoxi C,-C,;

aciloxi C,-C,;

alquil (C,-Cy) tio;
alquil (C,-C,)sulfinilo;
alquil (C;-C,) sulfonilo;
hidroxialquilo C,-C,;
arilalquilo C,-C,;
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(p) alquil (C,-C,)amino;

(q) dialquil (C,-C,)amino;

(r) -NHSOR;

(s8) -NO,;

(t) -arilo; o

(u) -OH;

R®* vy R® son independientemente alquilo C,-C; o forman
conjuntamente un anillo carbociclico C3-Cy;

R’ vy R! son independientemente

(a) fenilo;

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

(c) un anillo heterociclico C;-Cy que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados de -0-, -N- y -S-;

(d) H;

(e) algquilo C,-C4; ©

(f£) forman un anillo de 3 a 8 miembroe que contiene
nitrégeno con R* o RY;

R vy R® en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
Beleccionados independientemente de alquilo C;,-Cs, halbgeno,
alcoxi, hidroxi y carboxi;

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

ees 0, 16 2;

9

y
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es 0, 1, 2 6 3;

es 0, 1, 2 6 3;

p
q
o

o sal de adicién de &Acidos, N-6xido, éster, sal de amonio

uno de los isbmeros Spticos y geométricos del mismo;

cuaternaria o un profadrmaco del miemo no téxico vy
farmacéuticamente aceptable.

16. Un procedimiento segln la reivindicacidn 15, en el
que el agonista/antagonista de estrfgenos es un compuesto de

fé6rmula (IA):
OCH3;CH2G
ET X
P »
(1A)

HO

en la que G es

—"C [ ) _“D ;

/,N

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

independientemente de CH y N 0o uno de sus isbmeros 6pticos
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o geométricos; o una Bal de adicibm de 4&cidos, N-6xido,
éster, sal de amonio cuaternaria o un profdrmaco del mismo
no té6xico y farmacéuticamente aceptable.
17. Un procedimiento segfin la reivindicacién 15, en el
5 que el agonista/antagonista de estrégenos es un miembro del
grupo formado por:
cis-6- (4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenill -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l;
(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] -
10 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-ol;
cis-1-[6’-pirrolidincetoxi~3'~piridil]l-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
15 1-{4’'-pirrolidinocetoxifenil)-2-(4"-fluorofenil)-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
cie-6- (4-hidroxifenil)-5-[4- (2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenill] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l; y
1-(4'-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
20 tetrahidroisoquinolina e is6meros 6pticos o geométricos de
los mismos; y las sales de adicidén de &cidos, N-6xidos,
ésteres, Bales de amonio cuaternario o profdrmacos de los
mismos no téxiceos y farmac€uticamente aceptables.
18. Un procedimiento segfin la reivindicacién 17, en el

25 que el compuesto es cis-6- (4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin-
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1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l o uno de
sus is6meros Spticos o geométricos; o una sal de adicién de
dcidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o un
profarmaco del mismo no téxico y farmacduticamente aceptable.

5 19. Un procedimiento segfin la reivindicaci6n 17, 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 uno de sus
isbmeros &pticos © geométricos; o una sal de adicién de
dcidos, N-6xido, éster, sal de amcnio cuatermaria o un

10 profarmaco del mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.
20. Un procedimiento segiin la reivindicacién 17, 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 uno de sus
isbmeros Opticos o geométricose; © una sal de adicibn de

15 4&acidos, N-6xido, éater, sal de amonio cuaternaria o un
profarmaco del mismo no té6xico y farmacéuticamente aceptable.

21. Un procedimiento segln la reivindicacién 17, en el

que el compuesto es cis-1-[6’-pirrolidinoetoxi-3’-piridil] -2-
fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno o uno de sus

20 isbmeros Opticos © geométricos; o una sal de adicidn de
dcidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o un
profarmaco del mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

22. Un procedimiento segin la reivindicacién 17, en el

que el compuesto es 1-(4’'-pirrolidinocetoxifenil)-2-(4"-

25 fluorofenil)-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o uno
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de Bus isSmeros Spticos o geométricos; o una sal de adicidén
de &cidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuatermaria o un
profdrmaco del mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

23. Un procedimiento segfin la reivindicacién 17, en el
que el compuesto es cis-6- (4-hidroxifenil) -5-[4- (2-piperidin-
1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tet}ahidronaftalen-z—ol o uno de
sus isfmeros Opticos o geométricos; o una sal de adicibén de
dcidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o un
profarmaco del mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

24. Un procedimiento segilin la reivindicacién 17, en el
que el compuesto es 1-{4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o uno de sus isémeros
6pticos o geométricos; o una sal de adicién de Acidos, N-
6xido, &éster, sal de amonio cuaternaria o un profarmaco del
mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

25. Un procedimiento segfin la reivindicacién 19, en el
que el agonista/antagonista de estrdgenos esti en forma de
una sal D-tartrato.

26. Un procedimiento segln la reivindicaci6n 15, en el
que el procedimiento es para la reduccién de la morbilidad
y/o el riesgo de mortalidad cardiovascular.

27. Un procedimiento segin la reivindicacién 26, en el
que el procedimiento reduce sustancialmente la posibilidad
concomitante de efectos adversos asociados a la

administracién de estrégenos.

sy
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28. Un procedimiento segln la reivindicacién 15, en el
que el procedimiento es para la reducciédn de la morbilidad
y/o el riesgo de mortalidad en mujeres postmenopdusicae a
través de los efectos combinados de reducciones de 1la

5 enfermedad cardiovascular, el cédncer de mama y 1la
oBteoporosis.

29. Un procedimiento segin la reivindicacién 28, en el
que el procedimiento reduce sustancialmente la posibilidad
concomitante de efectos adversos asociados a la

10 administracién de estrbgenos.

30. Un estuche para usar por un consumidor para reducir
la morbilidad y/o el riesgo de mortalidad cardiovascular en
un sujeto y/o reducir la morbilidad y/o el riesgo de
mortalidad en mujeres postmenopdusicas debido a los efectos

15 combinados de enfermedad cardiovascular reducida, céincer de
mama reducido y osteoporosis reducida, comprendiendeo dicho
estuche:

a) una composicidn farmacéutica que comprende un
compuesto de f£6rmula (I):

20

25
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A 1)

HO

en la que

A Be selecciona de CH, y NR;
B, D y E se seleccionan independientemente de CH y N;
Y es
(a) fenilo, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*;
(b) naftilo, opcionalmente sustituido con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente de R*;
(c) cicloalquilo Cy-Cy, opcionalmente sustituido con
1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de R*;
(d) cicloalquenilo G,-Cg, opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de
R*;
(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heteroc&tomos seleccionados del grupo formado por
-0~, -NR?- y -8(0}),-, opcionalmente sustituido con de 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente de RY;

10S
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(£) un heterociclo de seis miembros que contiene

hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo formado por

-0-, -NR?*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con de 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente de RY; o

(g) un sistema de anillo biciclico que comprende

un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado

con un anillo de fenilo, conteniendo el c¢itado anillo

heterociclico hasta dos heterocdtomos seleccionados del grupo

formado por -O-, -NR!*- y -S(0),-, opcionalmente sustituido con

de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de

RY;
Z! es
(a)
(b)
(c)
(@)
(e)

(a)

(b)

- (CH,) W{CH,) o~ ;
-0 (CH,) ,CR'R®-;
-0 (CH,) W (CH,) - ;
-OCHRCHR?*-; o

- SCHR*CHR?- ;

- NR-’R. ;

(CH2)m
/ N\ 2

—N
NeHan—"

en laquenes 0, 18 2; mes l, 2 6 3; 2?2 es

-NH-, -0-, -8-

o -CH;-; opcicnalmente condensado sobre atomos
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de carbono adyacentes con uno o dos anillos de fenilo vy,
opcionalmente, sustituido de forma independiente en el
carbono con de uno a tres sustituyentes y, opcionalmente, de
forma independiente en el nitrSgeno con un sustituyente
quimicamente adecuado selecciocnado de R'; o

(c) una amina biciclica que contiene de cinco a
doce Atomos de carbono, con los anillos unidos mediante un
puente o condensados y opcionalmente sustituidos con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente de R!; o

Z! y G combinados pueden ser

R2
/

N

W es
(a) -CH;-;
(b) -CH=CH-;
{(c) -0-;
(d) -NR?-;
(e) -5(0),;
(£) ©
A,
(g) -CR*(OH) -;
(h) -CONR?-;

(i) -NR?cO-;

(o€
|OF
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(k)

-C=C-;

R es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

R? y R! son independientemente

R* es

{a)
{b)

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

hidr6geno; o

alquilo C,-C,;

hidrégeno;

halégeno;

alquilo C;-Cs4;

alcoxi C;-C,;

aciloxi C,-C,;

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

arilalquilo C,-C,;

124
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(p) alquil(C,-C,)amino;
(q) dialquil (C,;-C,) amino;
(r) -NHSOR;
(8) -NOy;
() -arilo; o
(u) -OH;

R’ y R® son independientemente algquilo C,-C; o forman
conjuntamente un anillo carbociclico C;-Cy;

R’ vy R® son independientemente

(a) fenilo;

(b) un anille carbociclico GC,-Cy, saturado o
insaturado;

(c) un anillo heterociclico C,-C,p que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados de -0-, -N- y ~8-;

(d) H;

(e) alquilo C,-C4; ©

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

R vy R' en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C;-C4, halbgeno,
alcoxi, hidroxi y carboxi;

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

ees 0, 16 2;

|09
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\wﬂp " mes 1, 2 6 3;
nes 0, 16 2;
pes 0, 1, 2 6 3;
gqes 0, 1, 2 6 3;
5 o uno de los isdmeros Opticos y geométricos del mismo;

10

15

20

25

o una gal de adicién de &cidos, N-6xido, &ster, sal de amonio
cuaternaria o© un profidrmaco del mismo no téxico Yy
farmacéuticamente aceptable y un vehicule, excipiente o
diluyente farmacéuticamente aceptable; y

b) instrucciones que describen un procedimiento de uso
de la composicién farmacéutica para reducir el riesgo de
morbilidad y/o mortalidad.

31. Un estuche segln la reivindicacién 30, en el que
las instrucciones indican ademis que la composicibn
farmacéutica reduce sustancialmente la posibilidad
concomitante de efectos adversos asociados a la
administracién de estrbgenos.

32. Un estuche segfin la reivindicacién 30, en el que
el agonista/antagonista de estrSgenos es un compuesto de

férmula (IA):

(27

e
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OCH,CH,G

E7 TN

L ”
o
B

|

HO

en la que G es

—"C s ’ _”D ;

/,N

R* e H, OH, F o Cl; y B y E pge Bseleccionan
independientemente de CH y N o uno de sus igSmeros 6pticos
o geométricos; o una sal de adicién de &cidos, N-6xido,
éster, sal de amonio cuaternaria o un profarmaco del mismo
no té6xico y farmacéuticamente aceptable.

33. Un estuche seqlin la reivindicacién 30, en el que
el agonista/antagonista de estrbégenos es un miembro del grupo
formado por:

cis-6- (4-fluorofenil) -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;

cig-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-

11
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5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l;
cis-1-[6'-pirrolidinocetoxi-3’'-piridil]-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;

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

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

1-{4’'-pirrolidincletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina e isbSmeros O6pticos o geométricos de
los mismos; y las sales de adicién de &cidos, N-6xidos,
ésteres, sales de amonio cuaternarias o proférmacos de los
mismos no téxicos y farmacéuticamente aceptables.

34. Un estuche segfin la reivindicacién 30, en el que
el compuesto es cis-6-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l o uno de sus
isbdmeros Opticos o geométricos; o una sal de adicién de
dcidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o© un
proférmaco del mismo no té6xico y farmacéuticamente aceptable.

35. Un estuche seglin la reivindicacién 30, 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 uno de sus
isdmeros O6pticos o geométricos; o una sal de adicién de
4cidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternmaria o un
profiarmaco del mismo no té6xico y farmacéuticamente aceptable.

36. Un estuche segln la reivindicacién 30, en el que
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el compuesto es cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi) -
fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-0l o uno de sus isbmeros
6pticos o geométricos; o una sal de adicibém de &cidos, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o un profirmaco del
mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

37. TUn eatuche segin la reivindicacibdn 30, en el que
el compuesto es cis-1-[6'-pirrolidincetoxi-3’-piridil]-2-
fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno o uno de sus
isémeros Opticos o geométricos; © una sal de adicibn de
4cidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o un
profdrmaco del mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

38. Un estuche seglin la reivindicacién 30, en el que
el compuesto es 1- (4’ -pirrolidinetoxifenil)-2-(4"-
fluorofenil)-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o uno
de sus isSmeros Spticos o geométricos; o una sal de adicibn
de 4cidos, N-6xido, éster, Bal de amonio cuaternaria © un
profdrmacos del mismo no téxico y farmac&uticamente
aceptable.

39. Un estuche segiin la reivindicacién 30, en el que
el compuesto es cis-6-(4-hidroxifenil) -5-[4-(2-piperidin-1-
il-etoxi)-fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-o0l ouno de sus
isémeros O6pticos o geométricos; o una sal de adicién de
dcidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o un
profédrmaco del mismo no t6xico y farmacéuticamente aceptable.

40. Un estuche seglin la reivindicacibén 30, en el que

Lo
1%
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el compuesto es 1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o uno de sus isdmeros
Spticos o geométricos; o una sal de adicién de &acidos, N-
6xido, &ster, sal de amonio cuaternaria o un profiarmaco del
mismo no téxico y farmacé&uticamente aceptable.

41. Un estuche geglin la reivindicacibén 35, en el que
el agonista/antagonista de estrbgenos estd en forma de una

sal D-tartrato.

3
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RESUMEN

Esta invencién se refiere a procedimientos,
composiciones farmac&uticas y estuches Gtiles para reducir
la morbilidad cardiovascular y el riesgo de mortalidad en
hombres y en mujeres postmenopdusicas y la morbilidad y el
riesgo de mortalidad en mujeres postmenopdusicas a partir de
la reduccién combinada del cancer de mama, la osteoporosis
Yy la enfermedad cardiovascular, mediante la administracién
de agonistas/antagonistas de estrbgenos. Las composiciones
comprenden un agonista/antagonista de estrSgenos y un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
lLas composiciones y procedimientos de tratamiento son
eficaces, reduciendo al mismo tiempo 1la posibilidad
concomitante de efectos adversos  asociados a la

administraci6én de estrégenos.
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METHOD OF REDUCING MORBIDITY AND THE RISK OF MORTALITY

FIELD OF THE INVENTION

This invention relates to compositions and methads for reducing morbidity
and/or the risk of mortality. The compositions and methods utiiize asirogen
agonist / antagonist compounds. in both male and female subjects,
cardiovascular morbitity and tha rigk of mortality is reduced through the
administration of the estrogan agonists / antagonists of the invention. In post-
menopausal women, morbidity and the risk of mortafity are reduced through a
combined effact of reductions in cardiovascular disease, breast cancer and
osteoporosis.

BACKGROUND OF THE INVENTION
The incidence of cardiovascular diseass differs significantly between men

and women, in part because of differences In risk factors and hormonsas
(Barrett-Connor, E., Circulation 1897;86:252-64). The incidence of
atherosclerotic dissases is low In premenopausal women, rises in post-
menopauaal women, and is reduced to premenopausal levels in post-menopausal
women who recaiva estrogen therapy. {Stampfer, M.J., et al., N Engl J Med
1991,325:756-82.; Grady, D., et al., Ann Intern Mad 1962;117:1016-37) Untli
recently, the atheroprotective effects of estrogen were attributed principally to the
hormone's effects on serum Bpid concentrations. However, estrogen-induced
alterations In serum fipids account for only approximately one third of the
observed ciinical benefits of estrogen (Mendeisohn, M.E., Karas RH. Curr Opin
Cardiol 1994;8:618-26; Bush, T.L., et al., Circulation 1987,75:1102-8). It is now
balieved that ths direct actions of estrogen on blood vessals contribute
substantially to the cardiovascular protective effects of estrogen (Farhat, M.Y., et
al., FASEB J 19986;10:615-24).

The hormone estrogen has a profound efiect in the vascular system of
both male and female subjects although Its administration Is associated with other
effects that can be undesirable. Estrogen increases vasodilatation and inhibits
the response of blood vessels to injury and the development of atherosclerosis.
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Estrogen-induced vasodilatation occurs 5 to 20 minutes after estrogen has been
administered and is not depsndent on changes in gene expression; this action of
estrogen is sometimes refarred to as "nongenomic.” The estrogen-inducad
inhibltion of the response to vascular injury and the preventive effect of estrogen
against atheroaclerosis occur over a period of hours or days after estrogen
treatment and are dependent on changes in gene expression in the vascular
tssues; these actions are sometimes referred to as "genomic.”

There are two estrogen receptors, estrogen receptor a and estrogen
receptor B, both of which are members of the superfamily of sterold hormone
raceptors. (Walter, P., et al., Proc Nad Acad Sci USA 1885;82:7888-83; Kuiper,
G.G.J.M., et al; Proc Nad Acad Sci USA 1998;93:5925-30) Estrogen receptors a
and f have considerable homology and, like all steroid hormone receptors, are
transcription faciors that alter gene expression when they are activated. (Waltar,
P., et al. Proc Nad Acad Scl USA 1985;82:7889-93; Kuiper, G.G.J.M,, et al.; Proc
Nad Acad Sci USA 1996;93:6925-30; Shibata, H., et al. Recent Prog Horm Res
1987;52:141-85; Evans, R.M., Scisnce 1088;240:889-95; Brown, M., Hematol
Oncol Clin North Am 1964;8:101-12). Blood vessels are complex structures, with
walls contalning smoath-muscle celis and an endothelial cefl lining. Vascular
endothelial and smooth muscla cells bind estrogen with high affinity (Mendeischn,
M.E., et al., Curr Opin Cardiol 1964;9:818-26; Farhat, M.Y., et al., FASEB J
1996;10:615-24) and estrogen receptor a has been kientified [n both types of
vascular cells in women and men, (Karas, R.H., et al., Circulation _
1984;89:1943-50; Losordo, D.W., et al., Circulation 1994;89:1501-10; Venkov,
C.D., et al., Circulation 1996;84:727-33; Kim-Schulze, S., et al., Circulation -
1996;94:1402-7; Caulin-Glaser, T., et al, J Clin Invest 1996;88:36-42) as well as
in myocardial cells (Grohe, C., et al., FEBS Lett 1897;416:107-12).

Estrogen receptor o activates specific target genes in vascular
smooth-muscle and endothelial celis (Table 1) (Karas, R.H., et al., Girculation
1994;89:1943-50, Venkov, C.D., et al., Circulation 1986;84:727-33; Kim-Schulze,
S., et al., Circulation 1998;94:1402-7; Caulin-Glaser, T., et al., ) Clin invest
1998,98:36-42; Koike, H., et al., J Vasc Sury 1996;23:477-82). Estrogen receptor
B is structurally and functionally distinct from estrogen recsptor a. Functional
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estrogen recaptor f§ is also present In myocardial cells, in which it regulates the
expression of nitric oxkie synthases.

In premenopausal women, 17p-estradicl produced by the ovaries is the
chief circulating estrogen. Serum estradiol concentrations are low in
preadolescent giris and Increase at menarche. In women, they range from about
100 pg per millliiter (367 pmol per liter) In the follicular phase to about 600 pg per
milliliter (2200 pmol per liter) at the time of ovulation. They may rise to nearly
20,000 pg per milliiter (70,000 pmol per fiter) during pregnancy. Atter
menopauss, serum estradiol concentrations fall to velues similar to or lower than
those In men of similar age (5 to 20 pg per milfiiiter [18 to 74 pmoi per Gter]) (Yen,
§.5.C. and Jaffe, R.B., eds. Reproc docrinojog
M&lﬂhﬂmmw Phhddphn-WB Saunders,

1981).

Estrogen aiters serum lipid concentrations, coagulation and fibrinolytic
systemns, antioxidant systems, and the production of other vascactive molecules,
such as nitric axide and prostaglandins, all of which can influence the
development of vascular disease.

The effects of estrogen therapy on serum lipid concentrations result -
largaly from estrogen-receptor-mediated effects on the hepatic expression of
apoprotain genes (Table 1). Many studies, including one large, randomized,
controlled trial (The Writing Group for the PEPI Trial, JAMA 1995;273:199-208.
[Erratum, JAMA 1905;274:16786.]) have documentsd that estrogen therapy In
post-menopausal women decreases serum total cholasterol and low density
lipoprotein (LDL) cholestarol concentrations, increases serum high-density
lipoprotain (HDL) cholestercl and triglyceride concentrations, and decreases
sarum Lp(a) lipoprotein concentrations. Hepatic axpression of the genea for
several coagulation and fibrinolytic proteins Is also regulated by estrogen through
estrogen recaptors (Table 1).
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TABLE 1. ESTROGEN-REGULATED GENES OF POTENTIAL IMPORTANCE
IN VASCULAR PHYSIOLOGY AND DISEASE.

_{Source: Mendelzohn, ME. and Karas, ALH., N Engl J Mad, 1996:340:1801-11)

GENE PRODUCT PHYSIOLOGIC OR PATHO-
PHYSIOLOGIC ROLE
Candidate sstrogen-regulated genes
{vascular ceils)
Prostacychin synthase Vasodilatation
Endothellal nitric oxide synthase Vasodiatation
inducible nitric oxide swthase Vasodilatation in respanse to vascular
in|
' Endothelin-1 \Ta.'%!mnulm
| Collagen Vascutar-matrix formation
| Matrix metalioproteinase 2 Vascular-matrix remodeling
E-seleciin Cell adhesion
Vascular-cell adhasion moleculs Call adhesion
Vascular endothellal growth facior Angiogenasis and sndothelial-ceil
roliferation
Candidate ulated genes
(nonvascular cells)
| Growth- and development-related genas _
__Transtormi factor 3 Wound healing
Epldermal growth factor receptor Cail growth In reaponse to vascular
_ . njury
Plaielet-derivad growth factor Call growth In response to vascular
njury
fi-4 tyrosine kinase Aigbgmls and endothelial-cell
proliieration
M and ﬂbmnlyas ted gones
| | Tissue factor Hemostasis (n to thrombosis
en Hemostasls in response to thrombosls
Protein S Hemostasls [n response to thrombosis
Coagulation factor Vil Hemostasls in to thrombosia
Coagulation factor XII Hamoatasls (n reaponsa 1o thromboala
Plnmlnoggn-wthramr inhibltor 1 Homomals in response to H'mmbosls
Tiasue
| . Antithrombin il Aﬂwh&m
_Signaling-related and misceiiansous genes
. Estrogen receptor a Hormmonal regutation and gene
_ axpresasion
Estrogen receptor Hormonal regutation and gene
expression
Monocyte chemotactic protein 1 recruitment and
_ atheroscisrosis
| | and HK2 ({cardiac potassium channels) Cardiac conduction
Connexin 43 Cardiac conduction
n _ Fat metaboliam and obesity
B, D, and E and Lp(a) Lipid metabollsm and atherosclerosis
Angiotensin-converting enzyme Vasoconstriction
LAngiotansin Ii receptor, type 1 Vasoconstriction

Estrogen directly regulates vasomotor tone through both short-term and
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long-tenm effects on the vasculature. Long-term administration of estrogen is
associated with decreased plasma concentrations of renin (Schunkert, H., et al.,
Circulation 1997;85:39-45), angiotensin-converting enzyme (Proudier, A., et al.,
Lancet 1995:346:89-90) and endothelin-1 (Ylikorkada, O., et al., J Clin Endocrinol
Metab 1995;80:3384-7) and decreased vascular expression of the gene for
angiotensin Il raceptor type 1 (Nickenig, G., et al., Circulation 1998;67:2197-201)
as well as an increased ratio of nitric oxide to endothelin-1 in plasma (Baest,
P.J.M., st al., Anp |ntemn Med 1998;128:285-8). The net effect of these changes
is to promote vasodilatation.

Estrogens can cause short-term vasodilatation by both endothelium-
dependent and endothelium-independent pathways. These rapid effects do not
appear o involve changes in gene expression. Two mechanisms for the rapid
vasodiatory effects of estrogens have been explored in soine depth: effects on
lon-channel function and stffects on nitric oxide.

At physlologic concentrations, estrogen stimulates the opening of
calcium-activated potassium channels through a nitric axide- and cyclic guanosine
moncphosphate- dependent pathway (White, R.E., et al., Circ Res
1995;77.936-42; Wellman, G.C., et al., Circ Res 1996;79:1024-30) thus relaxing
smooth muscle and promoting vasodilatation. These rapld effects of estrogen on
vascular cslis couki be mediated by a known estrogen receptor, perhaps located
In the plasma membrane (Pappas, T.C., et al,, FASER ] 1995:8:404-10) that Is
able to activate nitric oxide synthase rapidly in a nongenomic manner. This
suggestion is consistant with the cbservations that estrogen-induced stimulation
of nitric oxide synthase activity in endothefial cells is blocked by specific
estrogen-receptor antagonists (Chen, Z, et al., J Clin Invest 1989;103:401-6;
Lantin-Hermoso, R.L., Am J Physiol 1987:273:L119-L126; Caulin-Glaser, T., ot
al., Circ Res 1987:81:885-92) and that estrogen receptor a can directly activate
endothefial nitric axdde synthases.

Estrogen rapidly causes coronary vasodilatation ex vivo (Mendaisohn,
M.E., etal., Curr Opin Cardio| 1994:9:619-26; Farhat, M.Y., et al., FASEB J
19986;10:615-24) and In vivo in cholesterol-fed ovariectomized primates (Williams,
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JX., etal., J Am Coll Cardiol 1982:20:452-7) and othar animals (Guetta, V., et el.,
Circulation 1897;96:2795-801). Estrogen dilates coronary and brachial arteries In
post-menopausal women (Reis, S.E., et al., Circulation 1994;89:52-60; Gilligan,
D.M., et al., Circulation 1994,89:2545-51; Gilligan, D.M., et al., Circulation
18684;90:786-91; Lisberman, E.H.,, et al., Ann Intem Med 1994;121:936-41;
Collins, P., et al., Circulation 1995;82:24-30; Gustta, V,, et al., Circulation
1897;962795-801) and, in some studias, in men {(Collins, P., 1 al., Circulafion
1995;92:24-30; Blumenthal, R.S., et al., Am J Cardiol 1887;80:1021-4; Reis, S.E.,
et al., Circylation 1998;87:23-5). Sublingual administration of 178-estradiol in
post-menopausal women Increases the duration of treadmiil axercise before the
onset of Ischemia (Rosano, G.M.C., et al., Lancet 1883;342:133-6).

Estrogen increases the expression of genes for important vasodilatory
enzymes such as prostacyclin synthass and nitric oxide synthase (Table 1)
(Weiner, C.P., et al., Proc Nat| Acad Sci USA 1884:91;5212-8; Binko, J., et al.,
Am J Physiol 1998;274:H853-H858). Some of the rapid effects of estrogen may
therefore be due to longer-tenm increases in the expression of the genes for these
enzymes in vascular tissues. Estrogen may also increase the bicavallability ot
nitric oxide in vesseis by increasing the expression of the gene for the induchle
form of nitric oxide synthasse (Binko, J., et al., Am J Physiol
1998;274:H853-H859). Long-term administration of estrogen increases
acatyicholine-mediated coronary vasodilatation in nonhuman primates (Willlams,
J.K, et al., Circulation 1980;81:1680-7; Willlams, J.K., at al., Circulation
1097,06:1970-5), male-to-female transsexuals (McCrohon, J.A., et al., J Am Call
Cardliol 1997:29:1432-8; New, G., ot al., J Am Coll Cardiol 1997;20:1437-44), .
post-menopausal wornen (Hermrington, D.M., et al., Am J Cardjol 1984;73: 851-2)
and post-menopausal women with angina and normal coronary arteries (Roque,
M., ot al., J Am Coll Cardiol 1998;31:139-43).

Estrogen accelerates endothellal cell growth in vitro and in vivo (Morales,
D.E., et al., Circulation 1995;91:755-83; Krasinsii, K., et al., Girculation
1997;95:1768-72). The rapid reendothalialization induced by estrogen after
vascular injury may be due In part to Increased local exprassion of vascular
endothelial growth factor. Estrogen also Inhibits apoptosis of cultured human
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endothelial calls in an estrogen receptor-dependent manner (Spyridopoulos, |., et
al., Circulation 1897;95:1505-14). Early restoration of endothellal integrity by
estrogen may coniribute to the attenuation of the response to injury by increasing
the availablility of nitric oxide, which can directly inhibit the proliferation of
smooth-muscie cells (Comwell, T.L., et al., Am J Physiol
1984;267:C1405-C1413). Estrogen directly inhibits the migration and
proliferation of smooth-muscle cells in vitro (Kolodgic, F.D., et al., Am J Pathol
1996;148: 968-78; Bhalta, R.C., et al., Am ) Physiol 18687;272:H1996-H2003).

Thus estrogen has both rapkd and longer-term effects on the blood-vessel
wall. it is belleved that estrogen influences the bicavailabliity of
endothelial-derived nitric oxide and, through nitric oxide-mediated increases in
cyclic guanosine monophosphate, causes the relaxation of vascular
smooth-muscle cells. The longer-term effects of estrogen are due at least in part
to changes in vascular-celi gene and protein expression that is mediated by
estrogen receptor ¢, B, or both. Estrogen-regulated proteins influence vascular
function in an autocrine or paracrina fashion.

The direct effects of estrogen on the vasculature promote vasodilatation
and Inhibit the development and progression of atherosclerosis. However, some
of the nonvascular effects of estrogen may offeet its beneficial vascular effects.

Breast cancer s a hormons-dependent dissase. Women without
functioning ovaries who never receive estrogen replacement do not develop
breast cancer. The female-to-male ratio for the disease is about 150 to 1. A host
of findings Indicate that hormones play a critica! role as promotars of the disease.
For most eptthellal malignancies, a log-log plot of incidence versus age showe a
straight-ine increase with every year of Iife. A similar plot for breast cancer
shows the same straight line increase, but with a decreass in slope beginning at
the age of menopause. The three dates in a woman's Bfe that have a major
Impact on breast cancer Incidence are age of menarche, age at first full-term
pregnancy, and age of manopausa. Women who experience menarche at age 16
have only 50 to 80 percent of the lifetime breast cancer risk of women who
experience menarche at age 12. Similarly, menopause occurring 10 years before
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the median age {52 years), whether natural or surgically induced, reduces kfetime
breast cancer risk by about 35 percent. Compared with nulliparous women,
women who have a first full-term pragnancy by age 18 have 30 to 40 percent the
risk of breast cancer. Thus, langth of menstrual life—particularly the fraction
occurring before the first full-term pregnancy—is a substantial component of the
total risk of breast cancer. This factor can account for 70 to 80 percent of the
variation In breast cancer frequency in different countries.

International variation has provided some of the most important clues on
hormonal carcinogenesia. A woman [iving to age 80 in North America has 1
chance In 9 of developing invasive breast cancer. Aslan women have one-fifth to
one-tenth the risk of breast cancer of women In North America or Westemn
Europe. Aslan women have subetantially lower concentrations of estrogens and
progesterone. These differences cannot ba explained on a genetic basls,
because Asian women living in a Westermn environment have a risk identical to
that of their Western counterparts. These women also differ markedly in height
and weight from Aslan women In Asia; height and weight are critical regulators of
age of menarche and have substantial effects on plasma concentrations of
estrogens. (Lippman, M.E., Breast Cancer, Chapter 81, In Harison's Principles of
Internal Medkcine, 14th ed., 1998).

Menopause occurs naturally at an average age of 50 to 51 years in the
USA. As ovaries age, response to pltultary gonadotropins (foflicle-atimulating
hormone [FSH] and luteinizing hormone [LH)) decreases, inftially resulting in
shorter follicular phases (thus, shorter menstrual cycles), fewer ovulations,
decreased progesterone production, and more Irregularity in cycles. Eventually,
the follicle fails to respond and does not produce estrogen. The transitional
phase, during which a womnan passes out of the reproductive stage, begins befora
menopause. It Is termed the climacteric or perimenopause, although many
pereons refer to it as menopause.

Premature menopause refers to ovarian fallure of unknown cause that
occurs before age 40. It may be associated with smoking, living at high altitude, or
poor nutritional status. Artificial menopause may result from cophorectomy,
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chemotherapy, radiation of the pelvis, or any process that impairs ovarian blood
supply.

Symptoms of the climactsric range from nonexistent to severe. Hot flushes
(flashes) and sweating secondary to vasomotor instabllity affect 75% of women.
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 perspire, sometimes profusely. The skin,
espacially of the head and neck, becomes red and warm. The flugh, which may
last from 30 sec to 5 min, may be followed by chills. Vasomotor symptoms of the
hot flush coincide with the onset of LH pulses, but not every Increase In LH is
assoclated with a hot flush, suggeating that hypothalamic control of LH pulsss ls
independent of that of flushes. This independence is confirmed by the occurrance
of hot flushes in women who have had pltuitary failure and do not secrete LH
and/or FSH.

Psychologic and emotional symptoms—including fatigue, irritabiity,
insomnia, inability to concentrate, depression, memory loss, headache, anxlety,
and nervousness and timidity can occur. Sleep disruption by recurrent hot flushes
contributes to fatigue and inftabiity. Intermittent dizziness, paresthesias,
palplations, and tachycardia may also occur. Nausea, constipation, diarthea,
arthralgla, myalgia, cold hands and feet, and weight gain are also common.

The large reduction In eatrogen {eads to profound changes In the lower

genital tract; e.g., the vaginal mucosa and vulvar skin become thinner, the normal i}

bacterial flora changes, and the labia minora, clitoris, uterus, and ovarias
decrease in size. Inflammation of the vaginal mucosa (atrophic vaginitis) can
cause the mucosa to have a strawberry appearance and can lead to urinary
frequency and urgancy, vaginal dryness, and dyspareunia. Women tend to lose
pelvic muscle tone and to develop urinary incontinencs, cystitis, and vaginitis.

The incidence of clinical coronary artery disease (CAD) in premenopausal
women is very low. However, following menopause, the atheroganic risk factors
Increase (e.g., increased LDL, reduced HDL) and the rate of clinical coronary
events accelerates to the lavels observed in men. Diabetes mellitus, which is
more common in women, greatly increases the occurrence of dinical CAD and
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ampiifies the deleterious effects of hypertension, hyperiipidemia, and smoking.
The post-menopausal use of hormone replacement therapy (estrogen with or
without a progestin) reduces adversa coronary outcomes but should not be given
to patients at higher than usual risk of breast cancer.

Over and above obstetric and gynecologic conditions, women experience
or report greatar morbldity than men. Studies have found that women experience
& 25 percent higher rate of restricted activity and a 40 parcent higher rats of bad
disablity, adjusted across all ages. For example, 222 percent of women aged 85
and older require assistance with activities of daily living, compared to 14.5
percent of men in this age group. Women also make more visita to physicians,
particularly for acuts aelf-limited HEinesses. [t Is unciear whether there are real
differences in the prevalence of morbidity or differences in care-seeking behavior
following the perception of symptoms.

in the developed nations, women live longer than men. in 1895, in the
United States, the projected average life axpectancy from birth is 79.7 years for
females and 72.8 years for males. Although more male fetuses are conceived
than female fetuses, females have a survival advantage over males in all age
groups. Tha longer Iife expectancy of woman in developad countries, compared o
men, Is due In large part to the difference in mortality caused by ischemic heart
disease ({IHD).

As shown In Table 2, the leading causes of death among young women in
the United States are accidents, homicide, and sulcide. During the middle years,
breast cancer is a slighty more common cause of death than IHD and lung
cancer. In women between ages 85 and 74, IHD, lung cancer, and
cerebrovascular dissase overtake breast cancer as the leading causes of death.
Among women of all ages, IHD is the Ieading cause of death, by a substantial
margin, with a mortality rate five to sixfold higher than the rate for either lung or
breast cancer.

[ 30
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Table 2: Death Rates (Per 100,000) For The Leading Causes Of Death in U.S.

Women, 1980
_Ages 24-34 Ages 45-54 Ages 85-74 All Ages
Total: 742 Total: 342.7 Total 19912 Total 812.0
1. Moator vehicle 1. Breast cancer 1. Ischemic heart 1. Ischemic heart
accidents {11.5) (45.4) disease (415.2) disease (185.6)
. 2. Ischemic heart | 2. Lung cancer* 2. Cerebrovascular
2. Homicide (72) | iseage (32.6) (181.7) disaase (66.6)
3. Lung cancer - 3. Cerebrovascular | 3. Lung cancer*
3. Sulclde (5.6) | (35 disease (126.9) | (40.4)
:ahhl:ﬂo:m;nm 4. Cerebrovascular | 4. Breast cancer 4. Broast cancer
(4.8) disease (17.0) (111.7) (34.0)

SOQOURCE: Adapted from National Center for Health Statistics Vital Statistics of the

United States, 1990, vol [Il: Mortality, Part A. Washington, Public Health Service, 1994.
DHHS Publication No. (PHS)85-1101, pp 40-52.
* Cancer of respiratory and Intrathoracic organs, predominantly lung cancer.

Certain biological diffsrences also contribuie to the greater longevity of
women. The most obvious is the exposure to estrogen that most women
experience for about 40 years of their lives, which may provide some protection

from IHD.

Primary prevention and screening are cruclal elements in improving the
health of women. Although there are few definitive clinical trials of preventive
Interventions in women, & growing number of large case-control and prospective
cohort cbservational studies (such as the Nurses' Health Study) have evaluated
the prevention of disease in women. Based on available Iterature and experience,
various authoritative organizations (e.g., the U.S. Praventive Services Task Force,
Canadian Task Force, American College of Physicians, American Heart
Assoclation, American Cancer Society) have pubfished guidelines on preventive
practices in women (Blumenthal, S.J. et al: Towards a Women's Health Resgarch
Agenda. Findings of the Scientific Advisory Meeting. Washington, DC, Bass and
Howes, 1991; Colditz, G.A, JAMWA 50:40, 1895; Gljsbers van Wijk, C.M.T., et
al., Wamen Heakh 17:91, 1891; Verbrugge, L.M. and Wingard, D.L., Woman

Health 12:103, 1887).
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Post-menopausal estragen therapy Is assoclated with a 40 to 50 parcent
reduction in deaths due to HD, a finding supportad by several case-control
studles. Calcium and estrogen replacement therapy have been shown to slow the
development of osteoporosis and to reduce the frequency of hip and vertebral
fracture in the post-menopausal woman (Rich-Edwards, JW., etal., N Engl J Med
332:1758, 1895).

Many peaple think of IHD as primarily a problem of men, perhaps bacause
men have more than twice the total incidence of cardiovascular morbidity and
mortafity than women between the ages of 35 and 84. However, as stataed eariier,
In the United States IHD is the |eading cause of death among women as well as
men (Table 1), although the curve for mortality rate from IHD lags behind that for
men by about a decade. Nearly 250,000 women die annually from IHD ; after age
40, one in three women will die from heart disease. Although IHD mortekty has
been falling in the United States over the past 30 years, the rate of deciine has
been lower in women than in men.

Women have a mors favorable risk profile for IHD In some respects:
higher HDL cholesterol levels, lower triglyceride levels, and less upper-body
obaesity than men. But wormnen also have a [ess favomable risk profile in othar
respects: mora obesity, higher blood presaure, higher plasma cholesterol levels,
higher fibrinogen levels, and more diabetes. An expianation for the sex differential
in IHD is a carfioprotective effect of estrogan, due to improvement of the tipid
profile, a direct vasodilatory effect, and perhaps other factora. HDL cholesterol
levels appear to be a particularly important risk factor for IHD in women. HDL
levels are higher in all age groups In women compared to men, and are higher in
premenopausal and estrogen-treated post-menopausal womasn than in non-
estrogen-treated post-menopausal women.

IHD presents differently in men and women. In the Framingham study,
angina was the most frequent initial symptom of IHD in women, occurring in 47
percent of women. Myocardial infarction was the most frequent initiai symptom in
men, occurring in 46 percent of men. The exarcise electrocardiogram appears to
have a lower specificity for IHD in women than in men.

[ D2
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Hypertansion is more common in U.S. women than men, largely owing to
the high prevalence of hypartension In clder age groups and the longer survival of
woman. Renovascular hypertension from fibromuscular dysplasla occurs more
often in women. Other causes of secondary hypertension occur with equal
frequency In women and men. Both the effectiveness and the adverse effects of
various antihypertensive drugs appear to be comparabis in women and men.
Benefits of treatment for savere hypertension have been dramatic in both women
and men. Howevaer, in clinical triais of the treatment of miid to modemate
hypertension, women have had a emalier decrease in morbidity and mortality than
men, perhaps bacause women have a lower riak of myocardial infarction and
stroke than men to bagin with. Okder women benefit at Isast as much as men from
treatment, as demonstrated by the Systolic Hypertension in the Eiderty study.
When oral contraceptives were first introduced, many women had a small
increase in biood pressure, with 5 percent showing an increase to above 140/80
over a 5-year period. The incidence of hypertension appears to be lower with the
current low-dose oral contracaptives. Post-menopausal estrogen therapy s not
assoclated with Increases In blood pressure {Kapian, N.M., Arch intern Med
185:563, 1995).

Estrogen secretion also appears to play an important role In the controi of
bone density. Whila it is clear that the risk of osteoparosis in past-menopausal
women Is much greater than in men of the same age, and while post-mencpausal
estrogen supplementation ls associated with a decreased incidence of
osteoporoeis, the mechanisms by which estrogen exaris its pratective effects are
not fully elucidated.

The Framingham Study, an observational study of men and women under
way since 1847, has been incroasingly analyzing data specific to women. Since
18786, the Nurses’ Health Study haa been following more than 120,000 women,
prospectively collecting data about thelr smoking, diet, physical activity,
medications, prevention and scresning behaviors, and some paychosocial factors.
This study already has revealed information about how thesa factors contribute to
the relative risk of developing & number of medical disorders, Including breast
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cancsr, ischemic heart disease, stroke, ciabetes and fracture, as well as 1o
causas of mortality (Murabito, J.M., JAMWA 50:35, 1995).

The Post-manopausal Estrogens/Progestins Intarvention (PEP1) Trial was
the first major trial testing the effects of post-maenopausal hormone replacement
therapy. It was a 3-year, multicenter, randomized, double-blind, placebo-control
trial of the effects of three estrogen/progestin regimens on risk factors for
cardlovercular disease, bone mineral density, and endometrial tissue. Thus far,
the study has reported that estrogen alone or in combination with progestin
increased serum levels of HDL and decreased low-density lipoprotein (LDL) and
fibrinogen levels. While unopposed estrogen (without progesting) resulted in the
most beneficial effects on lipids, it also was associated with an increased risk of
endometrial hyperplasia (The Writing Group for the PEPI Trial, JAMA 273:1989,
1985).

The compositions and methods of the present invention act to cure,
ameliorate, or prevent pathological ¢conditions that contribute to cardiovascular
mortality in men and post-menopausal women and reduce morbidity and the risk
of mortality In post-menopausal women due to the combined reduction of
cardiovascular dissase, breast cancer and osteoporosis. These effecte are
accomplished by the compositions and methods of the invention with a substantial
reduction of the concomitant kabliity of adverse eflects associated with estrogen
administration. Not being bound by any single theory, it is belleved that
administration of the compositions of the [nvention results in an estrogenic effect
on the cardiovascular systam and bone while having an antiestrogenic effect on
the breast and other tissuea. The overall effect is a beneficial one that Is
substantially free of the adverse effects attributed to esirogen administration.

BRIE 1 N OF THE DRAWINGS
Figure 1 is a log-inear competition binding piot of PPTN and 17p-estradiol to
human estrogen recepior. The X-axis represants parcentage of radiolabeled
estrogen bound to receptor. The Y-axis represents conceniration of added ligand.
Values are mean + SEM.
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SUMMARY OF THE INVENTION

Thia Invention relates to pharmacentical compositions useful for the
reduction of morbidity and the risk of mortality. The composlitions are comprised
of an estrogen agonist / antagonist and a pharmaceutically acceptable carrier,
vehicle or diiuent, These compositions are effective in reducing cardiovascular
morbkdity and the risk of mortafity in male and female subjects and for reducing
morbidity and/or the risk of mortallty in post-menopausal women due o the
combined affect of reductions in cardiovascular disease, breast cancer and

osteoporoals.

A second aspect of the invention relates to methods of reducing morbidity
and mortality. Specifically the methods relate to methods of reducing
cardlovascular morbidity and the risk of mortality in male and female subjects and
reducing morbidity and/or the risk of mortality in post-menopausal women due
the combined effect of reductions of cardiovascular disease, breast cancer and
osteoporosis. The methods comprise the administration of an effective amount of
the estrogen agonists / antagonists as described herain.

A third aspect of the Invention Is that the compoaltions and methods of
reducing cardiovascular morbidity and the riak of mortality in maie and female
subjects and reducing morbidity and/or the risk of mortality due to the combined
effect of reductions of cardiovascular disease, breast cancer and osteoporasis are
affective while substantially reducing the concomitant kabdfity of adverse effacta
assoclated with estrogen administration.

As a fourth aspect, the present invention provides for kits for use by a
consumer o reduce cardiovascular morbidity and the risk of in male and female
subjects and reduce morbidity and/or the rigk of mortaiity due to the combined
effect of reductions of cardiovascuiar disease, breast cancer and osteoporosis.
The kit comprises a) a pharmacsutical composition comprising an astrogen
agonist / antagonist of the prasent invention and a pharmaceutically acceptable
carmer, vehicle or diluent; and b) instructions describing a method of using the
pharmaceutical composition to reduce cardiovaacular mortality in men and post-
menopausal women and reduce morbidity and the risk of mortality due to the

/3%
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combined affect of reductions of cardiovascular disease, breast cancer and
osteoporosis. The Instructions may also indicate that the kit Is for the reduction of
cardiovascular mortality in men and post-menopausal women and/or the reduction
of morbidity and/or the risk of mortality due to the combined elfects of
cardiovascular disease, breast cancer and ostaoporosis, while substantially
reducing the concomitant Bability of adverse affects assoclated with estrogen
administration.

As a fifth aspect, the present invention provides for the use of astrogen
agonists / antagonists of the present invention for the manutacture of a
medicament to reduce cardiovascular in male and female subjects and reduce
morbidity and/or the risk of mortality due to the combined effact of reductions of
candiovascular disease, breast cancer and osteoporasis in post mencpausal
women. These indications are also treated by the medicament while substantially
reducing the concomitant liabllity of adverse eftects associated with estrogen
administration.

DETA! i N OF THE INV
The present invention relates to compositions and methods for the
reduction of morbidity and for the reduction of the risk of mortality. Unless
oﬁemhoq:eeiﬁed.hfolhuﬁngbmhmﬁwnwhgsudeﬁmdbdovp

“Treatment® as uesed herein includea preventative (e.g., pmphyla_glic) and
palliative treatment and “treating” as used hersin refers to the act of providing
preventative ancl/or palfiative treatment.

A "subject” is an animal including the human species that is treatable with
the compositions, methods and kits of the pressnt invention. The term “subject” or
“subjects” is intended fo refer to both the male and female gender uniess one
gender s specifically indicated.

“Adverse effects associated with estrogen” include breast tendemess,
breast cancar, bloating, headache, increased biood ciotting and menstrual
bleeding in women. Unopposed estrogen therapy increases the risk of

L
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endometrial carcinoma. Women on long-term astragen therapy may have an
mcreased risk that is not reversed by concurrent progestin (N Engl J Med

332:1589, 1995). In man, the adverse effects of estrogen include increased
blood clotting, gynecomastia, feminizetion and decreased fibido.

The term "post-menopausal women"® is defined to include not only women
of advanced age who have passed through menopause, 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
corticosteroids, suffer from Cushlons’ syndrome or have gonadal dysgenesis.

“Breast cancer” is defined as a malignant proilferation of epithelial cells
lining the ducts or lobules of the breast.

An “estrogen agonist / antagonist” is compound that affects some of the
same receptors that estrogen does, but not necessarily all, and in some
instances, It antagonises or blocks estrogen. It is also known as a “selective
estrogen receptor modulator” (SERM). Estrogen agoniat / antagonists may also
be referred to as antiestrogens although they have some estrogenic activity at
some estrogen receptors. Estrogen agonist / antagonists are therafore not what
are commonly refarred to as “pure antlestrogens”. Antiestrogens that can also act
as aponists are referred to as Type | antiestrogens. Type | antlestrogens activate
the estrogen raceptor to bind tightly in the nucleus for & prolonged time but with
hlpalrsdmaptorraplanbhmnt(cmk et al., Siervids 22:707, 1673, Clpony.
al., Mol Cell Endocrinol, 3:233, 1875).

The maethod referred io above for reducing morbidity and/or mortality
generaily refers to benefits and/or survival in the long term. Clinical benefits may
be observable within a few weeks, for axample 2-3 weeks, however, this does not
imply that the patisnis are not benafiting from the treatment prior to actual clinical
observation. It s preferred, however that administration be effected long tarm;
that Is for longar than 16 wesks, and preferably longer than 6 months.

Not being bound by any single theory, it is believed that the estrogen
agonists / antagonists of the present invention and the composhions containing
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those estrogen agonists / antagonists reduce the risk of cardiovascular mortaity in
men and reduce morbidity and the risk of mortality in post-menopausal women due
to activity at the estrogen receptor. The estrogen agonists / antagonists of the
present invention exart an estrogenic cardioprotective effect in animals and an
estrogenic eflect on bone 1o treat osteoporosis. The estrogen agonists /
anagonists of the present invention exert an antl-estrogenic effact on breast tissue
fo prevent or treat breast cancer in animals. The effects are achieved without the
concomitant llability of adverse effects associated with estrogen administration
due o the astrogen agonists / antagonists anbestrogen effects In other tissues
such as breast tissue.

The estrogen agonist / antagoniats of the presant invention include the
compaunds described in US 5,552,412 which ls incorporated in its entirely. The
compounds are described by formula (I) given below:

zZ\.G

F m

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

Independently selected from R*

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

{c) Cx-Cs cycloalkyl, optionally substitutad with 1-2 substituents
independently selected from R*;
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(d) Cy-Cs cycioalkenyl, optionally substituted with 1-2 substiuents
indepsendently selected from A",

(e) a five mambered heterocycie containing up to two
heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR*- and -S{O)yr,
optionally subetituted with 1-3 substituents independently selected from R*;

() a six membered heterocycls containing up to two heteroatoms
selactad from the group consisting of -O-, -NR™- and -S{O),~ optionally substituted
with 1-3 substitusnte independently selectad from R*; or

{(g) e bicyclic ring system consisting of a five or six membered
heterocyciic ring fused 1o a phenyl ring, said hetarocyclic ring containing up to two
hetsroatoms selected from the group conslsting of -O-, -NR*- and -S(O)r-,
optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from R*;

Zis

{a) -(CHg)p W(CHa)y;

(b) -O(CHz), CR'R";

(¢} -O{CHa),W(CHp)y

(d) -OCHRCHR-;or

{(8) -SCHRCHR-;

Gis
(a) -NR'R®
/(CHz)rn—\
—N_ _Jz‘
(b) (CHg)n

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

(c) a bicyclic amine containing five to twelve carbon atoms, either
bridged or fused and optionally substituted with 1-3 substituents independenty
salacted from R*; or

(359
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(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

®
(@
(h)
®

)
()

CHx;
CH=CH-;

R is hydrogen or C,-Cy alkyl;
15 R® and R? are Independently

R'is

(a)
(b}

(a)
)
(c)
(d)
(e)
()
(9
(h)

@

hydrogen; or
C-C, allyl;

hydrogen;

halogen;

Cy-Cs alkyi;

Cy-C, alkoxy;

Cy-C. acyloxy;

C4-C, alkyithlo;
C1-C, alkylsuffinyl;
C,-C, alkylsulfonyt;
hydroxy (C,-CJ)akyl;
aryl (C,-Cu)alkyl;

A*
/

[ e
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(k) COH;
() CN;
(m) -CONHOR;
(n) -SONHR;
(o) -NHx
{p) C,-C, alkylamino;
(q) Cy-C dialkylamino;
(7 -NHSOR, -
(s) -NOy;
(t) -arylior
(v) -OH;
R® and R® are independently C,-Cs alky! or together form & Cy-Cro
carbocydic ring;
R” and R® are Independently
(a) phenyf;
(b) a Cs-Cip carbocydlic ring, saturated or unaaturated;
(c) a Cy-C,q haterocyclic ring containing up to two heteroatoms,
selected from -0, -N- and -S-;
@ H;
(e) Ci-Csalkyh or
() form a 3 to 8 membered nitrogen containing ring with R® or R®;
R’ and R" in either linear or ring form may optionally be substituted with up
to three substituenis independently selected from C,-Cy alkyl, halogen, alkoxy,
hydroxy and carboxy,;
a ring formed by R’ and R® may be optionally fused to & pheay ring;
eis0,1or2;
mis1,20r3;
nis0, 1 or2:
pis0,1,20r3;
qis0.1,20r3;
and optical and geometyic isomers thereof; and nontaxde
pharmacologically acceptabile acid adcdition salts, N-oxides, esters, quatemary
ammonium saits and prodruga thereof.

14
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By halo is meant chioro, bromo, iodo, or fluoro or by halogen is meant

chlorine, bromine, iodine or fiuorine.

By alkyl is meant straight chain or branched saturated hydrocarbon.

Exempiary of such aikyl groups (assuming the designatad fength encompasses
the particular example) are methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyt, sec-butyl,
tertiary butyl, pentyl, isopentyl, hexyt and Isohexyl.

By alknxy is meant straight chain or branched saturated alky! bonded

through an oxy. Exemplary of such afkoxy groups (assuming the designated
length encompassas the pariicular example) are methaxy, ethoxy, propoxy,
isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tertiary butoxy, pentoxy, isopentoxy, hexaxy and
ischexoxy.

The parenthetical negative or positive sign used herein in the

nomenclature denotes the direction plane polarized light is rotated by the
particular sterevisomer.

Additional preferred compounds of the invention are of the formula (LA):

OCH;CH G

HO

40  whereinGis _N/\:' Néh " _/\___>:
e

and N,

R'isH, OH, F, or Cl; and B and E are independently selected from CH
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Especially preferred compounds of the invention for the compositions and
methods are:
cis-6-{4-fluoro-phenyl)-5-]4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-5,6,7,8-
tetrahydro-naphthaiene-2-of;
(-)-cie-8-phenyl-5{4-(2-pyrrolidin-1-y-ethaxy)-phenyi}-5,6,7,8-tetralydro-
naphthalene-2-ol;
cls-8-phenyl-6-{4-(2-pyrrolicin-1-yi-ethoxy)-phenyl}-5,6,7,8-tetrahytro-
naphthalene-2-ol;
cis-1-{6"-pyrrofidinoethoxy-3"-pyridy(}-2-phenyl-6-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalens;
1-{4-pyrrolidinoethoxyphenyl)-2(4"-fluorophenyl)-6-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinaline;
cls-8-{4-hydroxyphenyl)-5{4-(2-piperiiin-1-yl-ethoxy)-phenyl}- 5,8,7.8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol; and
1<{4-pyrroiidinolsthoxyphenyl)-2-phenyl-5-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline and their saite. An especially preferred salt of the above is
the tartrate sait

The chemist of ordinary skill wil recognize that certain compounds of this
invention will contain one or maore atoms which may be in a particular
sterecchamical, tautomeric, or geometric configuration, giving rise to
stereoisomers, tattomars and configurational Isomers. All such isomers and
mbdures thersof are Included In this invention. Hydmates of the compounds of this
Irvention are also Included.

The subject invention also includea isotopically-tabeled compounds, which
are identical to those recited in Formula |, but for the fact that one or more atoms
are replaced by an atom having an atornic mass or mass number different from the
atomic mass or mass number uvsualy found in nature. Examples of Isotopes that
can be incorporated Into compounds of the invention include isotopes of hydrogen,
carbon, nitrogsn, oxygen, phoaphorous, sulfur, flucrine and chiorine, such as *H, °H,
Re, “C, "™N, Y0, 0, ¥'P, ®p, *s, "F and ®C, respectivaly. Compounds of the
pmmhwnﬁon.pmdmgsmauof.mdphqmwmwymphblasausofsﬂd
compounds or of sald prodrugs which contain the aforementioned isotopes and/or
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oﬁwrisobpesofoﬂwnmamwimhmescbpodﬂislmomion. Certain
isotopically-labeled cornpounds of the present invantion, for example those into
which racioactive Isotopes such as *H and “C are incorporated, are useful In drug
and/or substrate tissue distribttion assays. Tritiated, i.e., *H, and carbon-14, i.e.,
'4C, isotopes are particularly preferred for their ease of preparation and detactability.
Further, substitution with heavier isotopes such as deuterium, Le., *H, can efford
certain therapeutic advanages resulting from greatesr metabolic stability, for
example increased &7 vivo half-life or reduced dosage requirements and, hence,
may be preferred in some circumstances. |sotopically labeled compounds of
Formuda | of this invention and prodrugs thereof can generally be prepared by
canying out the procedures outiined and/or exemgplified in U.S. patent 5,552,412
and by substitsting a readily available isctopically labeled reagent for a non-
isotopically labeled reagent.

Pharmaceutical chemists will easily recognize that physiologically active
compounds which have accessible hydroxy groups are frequently administered In
the form of pharmaceutically acceptable esters. The Herature concemning such
compourkis, such as estradiol, provides a great number of Instances of such
esters. The compounds of this invention are no exception in this respect, and can
be effectively administered as an ester, formed on the hydroxy groups, just as
one skilled In pharmaceutical chemistry would expect. It Is believed that such
esters are metabolically cleaved in the body, yielding the compound with a free
hydroxy group. It Is possible, as has long been known in pharmaceutical
chemistry,’ 10 adjust the rate or duration of action of the compound by appropriate
choices of ester groups.

Certain ester groups are preferred as constituents of the compounds of
this invention. The compounds of formula | or |A may contain ester groups at
various positions as defined herein above, whera these groups ase represented
as -COOR,, Ry is C, -Cy4 alkyl, C, -C; chioroalkyl, C, -C, fluoroalkyl, Cs -Cy
cycloalkyl, phenyl, or phanyl mono- or disubstituted with G, -C; alkyl, G, -C,
alkoxy, hydroxy, nitro, chloro, fluoro or tri(chioro or fluoro)methyl.

The phammaceutically acceptable acid addition salts of the compounds of
this invention may be formed of the compound itself, or of any of its esters, and
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include the pharmaceutically acceptabie saits which are often used in
pharmaceutical chemistry. Far exampile, salts may be formed with inorganic or
organic aclds such as hydrochloric acid, hydrobromic acid, hydroiodic acid,
sulfonic acids including such agents as naphthalenesulfonic, methanesulfonic and
toluenasulfonic acids, sutfuric acid, nitric acid, phosphoric acid, tartaric acid,
pyrosulfuric acid, metaphosphoric acid, succinic acid, formic acid, phthalic acid,
lactic acid and the like, most preferable with hydrochloric acid, citric acid, benzoic
acid, maleic acid, acetic acid and propionic acid,

The compounds of this invention, as discussaed above, can be
administared in the form of acid addition saits. The salts are conveniently formed,
as is usual in organic chemistry, by reacting a compound of this invention with a
sultable acld, such as have been deacribed above. The salts are quickly formed in
high yields at moderate temperatures, and often are prepared by merely isolating
the compound from a suitable acikdic wash as the final step of the synthesla. The
salt-forming acid is dissolved in an appropriate organic solvent, or aqueous
argenic solvant, such as an alkanol, ketona or ester. On the other hand, ifa
compound of this invention ls dasired in the free base form, it is isolated from a
basic finaf wash step, according to the usual practice. A preferred technique for
preparing hydrochlorides is to dissolve the free base in a suitable solvent and dry
the solution thoroughly, as over molecular sieves, before bubbling hydrogen
chloride gas through it. A preferred salt of (-)-cis-8-phenyl-5{4-(2-pyrvolidin-1-vi-
ethoxy)}-phenyl}-5,8,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-ol is the D-(-Hartrate salt.

The dose of a compound of this invention to be administered to a subject
is rather widely variable and subject to the Judgement of the attending physician. It
should be noted that it may be neceasary to adjust the dose of a compound when
Rt Is administered In the form of a salt, such as a laureate, the salt forming molaty
of which has an appraciabie molecular weight.

The following dosage amounts and other dosage amounts set forth
olsawhere in this specification and In the appendant ciaims are for an average
human suhjact having a weight of about 65 kg to about 70 g. The skilled
practitioner will readfly be able to determine the dosage amount required for a
subject whose weight falls outside the 65 kg to 70 kg range, basad upon the

(€
145
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medical history of the subject and the presence of diseases, a.¢., diabetes, in the
subject. All doses set forth herein, and in the appendant claims, are dally doses of
the free base form of the estrogen agonists / antagonists. Calculation of the
dosage amount for other forms of the free base form such as aalts or hydrates Is
easily accomplished by performing a simple ratio relative to the molecular weights of
the speciss involvad.

The gensral range of effective administration rates of the estrogen
agonists / antagonists Is from about 0.001 my/day to about 10 mg/iday. A
preferred rate range is from about 0.010 mg/day to 5 mg/day. Ot course, It is
often practical to administer the dally dose of compound in portions, at varfous
hours of the day. However, in any given case, the amount of compound
administered witl depend on such factors as the solubliity of the active
component, the formulation used and the route of administration.

The routs of adminisiration of the compounds of thie invention is not
critical. The compaournds are known 0 be abaorbed from the afimentary tract, and
80 It is usually preferred to administer a compound orally for reasons of
convenience. However, the compounds may equally effectively be administered
percutaneously, or as suppositories for absorption by the rectuim, if desired in a
given instance. All of the usual types of compaositions may be used, including
tablets, chewable tablets, capsulss, solutions, parenteral solutions, troches, '
suppositories and sugpensiona. Compositions are formulated to contain a dally
dosa, or a convenient fraction of dally dose, In a dosage unit, which may be a
single tabiet or capsule or convenient volumae of a liquid.

In general, all of the composiions are prepared according to methods
usual in pharmacsutical chemistry and by those procedures outined and/or
examplified in U.S. patent 5,552,412.

Capsules are prepared by mixing the compound with a suitable diluent and
filling the proper amount of the mixture in capsules. The usual diluents include
inert powderad substanceé such as starch of many different kinds, powdered
cellulose, aspecially crystallina and microcrystaliine cellulose, sugars such as
fructose, mannitol and SUCrose, grain flours and simflar edible powders. '
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Tablets are prepared by direct compression, by wet granulation, or by dry
granulation. Their formulations usually incorporate diluents, binders, [ubricants
and disintegrators as well as the compound. Typical dijusnts include, for
axample, various types of starch, lactose, mannitol, kaolin, calcium phosphate or
sulfate, Inorganic salts such as sodium chioride and powdered sugar. Powdered
cefluiose derivatives are also useful. Typica! tablet binders are substances such
as starch, gelatin and sugars such as lagiose, fructoss, giucose and the like.
Naturel and synthetic gums are also convenient, including acacla, alginates,
methyiceliuloss, polyvinyipyrrolidine and the like. Polyethylene glycol,
ethyicellulose and waxas can also serve as binders.

A lubricant is necessary In a tablet formulation to prevent the tablet and
punchea from sticking in the die. The lubricant is chosen from such slippery
solids as tale, magnesium and calcium stearate, stearic acid and hydrogenatad
vepgetable oils.

Tablet disintegrators are substances which swell when welted to break up
the tablot and release the compound. They Include starches, clays, celluloses,
algins and gums, more particularly, com and potato starches, methyicefiuloss,
agar, bentonite, wood celkiose, powdered natuml sponge, cation-exchange
resins, alginic acid, guar gum, citrus pulp and carboxymethyicellulose, for
axampie, may be used as well as sodium lauryl sulfate.

Tableta are often coatad with sugar as a flavor and sealant, or with film-_
forming protecting agents to moxify the dissolution properties of the tablet. The
compounds may also be formulated as chewabla tablets, by using large amounts
of pleasani-tasting substances such as mannitol in the formulation, as is now well-
established In the art.

When it Is desired o administer a compound as a suppository, the typical
bases may be used. Cocoa butter is a traditional suppository base, which may be
modified by addition of waxas to raise its maiting point slighly. Water-miscible
suppository bases comprising, particularly, polyethylene glycols of various

molecular waights are in wide use.
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The effect of the compounds may be delayed or prolonged by proper
formulation. For example, a slowly soluble pellet of the compound may be
prepared and incorporated in a tablet or capsule. The technique may be
improved by making pellets of several different dissolution rates and filiing
capsules with a mixture of the pellets. Tablets or capsules may be coated with a
film which resists dissolution for a pradiciable period of ime. Even the parenteral
preparations may be made long-acling, by dissolving or suspending the
compound in olly or amulsified vehiclas which aliow it to disperse only slowly In
the serum.

The term “prodrug”™ means compounds that are trangformed in vivo to vield
a compound of the present invention. The transformation may occur by various
meachanisms, such as through hydrolysis In blood. A good discussion of the use
of prodrugs is provided by T. Higuchi and W. Steila, “Pro-drugs as Novel Dellvery
Systems,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, and In Bioreversible Garriers
in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Assoclation and
Pergamon Prees, 1987.

For example, If a compound of the present inverition contains a carbaxylle
acid functional group, a prodrug can comprise an ester formed by the
replacement of the hydrogen atom of the ackd group with a group such as (C;-
Ca)alkyl, (Cz-Cyz)alkanoyloxymethyl, 1-{(alkanoyloxy)ethyl having from 4 to 9
carbon atoms, 1-methyl-1-{allkanoyloxy)-ethyl having from 5 to 10 carbon atoms,
alkoxycarbonyloxymethyl having from 3 to 6 carbon atoms, 1-
{alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 to 7 carbon atoms, 1-methyl-1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms, N-
(afkoxycarbonyl)aminomeathyt having from 3 to 9 carbon atoms, 1-(N-
(afkoxycarbonyl)amino)ethyl having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthalidyl, 4-
crotonolactonyl, gamma-butyrolacton-4-yl, di-N,N-(C,-Cz)alkytamino(Cz-C)alkyl
(such as B-dimethylaminoethyl), carbamoyl-(C,-Celalkyl, N,N-di(C+-
Cz)alkyicarbamoyl-(C,-C,)alkyl and piperidino-, pyrrolidino- or morpholino{Cz-
Gr)alkyl.

ey
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Simliarly, if 8 compound of the present invention comprises an alcohol
functional group, a prodrug can be formed by the replacement of the hydrogen
atom of the alcohol group with a group such as (Cy-Ce)alkanoyloxymethyl, 1-{(Cy-
Cy)alkanayiaxy)ethyl, 1-methyi-1-{(C,-Ca)alkanoyloxy)ethyl, (C,-
Ce)alkaxycarbonyloxymethyl, N-(C,-C)alkoxycarbonylaminometiwi, succinoy,
(C1-Ce)alkanoyl, a-amino(Cy-Calalkanovi, arylactyl and a-aminoacyl, or a-
aminocacyl-c-aminoacyl, where each a-aminoacyl group is independently selected
from the natu::lly occurning L-amino acids, P(O)(OH)a, -P(O)(O(C,-Ce)alkyl): or
glycosyl (the radical resulting from the removal of a hydroxyl group of the
hemiacetal form of a carbohydrate).

¥ a compound of the present invention comprises an amine functional
group, & prodrug can be formed by the replacement 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 sach independently ((C1-Cia)aliyl, (C+-C)cycloalkyl, benzyl,
or R*-carbonyl Is a natural a-aminoacy! or natural a-amincacyl-natural a-
aminoacyl, -C(OH)C{O)OY™ wherein (Y* i H, {(C,-Ca)alkyl or benzyl), -C{OY™) Y*'
whereln Y is (C,-Ca) alkyl and Y*! is {{C1-Ce)alkyl, carboxy(C:-Cy)alkyl,
amino(C;-Ca)alkyl or mono-N- or di-N,N-(C;-Caalkylaminoalkyl, -C(Y'?) Y™
whersin Y is H or methyl and Y™ Is mono-N- or di-N,N-(C,-Cy)alkylamino,
morpholino, piperidin-1-y] or pymolidin-1-yl.

As usad hereln, the tarmn "affective amount” means an amount of
compound of the methods of the present invention that is capable of treating the
symptoms of the described pathological conditions. The specific dose of a
compound administared according to this invention will, of course, ba determined
by the particular circumstances surrounding the case including, for example, the
compound adminietered, the route of administration, the stats of being of the
patient, and the severity of the pathological condition being treated.

Advantageously, the present invention also provides kits for usa by a
consumer for reducing cardiovascular morbkdity and the risk of in male and
female subjects or morbidity and/or the risk of mortality in post-menopausal
women due to the combined effects of cardiovascular disease, breast cancer and
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osteoporosis. The kits comprise a) & phamaceutical composition comprising an
astrogen agonist / antagonist and a pharmaceutically acceptable carmier, vehicle
or diuent; and b) instructions describing a method of using the phasmaceutical
composition for reducing cardiovascular morbidity and the risk of mortality in male
and female subjects or morbidity and/or the risk of mortality in post-menopausal
women due 1o the combined effects of cardiovascular disease, breast cancer and
osteoporoais. The instructions may also indicate that the kit Is for reducing
cardiovascular morbidity and the risk of mortality in male and fernale subjects or
morbidity and/or the risk of mortality in post-menopausal women due tothe
combined effects of cardiovascular disease, breast cancer and ostsoporosis while
substantially reducing the concomitant liability of adverse effects associated with
estrogen administration.

A "kit" as used in the instant application Includes a container for containing
the separate compositions such as a divided boittle or a divided foll packet. The
container can be in any conventional shape or form as known in the art which is
made of a pharmaceutically acceptable material, for example a paper or
cardboard box, a glass or plastic botile or [ar, a re-sealable bag (for example, to
hold a "refill" of tablets for placement into a diiferent contalner), or a blister pack
with individual doaes for pressing out of the pack according to a therapeutic
schedule. The contalner amployed can depend on the exact dosage form
involved, for example a conventional cardboard box would not generally be used
fo hold a Equid suspension. [t Is feasible that more than one container can be
ussd together in a single package to market a single dosage form. For example,
tablets may be contained in a bottle which is in turn contained within a box.

An exampls of such a kit Is a so-called blister pack. Blister packs are well
known in the packaging Industry and are being widely used for the packaging of
pharmacsutical unit dosage forms (tablets, capsules, and the like). Blister packs
generally consist of a sheet of relatively stiff material covered with a foil of a
preferably transparent plastic material. During the packaging process, recesses
are formed in the plastic foll. The recesses have the size and shape of individual
tablets or capsules to be packed or may have the size and shape to
accommodiate multiple tablets and/or capsules to be packed. Next, the tablets or
capsules are placed in the recesses accordingly and the sheet of relatively stiff
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mateial Is sealed against the plastic foil at the face of the foil which is opposite
from the direction in which the receases were formed. As a result, the tablets or
capsules are individuaily sealed or collectively sealed, ag desired, in the recesses
between the plastic foll and tha sheet. Preferably the atrength of the sheet is
auch that the tablets or capsules can be removed from the blister pack by
manually applying pressure on the recesses whereby an opening is formed in the
sheet at the place of the recess. The tablat or capsule can then be removed via
sald-spening. -

it maybe desirable to provide a written memory ald, where the written
memory aid ls of the type containing information and/or instructions for the
physiclan, pharmacist or subject, e.g., in the form of numbers next to the tablets
or capsules wheraby the numbers cormespond with the days of the regimen which
the tablsts or capsules so specified should be ingasted or a card which contains
the sama type of information. Another example of such a memory aid Is a
calendar printed on the card e.g., as follows "First Week, Monday, Tuesday,” . . .
etc. . . . “Second Wesk, Monday, Tuesday, . . ." etc. Other variations of memory
alds will be readlly apparent. A "dally dose” can be a single tablet or capsule or
several tablets or capsules to be taken on a given day.

Another specific embodiment of a kit is a dispensar designed to dispense
the dally doses one at a time in the order of their intended use. Preferably, the
dispenser Is equipped with a memory-aki, 8o as to further facilitate compliance
with the regimen. An example of such 28 memory-aid is a mechanical counter
which indicates the number of daily doses that has been dispensed. Another -
example of such a memory-aid Is a battery-powered micro-chip memory coupled
with a liquid crystal readout, or audible remindaer signal which, for example, reads
out the dats that the last daily dose has been taken and/or reminds one when tha
next dose Is to be taken.

Based on a reading of the present description and claims, certain
modifications to the compasitions and methods described herein will be apparent
to one of ordinary skili in the art. The claims appended hereto are intended to
encompass these modifications.

Y4
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All references and patents cited herein are incorporated by referance.

EXAMPLES

BEample 1; Estrogen Receptor Binding.
Estrogen and estrogen agonist / antagoniet binding affinity was measured by the
following protocol:

CcDNA cloning of hiaman ERce The coding region of human ERa was cloned
by RT-PCR from hurnan breast cancer cell mRANA using Expand™ High Fidelity
PCR System according to manutacturer's inatructions (Boehringer-Mannheim,
Iindianapoliis, IN). PCR procucts were cloned into pCR2.1 TA Cloning Kit (Invitrogen,
Carisbad, CA) and sequenced. Each recepior coding region was subcioned into the
mammakan axpression vector pcDNAS ((Invitrogen, Carlsbad, CA).

Mammalian cell expression, Receptor proteins were overexpressed in 283T
cells. These cells, derived from HEX293 cells (ATCC, Manassas, VA), have been
englineered to stably express large T antigen and cen therefore replicate plasmids
contalning a SV40 origin of replication to high copy numbers. 2937 cells were
transfected with efther hERa-pcDNA3 or hERB-pcDNA3 using Bpofectamine as
described by the manufacturer (Gibco/BRL, Bethesda, MD). Cells were harveatad
in phosphate bufferaed saline (PBS) with 0.5 mM EDTA at 48 h post-transfection.
Cefl pellets were washad once with PBS/EDTA. Whole cell lysates were prepared
by homogenization In TEG buffer (50 mM Tris pH 7.4, 1.5 mM EDTA, 50 mM NaCY,
10% glycarol, 5 mM DTT, 5 pug/mi aprotinin, 10 ug/mi leupeptin, 0.1 mg/mi
Pefabloc) using a dounce homogentzor. Exiracts were centrifuged at 100,000 x g

' for 2 h at 4C and supematants were colflectad. Total proteln concentrations wera

determined using BioRad reagent (BioRad, Hercules, CA).

Competition binding assay. The ability of various compounds o inhibit (H}-
estradiol binding was measured by a competition binding assay using dextran-

s
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coated charcoal as has been described (Leake RE, Habib F 1987 Steroid hormone
receptors: assay and characterization. In: B. Greaen and RLE. Leake {eds). Steroid
Hormones a Practical Approach. IRL Press Ltd, Oxjord. 67-92.) 293T cell exiracts
exprassing ekther hERax or hERB were incubated in the presance of increasing
concentrations of competitor and a fixed concentration of {*H}-estradial {141
ClVmmol, New England Nuclear, Boston, MA) in 50 mM TrieHCl pH 7.4, 1.5 mM
EDTA, 50 mM NaClt, 10% glycerol, 5 mM DTT, 0.5 mg/mL B-lactoglobuiin in a final
volums ot.? 2 mL. All competitors were dissolved in dimethylsulioxide. The final
concantration of receptor was 50 pM with 0.5 nM [*H}-eetradiol. After 16 h at 4C,
dextran-costed charcoal {20 L) was added. After 15 min at room temperature the
charcoal was removed by centrifugation and the radiocactive igand present in the
supematant was maasured by scintilation counting. All reagents were obtained
from Sigma (St. Louls, MO) unless otherwise indicated.

The binding affinity of (-)-cis-8-phenyl-5-{4-(2-pymolidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl]-5,8,7,8-tetrahydro-nephthalene-2-of (PPTN) and 178-estradio! were
measured using recombinant human estrogen receptor (ER). Figure 1 shows the
results of a binding experiment in which the binding ot PPTN was found 1o be
similar to that of 17B-estradiol.

bition of In Vitro

The in vitro antiproliferative effects of (-)-cis-6-phenyl-5-{4-{2-pymolidin-1-
yhathoxy)-phenyl]-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-ol (PPTN) were teated uaing ~
two types of human breast cancer cell ines: first, MCF-7 calls, which contain ER
as well as progesterons receptors (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 mechanism. The sfiect of PPTN on the growth of thesa different cell lines
was datermined by incubation of the cells with various compound concentrations
for 6 days.

The antiprofiferative effects were then determined by direct cell counts.
PPTN inhibited tfie growth of the ER-positive cell ine MCF-7. The 1Cs, for growth
Inhibition was approximately 3 to 5 x 10" M. In MDA-MB-231, ER-negative cell
lines, the compound did not inhibit cell proliferation. These resuits indicate that
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growth inhibitlon was ER-specific and not due to cytotoxicity since the compound
had no observable sffect on the ER-negative cell line.

In women, astrogen deficiency doring the menopause results in increased  _
bone tumover leading to bone loss. Ovariectomy in rats produces estrogen
deficiency and increased bone tumover leading to trabecular bone loss simllar to
that observed in post-menopausal women (Kalu, D.N., Bong and Minera|
1991;15:175; Frost, H.M., Jee W.5.5., Bone and Mineral 1992;38227; Wronskd,
T.l., Yen, C-F, Cells Materials 1991;(suppl. 1):69). The OVX ratis thus an
appropriate madel to evaluate compounds for the prevention and treatment of
post-menopausal osteoporosis. The abillty of PPTN to inhibit estrogen deficiency
bone loss was assessed in 5-month-old OVX rats, since ovariectony causes
significant bone loss in the lumber vertebrae, proximal tibia, and distal femoral
metaphyses (Ke, H.Z, et al., Endocrin 1985;136:2435; Chen, H.K,, et al., J Bong
Miner Res 1885;10:1258).

Five-month-old OVX female rats were treated with PPTN at oral doses of
0.733, 7.33, 73.3, and 733 ug/kg/day, or 17a-athynyl estradiol {(EE) at 30
pg/kg/day (10 rats per subgroup) dally for 4 weeks. The oral treatment began 1
day after surgery. Groups of vehicle-treated sham rats (n = 10) and vehicle-
treated OVX rats (n = 10) served as controls. Calcsin at 10 mg/kg was injected
8.C. 1o all rats 12 and 2 days before nacropsy as a fluorochrome bone marier to
measure bone dynamic histomorphometric parameters. The effects of PPTN on
the following end points were determined: (a) serum osteocaicin, a biochemical
marker of bone tumover, (b) bone mineral density of lumbar vartebras and distal
femoral metaphyses, (¢) bone histomorphometry of fifth lumbar vertebral body
and proximal tibial metaphyses.

Sarum osteocalcin concentration was determined by madiolmmunoassay.
Four weeks after surgery, serum osteocalcin concentration increased significantly
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by 85% in vehicle-treated OVX controis, compared with vehicle-treated sham
controls. This increase was complstely prevented by treatment with PPTN at
doses 2 7.33 ug/kg/day, or by treatment with EE. Therefore, both 7.33 pg/kg/day
of PPTN and EE prevented tha increase in osteocalcin concentration induced by
estrogen deficiency in rats. These data suggest that PPTN inhibits bone tumaver

induced by estrogen deficlency.

-- The first to the sixth lumbar vertebrae from each rat ware removed during
necropsy. These were then scanned ax vivo using cdual-energy X-ray
absorptiometry. The scan Images were analyzed, and bone area, bone mineral
content (BMC), and bone mineral density (BMD) of whole lumbar vertebrae
(WLV), and LV1 through LV8 were determined. Bone arsas of WLV, and LV1
through LV8 did nat differ betwsen groupe. The changes in BMC were similer to
those observed in BMD. Further, the changes in BMD of WLV were identical to
thoae observed in each of six vertebraa. Therefore, only the changes In the
whole lumbar vertebrae are reported,

Following ovarlectomy with vehicle treatment, a significant decrease In
BMD of lumbar vertsbrae was found at 4 weeks after ovarlectomy. PPTN at all
dose levels and EE compietsly preventad the decrease in lumbar vertebral BMD.
Furthermore, BMD in OVX rats treated with 73.3 wg/kg/day of PPTN increased
significantly as compared with both sham and OVX controls. These data indicate
that PPTN at doses as low as 0.733 ug/kg/day completely prevented lumbar
vertebral bone loss Induced by estrogen deficiency. i

In ordar to understand the celiular mechanlsm of bone-protective effects of
PPTN at the tissue level, bone histomorphometric methods were used 1o
determine the effects of PPTN on cancelloua bone of the fifth lumbar vertebral
body in OVX rats. Ovarlectomy caused significant decreases in trabecular bone
volume (trabecular bone area divided by mafrow space area, expressed as
percent) and trabecular number, and a significant increase in trabecular
separation of the fifth lumbar vertebral body. Thess changas induced by
ovariectomy were complately prevented by treatment with all doses of PPTN and
EE. Further, trabecular number was significantly increased in OVX rats treatad

/Y8~
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with EE or PPTN at 73.3 or 733 ug/kg/day as compared with sham controls.
These data revealed that PPTN is a bone protective agent in estrogen-deficlent
rats. The EDy, of PPTN in preserving lumbar vertebral cancetlous bone mass and
structure in OVX rats was less than 0.733 ug/kg/day.

A significant increase In percent eroded surface (+59%), an Indax of
osteoclastic bane resorption, was found in vehicle-treated OVX rats comparaed
with vehicle-treated sham controls. Simflar to EE, PPTN at ali dose levels
significantly decreased percent eroded surface in OVX rats compared with sham
controls. Therefore, PPTN prevented bone loss In OVX rats by inhibiting bone

Ovariectomy resuited in a significant increase in bone fonmation rate (BFR,
amount of bone formation per unit bone surface), an index of bone tumover, while
EE and PPTN at all dose levels inhibited this increase.

Bone tumover rate was significantly Increased in vehicle-treated OVX rats
compared with vehicle-treated sham controls. Bone tumover rate In OVX rats
treated with either PPTN or EE did not differ from sham controls, indicating PPTN
at all dose leveis and EE completsly prevented the increase in bone tumover
associated with estrogen deficiency.

in summary, PPTN prevented lumbar vertebral bone loss by inhibiting
bone resorption and bone tumover assoclated with estrogen deficiency in a
manner indistinguishable from estrogen. The EDy, of PPTN in presarving
trabecular bone in this model was less than 0.733 ug/kg/day.

Using dual-anergy X-my absorptiometry, the right femur of each rat was
scanned ax vivo. Bone mineral density (BMD) of the distal femaral metaphyses
(second 0.5 ¢m from the distal end of femur) and the proximal femur (the first 0.5
cm from the proximal end of femur, which contains the femoral head, neck, and
greater trochanter) was determined.

Four weeks after ovariectomy in vehicle-treated rats, BMD of distal
femoral metaphyses and proadmal femora significantly decreased. EE prevented
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the decrease in BMD of distal femoral metaphyses, but had no effect on proximal
femoral BMD. In OVX rats treated with PPTN at 0.733 or 7.33 yg/kg/day, BMD of
distal femoral metaphyses and proximal femur dii not differ from OVX controls.
However, PPTN at both 73.3 or 733 ug/kg/day completsly prevented the
decreases in BMD of distal femoral metaphyses and proximat femur in OVX mta.

In order to detarmine the effect of PPTN on long bone metaphyses,
histomorphornetric analyses were performed on the proximal tibiae. Trabecular
bone volume significantly decreasad in vehicle-treated OVX controls compared
with sham controls. PPTN at doses 2 7.33 yg/kg/day had significantly greater
trabecular bone volume compared with OVX controls. At 0.733 ug/kg/day, PPTN
had no significant affect on trabecular bone volume, The EDg of PPTN in
preserving proximal tibial trabacular bone mass in OVX rats was between 0.733
and 7.33 ug/kg/day.

Significant increases In indices of osteoclastic bone resorption (ostecclast
number par millimeter of bone surface and percent osteoclast surface) were
found in vehicle-treated OVX rats compared with vehicie-treated sham controls.
Similar to EE, PPTN at 7.33, 73.3, or 733 ug/kg/day dose levels significantly
decreased osteociast number per milllimeter of bone surface and percent
osteoclast surface compared with both sham and OVX conirols. Further, percent
cetecciast surface decreased significantly in OVX rats treated with PPTN at 0.733

uo/kg/day compared with OVX controla.

Ovariectomy significantly increasad the bone tumover rats in proximal
tibial trabecular bone compared with vehicie-treated sham controls. The bone
tumover rate In OVX rats treated with either PPTN or EE did not differ from sham
controls with the exception of PPTN at the 0.733 ug/kg/day dose, indicating that
PPTN at doses of 7.33 to 733 yg/kg/day prevented the Increase in bone tumover
associated with estrogen deficiency and maintained it at sham control levels.

In summary, PPTN had similar effects in preserving bone mineral density
and trabecular bone volums in both proximal tibiae and lumbar vertebrae. The
discrepancy baetween jJumbar vertebrae and proximal tiblae in response to PPTN
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administration was lound only at 0.733 yg/kg/day, which indicated that PPTN at
0.733 up/kg/day completely prevented bone loss in lumbar vertebrae and failed to
do so In praxdmal tibilae. Therefors, the EDg of PPTN in preserving cancellous
bone mass and inhiblting bone resorption was less than 0.733 ug/kg/day In
lumbar vertebrae, and betwean 0.733 and 7.33 »g/kg/day in proximal tibiae.

NO-formation is assesaed by determination of intraceliuiar cyclic GMP In
cultured endothelial cells, whereas release of NO from these cslis s measured by
the stimulatory effect of NO on the activity of soluble guanyiyl cyciase (Lilckhoff,
et al, BrJ Pharmacol, 95:189, 1888; Wiemer, et al, Hypertension, 18:558, 1091;
Linz, et al, J Mol Csll Cardio!, 24:909, 1982).

Bovine or porcine aoria Is obtained and endothellal colls are Isolated by
digastion with dispase. The cells are sesded on 8- ar 24-well plates and grown to
confluenca. Dulbecco’s modified Eagle’s/Ham's F-12 medium contalning 20%
fetal calf serum Is supplemented with penicillin (10 U/mi), streptomycin (10
mg/ml), Lglutamate (1 mM/), glutathione (5 mg/ml), and L(+)ascarbic acid (5
mg/mi).

Primary cultures of andothetfial cells are used. After removal of the culture
medium by aspiration, the monolayer is washed twice with 2 ml HEPES-Tyroda's
solution (37°C). Theraatfter, the cells are preincubated for 15 min at 378C with 3-
Isobutyl-1-mathyl-xanthine (IBMX), (10 M). After this time, compounds or
solvents are added. After predetermined periods, the incubation medium is
quickly removed. The cells are then immediately extracted with 0.8 mi 8%
trichloroacetic acid and scraped off with a rubber scraper. The cell suspension is
sonicated for 10 sec before being centrifuged for 5 min at 4,000g. The
supamatants are extracted with four volumes of water saturated diethylether, and
the samples frozen (-20°C) untll analysis. The protsin contents of the samples are
measured according to Lowry, st al () Blol Chem, 183285, 1851). Cyclic GMP
can be determined in the acetylated samples by various methods (Heath et al,
Which Cyclic GMP Assay?, In Moncada, S., et al., (eds) The Biglogy of Nitric
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Oxide: 2 Enzymology, Bjochemistry and Inymunoiogy. Partiand Press, London, pp

98, 1992), e.g., using a commercially avallable radio-immunoassay (New England
Nuclear). Cyclic GMP contsnt is expressad as plcomoles GMP per milligram
protain.

Rolease of NO from endothefial celis is assayed on the basie of the
stimulatory effect of NO on the activity of soluble guanylyl cyclase (purified from
bovine lung) (Gerzer, et &i; Zur J Blocheim 116:479, 1881). The activity of the
enzyme is determined in terms of the formation of oyciic [“PJGMP from a-
[©PIGTP. Reastions are carried out in & reaction mixture containing 30 mM
triethanolamine HCI (pH 7.4), 1 mM reduced giutathione, 4 mM MgCle, 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-{“P)GTP (0.03 mM; 0.2 mCi) and soluble guanylyl cyclase (4 mg).
Ten mi samples are quickly transferred to the reaction mbdure. Enzymatic
formation of cGMP is allowed to proceed for 60 sec and then stopped by the
addiion of 450 mi zinc acetate (120 mM) and 500 m! sodium carbonate (120
mM). A complete Inhibltion of cGMP formation can be achieved by preincubation
of the monolayers for 30 min with the sterecspecific inhibitor of NO synthase, A°-

nitro-_-arginine.

Time-response curves and dose-response curves ane obtained after
addition of the estrogen agonisis / antagoniets of the presant invention. Data are
reported as mean values + SEM of cGMP (pmol / mg protein) or guanylyl cyciase
activity (nmo! / mg / min).

Effects of estrogen agonists / antegonists for reducing cardiovascular
morbidity and/or the risk of mortality is assessed in an at risk population utilizing
electrocardiogram (ECG) measurements as a swrogate endpoint. The presence
of myocardial ischemia, as svidenced by the ECG, is an indepsndent, noninvasive
predictor of adverse dinical outcomes in patients with stable coronary disease
(CAD). The presence of ST-aagment depression on the resting ECG predicts
Increased morbidity and mortality (Chaitman, B.R., et al., J Am Coll Cardioj

T
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1995;26:585; Stone, P.H., et al., Am J Cardiot 1997;80:1395). The davelopment
of exercise-induced ST-segment depression s the standard noninvasive marker
of poor prognosis and serves as the fundamantal clinical guide to identify the
nead for coronary angiography and revascularization of patients with CAD.
Eplsodes of ST-segmant depression during routine daily activities, identified by
ambulatory ECG (Holter) monitoring, provides incremental prognostic information.

In a double-blind randomized clinical study, at risk patients recelve either an
estrogen agonist / antagonist or a placebo. ECG Is monitored continuously via
Hotter monitoring or through dally or regular ECG measurements. A significant
elimination or reduction of ST-sagment depression in the patients receiving
estrogen agonist / antagonist indicates a likely reduction of cardiovascular
morbidity and/or the risk of mortality.

(D
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Claims:
1. The use of an estrogen agonist / antagonist of the following formula (1):

y4¥ )

o m

P

X

HO

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

(a) phenyl, optionafly substituted with 1-3 substituents
Independently aelacted from R,

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

()  CyCy cycioalkyl, optionally eubstituted with 1-2 substituents
independently setected from R*;

(d) CyCs cycicalkenyl, optionally substitutad with 1-2
substituents independently selected from R*;

(e) a five mamberad heterocycle conteining up to two
heteroatoms selectad from the group conalsting of -O-, -NR"- and -S(O),-,
optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from R*;

n a six mambered heterocycle contalning up to two
hetsroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR*- and -S(0),- optionally
substituted with 1-3 substituents independently selected from R*; or

(o) ablcydic ring system consisting of a five or six memberad
heterocyciic ring fused to a phenyi ring, said hetsrocyciic ring containing up to two

16}
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heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR*- and -S(O)x-,
optionally substituted with 1-3 substituents indepandently selected from R®;

Z'ls
(e}
(b)
(c}
(d)
(e)
Gis
(a)

(b)

whereinnis 0, 1 or2; mis 1, 2 or 3; Z* is -NH-, -O-, -5-, or -CHg;
optionally fused on adjacent carbon atoms with one or two phenyl rings and,
] optionally independently substituted on carbon with one to three substituants and,
6pﬁona|ly. independantly on nitrogen with & chemically sultable substituent selected

from R*: or
(c)

«CHa)p W(CHals-;
-O(CHa), CR*R"-;
-O(CH)W(CHa)y;
-OCHR?CHR™; or .
-SCHR'CHR-;

-NR'R™>

(CH2)m
/ T\ 52

—N
NcHgn—"

a bicyclic amine containing five to twelve carbon atoms,

either bridged or fused and optionally substituted with 1-3 subetituents
independently selected from R*; or

R?
/
N
o
Z' and G in combination may be ;
Wis

(a)
(®)
{)
(d)
(0)

-CHz;
“CH=CH-;

(62
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(o) -CRY{OH):
(h) -CONR%;
(} -NR*CO
()] : or
K C=C: _
R Is hydrogen or C,-Cq allyl; -
R® and R® are independently
(a)  hydrogen; or
(b) GC-Cealkyl;
R'ls
(@)  hydrogen;
(b)  halogen;
(@0 GC-Goaliyt:
(d) C;i-Cqalkoxy;
() Cy-Cqacyloxy;
(h  C.-C,alkyithio;

(@  Ci-Csalkylsulfiny;
(h)  Cy-Cq nikylsulfonyt;
(0  hydroxy (Cy-Ca)alkyl;
O ayl(C-Clalkvly

(k) -COH;

M <N

(m) -CONHOR:
(n) -SO:NHR;
(o) -NHy

(p)  Ci-C alkylamino;
(@) Ci-C, dialkylamino;

(n  -NHSO.R;
(s) -NOg
® -aryl; or

(uy -OH;



R® and R* are independently C,-Cy alkyl or together form a Cy-Cig

carbocydlic ring;
R’ and R® are independently
{(a)  phemyl;

()  a CyCyo carbocycllc ring, saturated or unsaturatad;

(c) a Cs-Cy haterocyciic ring containing up to two heteroatoms,
selected from -O-, -N- and -S-;

@

(@) GCi-Caalkyl;or

(0  form a3 to 8 membered nitrogen containing ring with R* or

R

R’ and R® in either linear or ring form may optionally be substituted with up
to three substituents Indapendantly 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;

mis1,20r3;

nis0,1or2;

pis0,1,20r3;

qis0,1,20r3;

or an optical or geometric isomer theraaf; or a nontoxic pharmacologically
acceptable acid addition salt, N-oxide, ester, quatemnary ammonium salt or prodrug
thereof for the manufacture of a medicament for reduction of morbidity and/or the
Ask of mortality.

2. A use of an estrogen agonist / antagonist as claimed In claim 1 wherein the
morbidity and mortafity is cardiovascular morblidity and mortality.

3. A uss of an estrogen agonist / antagonist as claimed in claim 1 wherein the
reduction of morbidity and/or the riak of mortality is due to a combined effect of
reduced cardiovascular disease, reduced breast cancer and reduced osteoporosis
in post-menopausal women.



4, A use of an astrogen agonist / antagonist as claimed in claim 1 wherein the
reduction In morbidity and/or the risk of monality has a reduced concomitant Gability
of adverse effects assoclated with estrogen administration.

5. A uss of an sstrogen agonist / antagonist as claimed In claim 1 whevein said
estrogen agonist / antagonist is a compound of formula (1A):

OCH,CHG -

HO

wherein G is _N/_“' . 5& or = .
N O -
~

R*is H, OH, F, or Cl; and B and E are Independently selected from CH
and N or an optical or geometric lsomer thereof; or a nontoxdc pharmacologically
acceptable acki addition sait, N-oxide, esater, quaternary ammonium salt or prodrug
thereof.

6. A use of an estrogen agonist / antagonist as claimed In claim 1 wherein said
estrogen agonist / antagonist Is aslected from the group consiating of:
cla-6-{4-fluaro-phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-5.6,7.8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol;
(-}-cis-8-phenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-5,6,7,8-tetrahyuro-
naphthalene-2-of;
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cis-6-phenyl-5-{4-(2-pymolidin-1-yl-ethaxy)-phenyl]-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ol;

cis-1-{6"-pyrrolidinoethoxy-3'-pyridyl]-2-phenyl-6-hydroxy-1,2,3,4-
letrahydronaphthalene;

1-(4"-pyrrolidinoethaxyphenyi)-2-(4"-flucrophenyl)-6-hydroxy-1,2,3,4-
tstrahydroisoquinoiine;

cle-6-{4-hydroxyphenyl)-5{4-{2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl)-5,6,7,8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol;

1-(4"-pyrrolidinolethoxyphenyl)-2-phenyl-6-hydroxy-1,2,3,4~
tetrahydroisoquinoline; and optical or geometric isomers thereof; and nontode
pharmacologically acceptable acid addition salts, N-oxides, esters, quatamnary
ammoenium salts and prodrugse thereof

7. A use of an estrogen agonist / antagonist as claimed in claim 6 wherein sald
estrogen agonist / antagonist Is cls-6-(4-fluoro-phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yi-
ethoxy)-phenyl]-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalens-2-ol or an optical or gaomaetric
isomer theraof; ar a nontoxic pharmacologically acmgtabla acid addition salt, N-
axide, ester, quaternary ammonlum salt, or a prodrug thereo.

8. A use of an estrogen agonist / antagonist as claimed in claim 6 wherein sald
eatrogen agonist / antagonist is (-)}-cis-8-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethaxy)-
phenyl]-5.6,7,8-tetrahydro-naphthatene-2-ol or an optical or geometric isomer
thereof; or a nontaxic pharmacologically acceptable ackd addition salt, N-oxide,
oster, quatemasry ammonium &alt, or a prodrug thereof.

8. A use of an estrogen agonist / antagonist as claimed In claim 8 wherein said
estrogen agonist / antagonist Is cis-6-phenyl-5-{4-{2-pymuolidin-1-yi-ethoxy)-phenyl]-
5.6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-ol or an optical or geometric isomer thersof; or &
nontoxic pharmacologically acceptable acid addition salt, N-oxide, ester, quatemary
ammonium salt, or a prodrug thereof.

10.  Ause of an estrogen agonist / antagonist as claimed in claim 6 wherein said
estrogan egonist / antagonist Is cls-1-{6'-pymrolidinoethoxy-3'-pyridyl}-2-phenyl-6-
hydraxy-1,2,3.4-tetrahydronaphthalene or an optical or geometric isomer thereof; or -
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a nontoxic phanmacologically acceptable acid addition salt, N-oxide, ester,
quatemnary ammonium sak, or & prodrug thereof.

11.  Ause of an estrogen agonist / antagonist as claimed in claim 6 wherein sald
estrogen agonist / artagonist is 1-(4"-pymolidinosethoxyphenyl)-2-(4°-flucrophenyl)-
6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrolsoquincline or an optical or geometric Isomer thereof;
or a nontoxic pharmacoiogically acceptable acid addition salt, N-oxide, ester,
quaternary ammonium salt, or a pmd'ug-w.

12. A use of an estrogen agonist / antagonist as cleimed in claim 6 whereln said
estrogen agonist / antagonist Is cls-8-(4-hydraxyphenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yi-
sthoxy)-phenyf]-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-o or an optical or geometric
isormer thereof; or a nontoxic pharmacologically acceptable acid addition salt, N-
axide, ester, quatemnary ammonium salt, or a prodrug thereof.

13.  Ause of an estrogen agonist / antagonist as claimed in claim 6 whereln said
astrogen agonist / antagonist Is 1-{4"-pyrrolidinolethoxyphenyl)-2-phenyl-6-hydraxy-
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline or an optical or geometric isomer thereof; or a
nontoxic pharmacologically acceptable acid addition salt, N-oxide, ester, quatemnary
ammohium salk or a prodrug thereof.

14. A use of an estrogen agoniat / artagonist as claimad in claim 8 wherein the
estrogen agonist / antagonist is in the form of a D-tarirate aait,

15. A method of reducing morbidity and/or the risk of mortality comprising:
administering to & subject in need thereaf, an effective amount of a compound of

formula (1): 5
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wherain:
A is salacted from CH; and NR;
B. D and E are Independently selected from CH and N;
Yis

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

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

(©)  CxCacycicalkyl, optionally substituted with 1-2 substituents
independently selected from R,

(d) CsCscycioalkenyl, optionally substituted with 1-2
substituents independently selacted from R';

() e« five mambered heterocycle comtalning up to two
heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR*- and -S{O)s-,
optionally substitutad with 1-3 substituents independently selected from R*;

n & six membered haterocycle contalning up o two
heteroatoms selectad from the group consisting of -O-, -NR?- and -S(O),- optionally
substituted with 1-3 substituents independently selected from R*; or

(p)  a bicyciic Ang system congisting of a five or six memberad
heterocyciic ring fused to a phenyl ring. sald heterocyciic ing containing up to two
heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR®- and -S(O).r,
optionally substituted with 1-3 aubstituents independently selected from R*;

Z'is -

(@)  -(CHa)y W(CHa)y

(b)  -O(CHy)p CR°R";

(©) -O{CHa)pW(CHy)s:

(d) -OCHR'CHR’- or

(9 -SCHR'CHR-;
Gis
(8} -NR'R%
ACHIm
—N



whereln nis 0, 1 or 2; mis 1, 2 or 3; Z2 is -NH-, -O-, -S-, or -CHy;
optionalily fused on adjacent carbon atoms with one or two phanyl rings and,
optionally independently substitutad on carbon with one to three substituents and,
optionally, Independently on nitrogen with a chamically sultable gubstituent aelected
from R* or

(c) a bicyclic amine containing five to twelve carbon atoms,
alther bridged or fusad and optionally substituted with 1-3 substituents

Indspendently selected from R*; or
R2
/
o

Z' and G in combination may be :
Wis

(@) -CHr;

{b) CH=CH-;

() O

(d) -NR%;

(@) -S(0)

o]
!

(N —C—;

(9) -CRYOH);

(h) -CONR%;

()  -NR'CO-;

()] : yor

(k) -C=C;
R is hydrogen or C,-Cq alkyf;
R? and R? are Independently

(a)  hydrogen; or

(b} GCi-Ciakyl;
R'is

(a) hydrogen;
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{b)  halogen;
(c) Ci-Coalkyi;
(d) C,-C, alkoxy;

()  Cy-Caacyloxy;

M  Cy-Cyalkytthio;

(@) Ci-Cqalkytaulfinyt;
()  Gi-C, alkylsulfonyl;
(D hydroxy (C,-Coaliyi;

@ ayl(Ci-Clalkyl;
(k) -COM;

N <N

(m) -CONHOR;

(n) -SO.NHR;

(o) -NHa

P) GC-C,alkylamino;
() C;-C, dialkylamino;

(h  -NHSO:R;
(s) -NOx
(v -anylor
(u) -OH;
R® and R* are Independently C;-Cy atkyl or together form a Cy-Crp
carbocydlic ring;
R” and R® are independently -
(a) phenyl

(b) a CxCyo carbocyclic ring, saturated or unaaturated;

(c) a CyGCyp hetarocydlic ring contalning up to two hetaroatoms,
salected from -O-, -N- and -S-~;

9 H

(6) Cy-Cealkyl; or

()  form a 3 to B membered nitrogen containing ring with R® or
R%;

R’ and R"in either inear or ring form may optionally be substituted with up

to three substituents indspendently selected from C,-Cs alkyl, halogen, alkoxy,
hydroxy and carboxy;



- 17)
a ring formed by R’ and R® may be optionally fused to a phenyl ring;
8is0,1or2;
mis1,20r3;
nis0, 1or2;
pis0,1,20r3;
qis0,1,20r3;
or an optical or geometric isomer theneof; or a nontcode pharmacologically
acceptable acid addition salt, N-oxide, ester, quaternary ammonium salt, or a
prodrug thereof.

16. A method as claimed in claim 15 whereln the estrogen agonist / antagonist
Is a compound of formula (IA):

OCH,CH,G

(1A)

e K] N =0

R*is H, OH, F, or Ci; and B and E are independently selected from CH
and N or an optical or gaometric isomer thereof; or a nontoxic pharmacoiogically
acceptable acid addition salt, N-oxdde, ester, quaternary ammonium salt, or a
prodrug thereof.

17. A method as claimed In claim 15 wherein the esirogen agonist / antagonist
is a member of the group conalsting of
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cis-8-{4-fluoro-phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-5,6,7,8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol,
(-}-cis-8-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-y-ethoxy)-phenyl]-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ol,
cis-6-phertyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yl-athoxy)-phenyi]-5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ol,
cls-14{6"pyrroficinoethoxy-3'-pyridyl}-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalene,
1-{#-pyrrolidinoethoxyphenyf)-2-(4"-fluorophenyl)-6-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline, .. .
cis-6-{4-hydroxyphenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5,5,7.8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol, and
1-{4-pyrrolidinolethaxyphenyi)-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinaline and optical or geometric isomers thereof; and nontoxic
phamacologically acceptable acid addition salts, N-oxides, esters, quatemary
ammonium salis, and prodrugs thereof.

18. A method as claimed in claim 17 wherein the compound Is cis-8-(4-fluoro
phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-athoxy)-phenyl]-5,8,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-ol or
an optical or geometric isomer thereof; or a nontoxic pharmacologically acceptable
acld addition sah, N-oxide, ester, quatemary ammonium salt, or a prodrug theraof.

19. A method as claimed In claim 17 wherein the compound [s (-)-cis-5-phenyt-
5{4-(2-pymolidin-1-yi-ethoxy)-phenyll-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-ol or an
oplical or geometric Isomer tharect; of a nontoxic pharmacoiogically acceptable
acld addition salt, N-oxide, ester, quatemary ammonium salt, or a prodrug thereof.

20. A method as claimed in claim 17 wherein the compound is cis-8-phenyl-5-
[4-2-pyrrolidin-1-yt-ethoxy)-phenyf}-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-ol or an optical
or geometric isomer thereof; or a nontoxic pharmacologically acceptable acid
addition salt, N-oxide, ester, quaternary ammonium salt, or a prodrug thereof.

|77



_ 21. A method as claimed in claim 17 whereain the compound is cis-1-{6'-

pyrrolidinoethoxy-3'-pyridyl]-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3 4-tetrahydronaphthalene or
an optical or gaometric isomer thereot; or a nontoxic pharmacologically acceptable
ackd addition salt, N-oxide, ester, quaternary ammonium salt, or a prodrug thereof.

22. A method as claimed In clalm 17 wherein the compound Is 1-{4'-
pyrrolidinoathoxyphenyl)-2-(4°-fluorophenyl)-6-hydroxy-1,2,34-
tetrahydrolsoquinoline or an optical or geomeiric isomer thereot; or a nontoxdc
pharmacologically acocaptable acid addition galt, N-oxide, ester, quaternary
ammonium salt, or a prodrug thereof. '

23. A method as claimed in claim 17 wherein the compound is cla-8-{4-
hydroxyphenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ol or an optical ar geometric Isomer therecf; or a nontoxic
pharmacologically acceptable acid addition salt, N-oxide, ester, quaternary
ammonium salt, or a prodrug thereof.

24. A methad as claimed In claim 17 wherein the compound Is 1-{4'-
pymolidinalethoxyphenyl)-2-phenyl-6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrolsoquinoline or an
optical or geometric isomer thereof; or a nontoxdc pharmacologically acceptable
acld addition salt, N-oxide, ester, quatamary ammonium salt, or a prodrug thereof.

25. A method a tHaimed In claim 19 wherein the estrogen agonist / antagonist is
in the form of a D-tartrate sak. .

28. A method as claimed In claim 15 wherein the method is for the reduction of
morbidity and/or the risk of cardiovascular mortality.

27. A method as claimed in claim 26 whereain the method substantially reduces
the concomitant Rability of adverse effects associated with estrogen administration.

28. A maethod as claimed in claim 15 wherein the method is for the reduction of
morbidity and/or the risk of mortality in post-menopausal women through the
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combined effects of reductions in cardiovascular disease, breast cancer and
osleoporosis.

20. A method as claimad in claim 28 wherein the method substantially reduces
the concomitant llabllity of adverse effects associated with estrogen administration.

30.  Akitfor use by a consumer to reduce cardiovascular mcrbidity and/or the
risk of mortality in a subjact and/or reduce morbidity and/ar the risk of mortality in
post-menopausal wormnen due to the combined effects of reduced cardiovascular
disease, reduced breast cancer and reduced osteoporosis, sald kit comprising:

a) a phammacsutical composition comprising a compound of formula (1):
z\G

# ()]

HO

wherain:
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
independently selacted from R*;
()  naphthyl, optionally substituted with 1-3 substituents
indepandently selectod from R*;
(c)  CxCscycloalkyl, optionally substituted with 1-2 substituents
independently selected from R,
(d) GCyGCscycioalkenyl, optionally substituted with 1-2
substituents independently selected from R*;



s

() a five membered heterocycle containing up to two
heteroatoms salected from the group consisting of -O-, -NR?- and -S(O)-,
optionally substituted with 1-3 subsiituents independantly selected from R;
' (D asix membered heterocycle containing up to two
hetsroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR*- and -S(O),- optionally
substituted with 1-3 substituents independently selected from R*; or

(g) abicyclic ring system consisting of a five or six membered
heterocyclic ring fused to a phenyl ring, said heterocyclic ring contalning up to two
heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR™ and -S{O)-,
optionally substituted with 1-3 subetituents independently aslected from R*;

Z'ls

(8)  -(CHu), W(CHg)g

(®)  -O(CHy), CR*R™;

{©)  -O(CHW(CHp)

(d) -OCHR}CHR'-; or

(8) -SCHR'CHR'-;
Gis
(a) -NR'R%;
. ACHIm—\
(b) “rign

whersinnis 0, 1 or2; mis 1, 2 or 3; 2* is -NH-, -O-, -S-, or CHir;
optionally fused on adjacent carbon atoma with one or two-phenyl rings and,
optionally independently substituted on carbon with ons to three substituents and,
optionally, independently on nitrogen with a chermically suitable substituent selected
from R* or
(c) a bicyciic amine containing five to tweive carbon atoms,
elther bridged or fused and optionally substituted with 1-3 substituents
Independently selacted from R*; or
N’Rz
-OCHy (\)n
Z' and G in combination may be ;
Wis
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(@) -CHr,
(b) -CH=CH-;
© O
() -NR%;
(@) SO~
O
Il
m —C—; -
(8) -CRYOH)-;
(h) -CONR*;
M -NRCO-;
® : ior
() C=C
R is hydrogen or C,-C; alkyl;
R* and R am independently
{(a) hydrogen; or
) C-Contkyl
R'ls
(a)  hydrogen;
(b)  halogen;
{) CyGoalkyl
(d) Ci-C.alkoxy;
(@) GG, acyloxy,
(N  Ci-Caalkyithio;
(g) Ci-C,alkylsulfinyl;
(h) C;-Cqalkylsulfonyl;
(0  hydroxy (Ci-Cdakkyl;
() ayl (Ci-Cialkyl;
(k) -COH;
n -CN;
(m) -CONHOR;
(n) -SO:NHR;

(0)

-NHg;
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(p) C;-Cs alkylamino;
(@ C4-C. dialkylamino;

(0 -NHSO.R;
() -NO3;
) -anylor
(uy -OH;
R® and R* are indepandantly C,-Cy alkyl or together form a Cy-Cro
carbocyailc ring;
R’ and R® are independently
(a) phenyl;

(b) a C3-C,p carbocycdlic ring, saturated or unsaturated;

(¢) a Cy-Cyp heterocyciic ring containing up to two heteroatoms,
selected from -O-, -N- and -S-+;

(d H

{e) Cy-Ggalkyl; or

(  form a3 to B membered nitrogen comaining ring with R® or
R%

R’ and R® In elther linear or ring form may optionally be substituted with up
to three substituents independently selected from C,-C, aliyl, halogen, alkoxy,
hydroxy and carboxy;

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

eis0,1or2;

mis1,20r3; -

nis0,10r2;

pls0,1,20r3;

qis0,1,20r3;

or an optical or geometric isorner thereof; or a nontaxic
pharmacologically acceptable acid addition salt, N-oxide, aster or
quatemnary ammonium aalt, or a prodrug thereof and a pharmaceutically
acceptable vehicle, carier or diluent; and

b) instructions describing a method of using the pharmaceutical composition
to reduce the risk of morbidity ancfor the risk of mortality. '



31.  AKkit as claimed in claim 30 wherein the instructions further indicate that the
pharmaceutical composition substantially reduces the concomitant liability of
adverse effects associated with estrogen administration.

32. Akit as claimed In claim 30 wherein the estrogen agonist / antagonist is a
compound of formula (IA):

OCH,CH;G

(A)

or —
whersinGis N\ | NA& /\:> o
s

R*is H, OH, F, or C!; and B and E are indepandently selectad from CH
and N or an optical or goc_:matlic lsomer thereof; or a nontoxic pharmacologically
acceptable ackl addition salt, N-oxide, ester or quaternary ammonium salt, or a
prodrug thereof.

33.  Akit as claimed In clalm 30 wherein the estrogen agonist / antagonist s a
member of the group consisting of
cis-6-(4-fluoro-phenyl)-5-{4-{2-piperidin-1-y-ethoxy)-phenyi}-5,6,7.8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol;
(-}-cis-8-phenyl-5-{4~(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalane-2-ol;

57
192
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cis-6-phenyl-5-[4-(2-pymolidin- 1-yi-sthoxy)-phenyl}-5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ol;

cis-1-{6"-pyrrolidinoathoxy-3'-pyridyf}-2-phenyl-6-hydroxy-1,2,3.4-
tatrahydronaphthalene;

1-{4"-pyrrolidinosthoxyphenyl)-2-{4"-fluorophenyl)-6-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline;

M-(Hvdmphﬂwﬁlﬁﬁpi?ﬂﬁdlm -yl-ethoxy)-phenyl}-5,6,7,8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol, --

1-{4-pymolidinolethaxyphenyl)-2-phenyl-8-hydraxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline and optical or geometric isomers thereof; and nonloxic
pharmacoiogically acceptable acid addition salts, N-oxides, esters and quatemary
ammonium salts, and prodrugs thereol.

34. Akitas claimed in claim 30 whereln the compound is cis-6-(4-fluoro
phenyl)}-5{4~(2-piperidin-1-y}-ethoxy)-phemyl]-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-ol or
an optical or geometric isomar thereol; or a nontoxic pharmacologically acceptable
acid addition salt, N-oxide, ester, quatemary ammonium salt, or a prodrug thereof.

35. AKitas claimed in claim 30 wherein the compound Is (-)-cis-6-phenyl-5{4-
(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5,6,7,8-tetmhydro-naphthalene-2-of or an optical
or geometric isomer thereof. or a nontoxic pharmacologically acceptable acid
addition salt, N-oxide, ester, quatemnary ammonium salt, or a prodrug thereof.

36. Akitas claimed In claim 30 whersin the compound s cla-8-phemyt-5-{4-2-
pymrolidin-1-yl-ethaxy)-phenyl]-5,8,7.8-tatrahydro-naphthalene-2-ol or an optical or
geometric isomer thereof; or a nontoxic pharmmacologically acceptable acid addition
salt, N-oxide, ester, quaternary ammonium salt, or a prodrug thereof.

37.  Akitas claimed in claim 30 whenein the compound is cis-1-{6"-
pyrrolidfinoethoxy-3'-pyridyl]-2-phenyl-6-hydroxy-1,2,3, 4-tetrahydronaphthalene or
an optical or geometric Isomer thereof; or a nontoxic pharmacoiogically accaeptable
acid addition salt, N-oxids, ester, quatemary ammonium salt, or a prodrug thereof.



38. Akit as claimed in claim 30 wherain the compound Is 1-{4"-
pyrmralidinoethoxyphenyl)-2-(4"-fluorophenyl)-6-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoguinoline or an optical or geometric isomer thareof; or a nontoxic
pharmacologically acceptable acld addition salt, N-oxide, ester, quatemary
ammonium salt, or a prodrug thereof.

39. Akitag claimed in claim 30 whergin the compound is cla-6-(4-
hydroxyphenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyi}-5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalena-2-ol or an opfical or geomatric isomer thersof; or a nontoxde
pharmacologically acceptable acid addition salt, N-oxide, ester, quatemary
ammonium salt, or a prodrug thereof,

40. Akit as cliaimed in claim 30 whersin the compound s 1-(4'-

pymrolidinolethoxyphenyl)-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrolsoquinoline or an
optical or geometric isomer thereof: or a nontoxic pharmacologically acceptable
acld addition salt, N-oxide, ester, quaternary ammonium salt, or a prodrug theraof.

41.  Akltas claimed in 35 wherein the estrogen agonist / antagonist is in the

form of a D-tartrate salt.
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ABSTRACT

This invention relates to methods, pharmaceutical compositions and kita
usaful in reducing cardiovascuiar morbidity and the riak of mortality in men and
post-menopausal women and morbidity and the risk of mortality in post-
menopausal women from the combined reduction of breast cancer, osteoporosis
and cardiovascular disease by the administration of estrogen agonists /
antagonists. The compositions are comprised of an estrogen agonist / antagoniat
and a pharmaceutically acceptable vehicle, camier or dlluent. The compositions
and mathods of treatment are effective while substantially reducing the concomitant
liability of adverse effects associated with estrogen administration.
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PROCEDIMIENTO PARA REDUCIR LA MORBILIDAD
Y EL RI DE MORTALI

DE LA T CT

Esta invencién se refiere a composiciones y a
procedimientos para reducir la morbilidad y/o el riesgo de
mortalidad. Las composiciones y procedimientos utilizan
compuestos agonistas/antagonistas de estrb6gencs. En sujetos
de ambos sexcs, la morbilidad y el riesge de mortalidad
cardiovascular se reducen mediante la administracidén de
agonistas/antagonistas de estrSgenos de la invencién. En
mujeres postmencpdusicas, la morbilidad y el riesgo de
mortalidad se reducen mediante un efecto combinado de
reducciones en la incidencia de la enfermedad cardiovascular,
el cancer de mama y la osteoporosis.

ECEDENTES DE I I

La incidencia de la enfermedad cardiovascular difiere
significativamente entre hombres y mujeres, en parte debido
a diferencias en factores de riesgo y de hormonas (Barrett-
Connor E. Cjirculation 1997, 95:252-64). La incidencia de
enfermedades ateroscleré6ticas en mujeres premenopiusicas es
baja, aumenta en mujeres postmenopdusicas y se reduce a
niveles premenopdusicos en mujeres postmenopiusicas que
reciben terapia de estrb6genos (Stampfer, M.J., et al., N.

Engl, J, Med. 1991, 325:756-62; Grady D., et al., Ann,
Intern. Med, 1992, 117:1016-37). Hasta hace poco, los efectos
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ateroprotectores de los eptrbgenos se atribuian
principalmente a los efectos de la hormona sobre las
concentraciones de lipidos sé&ricos. Sin embargo, las
alteraciones inducidas por estrégenos en los lipidos séricos
constituyen s6lo aproximadamente un tercio de los beneficios
clinicos observados de los estrb6genos (Mendelsohn, M.E.,
Karas, R.H. Curr. Opin. Cardjol. 1994; 9:619-26; Bush T.L.,
et al., Circulatjon 1987; 75:1102-9). Ahora se cree también
que las acciones directas de los estrbdgenos sobre los vasos
sanguineos contribuyen austancialmente a los efectos
protectores cardiovasculares de los estrb6genos (Farhat, M.Y.,
et al., FASEB J 1996; 10:615-24).

Las hormonas estrogénicas tienen un profundo efecto
gobre el sistema vascular tanto de hombres como de mujeres,
aungue su administracién estd asociada a otros efectos que
pueden ser indeseables. 1Los estr6genos aumentan la
vasodilatacién e inhiben la respuesta de los vasos sanguineos
a lesiones y al desarrollo de aterosclerogis. La
vasodilatacién inducida por estrSgenos aparece de 5 a 20
minutos después de administrar estrSgenos y no depende de
cambios en la expresiém de los genes; esta acciébn de los
estrbgenos se denomina a veces "no genémica". La inhibicifn
de la respuesta a una lesidn vascular inducida por estr&genos
y el efecto preventivo de los estrfgenos frente a la

aterosclerosis aparecen durante un periodo de horas o dias
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después del tratamiento con estrSgenos y dependen de cambios
en la expresién de los genes en los tejidos vasculares; estas
acciones se denominan a veces "genSmicas".

Existen dos receptores de estrbSgencs, el receptor de
estrégenos a y el receptor de estrégencs f, siendo ambos

miembros de la superfamilia de los receptores de hormonasa

esteroideas (Walter P., et al., . ci
1985; B82:7889-93, Kuiper G.G.J.M, et al., Proc . Aca
Sci USA 1996;93:5925-30). Los receptores de estrfgenos a Yy

B tienen una considerable homologia y, al igual que todos los
receptorea de hormonas esteroideas, s8son factores de

transcripcién que alteran la expresidn génica cuando se

activan. (Walter P., et al., Proc. Nad, Acad, Sci USA 1985;
82:7889-93; Kuiper G.G.J.M, et al., Proc, Nad. Acad. Sci USA
1996; 93:5925-30; Shibata, H., et al., Recent Prog, Horm.
ReB, 1997; 52:141-65; Evans, R.M., Scijence 1988, 240:889-95;
Brown, M., Hematol. Oncol. Clin, North. Am, 1994; 8:101-12).

Los vasos sanguineos son estructuras complejas, con paredes
que contienen células de mfisculo liso y un recubrimiento de
células endoteliales. Las células endoteliales vasculares y

de mfisculo 1liso wunen estrégenos con alta afinidad

(Mendelsohn, M.E., et al., Curx, Opin. Cardiol, 1594; 9:619-
26¢; Farhat, M.Y., et al., FASERB J, 1996; 10:615-24) y el

receptor de estrfgenos a se ha identificado en ambos tipos

de células vasculares en mujeres y hombres (Karas, R.H., et
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al., Circulation 1994; 89:1943-50; Losordo, D.W., et al.,

Circulation 1994; B89:1501-10; Venkov, C.D., et al.,

Circulation 1996; 94:727-33; Kim-Schulze, 8., et al.,
Circulation 1996; 94:1402-7; Caulin-Glaser T., et al., J,
Clin., Invest, 1996; 98:36-42) asi comoc en cé&lulas del
miocardio (Grohe C., et al., FEBS Lett, 1997; 416:107-12).

El receptor de estr6geno o activa genes diana
especificos en células de misculo liso y endoteliales
vasculares {(Tabla 1) (Karas, R.H., et al., Cixculation 1994;
89:1943-50; Venkov, C.D., et al., Circulatjon 1996; 94:727-

33; Kim-Schulze S., et al., Circulatijon 1996; 954:1402-7;
Caulin-Glaser, T., et al., J, Clin, Invept. 1996; 98:36-42;
Koike H., et al., J. Vasc. Surg. 1996; 23:477-82). El

receptor de estrbgenocs f es diferente estructural vy
funcionalmente del receptor de estrdgeno a. El receptor de
estrbgenos f funcional también eptd presente en células del
miocardio, en las que regula la expresién de las 6xido
nitrico sintasas.

En mujeres premenopiusicas, el 17-8-estradiol producido
por los ovarios e el principal estrégeno circulante. Las
concentraciones de estradiol sérico son bajas en nifias
preadolescentes y aumentan con la menarquia. En las mujeres,
varian de aproximadamente 100 pg por mililitro (367 pmol por
litro) en la fase folicular a aproximadamente 600 pg por

mililitro (2200 pmol por 1litro) en el momento de la
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ovulacién. Pueden aumentar hasta casi 20000 pg por mililitro
(70000 pmol por litro) durante el embarazo. Después de la
menopausia, las concentraciones de estradiol sérico
descienden hasta valores similares o inferiores a los de
hombres de edad similar (5 a 20 pg por mililitro [18 a 74

pmol por litro]l] (Yen, S.8.C. and Jaffe, R.B., Eds.

Repr ctiv ocrin : Physi Pa hyvsjiol
Clinical Management, 3* ed. Filadelfia: W.B. Saunders, 1991).

Los estrb6genos alteran las concentraciones de lipidos
néricos, loas sistemas de coagulacién y fibrinolitico, los
sistemas antioxidantes y la produccidén de otras moléculas
vasoactivas, tales como el ©Oxido nitrico y 1las
prostaglandinas, los cuales pueden influir todose ellos en el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular.

los efectos de la terapia de estrb6genos scbre las
concentraciones de lipidos séricos pueden ser en gran medida
el resultado de efectos en los que participa el receptor de
estrbgenos Bsobre la expresibn hepatica de genes de
apoproteinas (Tabla 1). Muchos estudios, incluyendo un gran
ensayo al azar y controlado, (The Writing Group for the PEPI
Trial, JAMA, 1995; 273:199-208. [Erratum, JAMA 1955;
274:1676]) han documentado que la terapia de estrbSgenos en
mujeres postmenopiusicas reduce las concentraciones en suero
de colesterol total y de colesterol asociado a lipoproteinas

de baja densidad (LDL), aumenta las concentraciones en suero
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de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDL)
vy las concentraciones de triglicéridos, y reduce las
concentraciones de lipoproteinas Lp(a) séricas. La expresién
hepética de los genes para varias proteinas de coagulacibén
y fibrinoliticas estd también regulada por los estrégenos

mediante receptores de estrbSgenos (Tabla 1).

Tabla 1. Genes de importancia potencial en la fisiologia y
enfermedad vascular regulados por estrbgenos

(Fuente: Mendelsohn, M.E. and Karas, R.H., N, Enqgl, J Med.,
1999;340:1801-11)
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LoB eBtrbgenos dirigen directamente el tono vasomotor
a través de efectos a corto y a largo plazo seobre la
vasculatura. La administraciftm a largo plazo de estrbSgenos
esti asociada a concentraciones reducidas de renina en plasma
(Schunkert, H., et al.,_Circulation 1997;95:39-45), enzima
conversora de la angiotensina (Proudler, A., et al., Lancet
1995;346:89-90) y endotelina-1 (Ylikorkala, O., et al., J,.
Clin Endocrinol Metab 1995;80:3384-7) y a una menor expresién
vascular de genes por el receptor de la angiotensina II del
tipo 1 (Nickenig, G., et al., Circulation 1998;97:2197-201),

asi como una mayor relacién de 6xido nitrico a endotelina-1

en plasma (Best, P.J.M. et al., Apn Intem Med 1998;128:285-
B). El1 efectoc neto de estos cambios es promover la
vasodilatacién.

Los estréSgenos pueden provocar vasodilatacién a corto
plazo mediante las vias dependientes del endotelio e
independientes del endotelio. Estos efectos répidos no
parecen implicar cambios en la expresién gé&nica. Se han
explorado con cierta profundidad dos wmecanismoa para los
efectos vasodilatadores r&pidos de los estrbgenos: efectos
sobre la funcién de los canales de iones y efectos sobre el
6xido nitrico.

A concentraciones figiolbgicas, los estrfgenos estimulan
la apertura de los canales de potasio activados por el calcio

a través de la via dependiente del &xido nitrico y del
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monofosfato de adenosina ciclico (White, R.E. et al., Circ
Reg 1995;77:936-42; Wellman, G.C., et al., Circ Res
1996;79:1024-30), relajando asfi el misculo liso y promoviendo
la vasodilatacidén. Estos efectos rapidos de los estrégenos
sobre las células vasculares podrian estar mediados por un
conocido receptor de estrbgenos, quizds localizado en 1la
membrana plasmidtica (Pappas, T.C., et al., FASER J
1995;9:404-10) que puede activar la &xido nitrico sintasa
ripidamente de una forma no genfmica. Esta sugerencia es
cocherente con las observaciones de que la estimulacio6n
inducida por estrb6genos de la actividad de la 6xido nitrico
sintasa en las células endoteliales se ve blogueada por
antagonigtas especificos del receptor de estrédgenos (Chen,
Z., et al., J Clin Invept 1999;103:401-6; Lantin-Hermoso,
R.L., Am J Physjol 1997:273:L119-L126; Caulin-Glaser, T., et
al., Cir Reg 1997;81:885-92) y que el receptor de estrbgenos
a puede activar directamente la ©6xido nitrico sintasa
endotelial.

Los estrégenos causan rdapidamente la vasodilatacibn
coronaria ex vivo (Mendelsohn, M.E., et al., Curr Opin
Cardiol 1994;9:619-26; Farhat, M.Y., et al., FASEB J
1996:10:615-24) e in vivo en primates ovariectomizadas
alimentadas con colesterol (Williams, J.K., et al., J Ag Coll
Cardjol 1992;20:452-7) y en otros animales (Guetta, V., et
al., Circulatjon 1997;96:2795-801). Los estrfgenos dilatan

14



10

15

20

25

52

-10-
las arterias coronarias Y braquial en mujeres
postmenocpiusicas (Reis, S.E., et al., Circulation 1994;89:52-

60; Gilligan, D.M., et al., Circulation 1994;89:2545-51;
Gilligan, D.M., et al., Circulation 1994;90:786-91;
Lieberman, E.H., et al., Ann Intern Med 1994;121:936-41;
Collins, P., et al., Circulagtion 1995;92:24-30; Guetta, V.,
et al., Cirgulation 1997;96:2795-801) y en algunos estudios,
en hombres (Collins, P., et al., Circulation 1995;92:24-30;
Blumenthal, R.S., et al., Am J Cardiol 1997;80:1021-4; Reis,
S.E., et al., Circulation 1998;97:23-5). La administracién
sublingual de 178-estradiocl en mujeres postmenopiusicas
aumenta la duracién del ejercicio en la cinta sin fin antes
del comienzo de la isquemia (Rosano, G.M.C., et al., Lanpcet
1993;342:133-6) .

Los estrbégenocs aumentan la expresifn de los genea de
importantes enzimas vasodilatadoras como la prostaciclina
gintasa y la &xido nitrico sintasa (Tabla 1) (Weiner, C.P.,
et al., Proc Natl Acad Scj USA 1994;91:5212-6; Binko, J. et
al., Am J Phygiol 1998;274:H853-HB59) . Algunos de los ripidos
efectos de los estrdgenos pueden deberse por tanto a aumentos
a largo plazo de la expresién de los genes de estas enzimas
en los tejidos vasculares. Los estrb6genos pueden aumentar
también la biodisponibilidad de 6xido nitrico en los vasos
aumentando la expresidn de los genes de la forma inducible

de la 6xido nitrico sintasa (Binko, J. et al., Am J Phvsiol
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1998;274:H853-H859) . La administracidén a largo plazo de los
estrSgenos aumenta la vasodilatacidén coronaria mediada por
acetilcolina en primates no humanos (Williams, J.K. et al.,

Circulation 1990;81:1680-7; Williams, J.K. et al.,

Circulation 1997;96:1970-5), transexuales macho a hembra
(McCrohon, J.A. et al., J Am Coll 1997;29:1432-6; New

G., et al., J Am Col)l Cardiol 1997;29:1437-44), mujeres
postmenopiusicas (Herrington, D.M. et al., Am J Cardiol
1994;73:951-2) y mujeres postmenopdusicas con angina y
arterias coronarias normales (Roque, M., et al., J Am Coll
Cardigl 1998;31:139-43).

Los estrbSgenos aceleran el crecimiento de células
endoteliales in vitro e in vivo (Morales, D.E., et al.,
Circulation 1995;91:755-63; XKransinski, K., et al.,
Circulatiop 1997;95:1768-72). La rApida reendotelizacién
inducida por los estrégenos después de una lesifn vascular
pPuede deberse en parte a la mayor expresidn local del factor
de crecimiento del endotelio vascular. Los estrfgenos también
inhiben la apfptosis de células endoteliales humanas
cultivadas de wuna forma que depende del receptor de
estrdgenos (Spyrodopoulos, I., et al., Lr ion
1997;95:1505-14) . Una restauracién prematura de la integridad
endotelial por 1los estrbSgenos puede contribuir a la
atenuacién de la respuesta a la lesidSn aumentando 1la

disponibilidad de 6xido nitrico, lo cual puede inhibir
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directamente la proliferacidén de células del misculo liso
{(Cornwell, T.L. et al., dm J Phygiol 1994;267:C1405-C1413).
Los estrbgenos inhiben directamente 1la migracién vy
proliferacién de células del mGeculo liso in vivo (Kolodgic,
F.D., et al., Am J Pathol 1996;148:969-76; Bhalla, R.C., et
al., Am J Physiol 1997;272:H1996-H2003).

De este modo, los estrbgenos poseen efectos a largo y
a corto plazo scbre la pared de los vasos sanguineos. Se cree
que los estrdgenos influyen en la biodisponibilidad de 6xido
nitrico derivado del endotelic y, a travéa de aumentos
mediados por el &6xido nitrico en el monofoafato de guanosina
ciclico, y que provocan la relajacién de las células del
mGsculo liso vascular. Los efectos a largo plazo de los
estrégenos se deben, al mencs en parte, a cambios en los
genes de las células vasculares y a la expreseibén de proteinas
que ee mediada por el receptor de eatrfgenos a, f o ambos.
Las proteinas reguladas por estréfgenos influyen en la funcién
vascular de una forma autocrina o paracrina.

Los efectos directose de los estrSgenos sobre 1la
vasculatura promueven la vasodilatacién e inhiben el
desarrollo y la progresién de la aterosclerosis. Sin embargo,
algunos de los efectos no vasculares de los estrégenos pueden
compensar sus efectos vasculares.

El cdncer de mama ee una enfermedad dependiente de

hormonas. Las mujeres s8in ovarios en funcionamiento que no
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reciben nunca reposicién de estrbgenos, no desarrollan cancer
de mama. La relacién mujer a hombre para la enfermedad es de
aproximadamente 150 a 1. Una multitud de hallazgos indican
que las hormonas desempefian una funciébn critica como
estimulantes de la enfermedad. Para la mayoria de 1los
procesos malignos epiteliales, una representacidén gréfica
log-log de la incidencia frente a la edad muestra un aumento
en linea recta a cada afio de vida. Una representacién grafica
seimilar para el céncer de mama muestra el mismo aumento en
linea recta, pero con una reduccién en la pendiente gue
empieza a la edad de la menopausia. Las tres fechas en la
vida de una mujer que tienen un mayor impacto sobre 1la
incidencia del céncer de mama son la edad de la menarquia,
la edad del primer embarazo llevado a término y la edad de
la menopausia. Las mujeres que experimentan la menarquia a
los 16 afios tienen s86lo un 50 a un 60% del riesgo de cancer
de mama a lo largo de su vida con respecto a las mujeres que
experimentaron la menarquia a los 12 afios. De manera similar,
la menopausia que aparece 10 afios antes de la edad media (52
afios) , natural o inducida quirGrgicamente, reduce el riesgo
de céncer de mama a lo largo de su vida aproximadamente en
un 35%. Comparado con mujeres nuliparas, las mujeres que han
tenido un primer embarazo llevado a término a la edad de 18
afios tienen un 30 a un 40 por ciento mis de riesgo de céncer

de mama. Asi, la duracién de 1la vida menstrual,
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particularmente la fracci6n que aparece antes del primer
embarazo llevado a término, es un componente sustancial del
riesgo total de cdncer de mama. Este factor puede llegar a
suponer del 70 al 80% de la variacidén en la frecuencia de
cdncer de mama en diferentes paises.

La variacifn internacional ha proporcionado algunos de
los indicios mds importantes sobre carcinogénesis hormonal.
Una mujer que viva B0 afios en América del Norte tiene 1
posibilidad entre 9 de desarrollar cancer de mama invasivo.
Las mujeres asifiticas tienen de una quinta a una décima parte
del riesgo de céncer de mama que las mujeres en América del
Norte o EBuropa Occidental. Las mujeres asidticas tienen
concentraciones sustancialmente menores de estrégencs Yy
progesterona. Estas diferencias no pueden explicarse con una
base genética, porque las mujeres asidticas que viven en un
entorno occidental tienen un riesgo idéntico al de sus
equivalentes occidentales. Estas mujeres difieren
notablemente también en altura y peso de 1las mujeres
agidticas en Asia; la altura y el peso son regquladores
criticoa de la edad de la menarquia y tienen efectos
sustanciales en las concentraciones plasmiticas de
estr6genos. (Lippman, M.E., Breast Cancer, capituloc 91, en
Harrison’s Principles of Internal Medicine, 14* ed., 1998).

La menopausia aparece de modo natural a una edad media

de 50 a 51 afios en los Estados Unidos. A medida que envejecen

146



10

15

20

25

-15-
los ovarios, se reduce la respuesta a las gonadotropinas
hipofisiarias (hormona estimulante de foliculo [FSH] vy
hormona luteinizante [LH]), dando como resultado inicialmente
fases foliculares mé&s cortas (y asi ciclos menstruales més
cortos), menos ovulaciones, una produccién reducida de
progesterona y mds irregularidad en los ciclos. Finalmente,
el foliculo deja de responder y no produce estrbégenos. La
fase de transicién, durante la cual una mujer abandona la
etapa reproductora, empieza antes de la menopausia. Se
denomina climaterio o perimencpausia, aunque muchas personas
se refieren a ella como menopausia.

La menopausia prematura se refiere a fallos del ovario
de causa desconocida que aparecen antes de los 40 afios. Puede
eastar asociado al tabaquismo, a vivir en altitud o a un mal
estado nutricional. La menopausia artificial puede ser el
resultado de oxoforectomia, quimioterapia, radiacibén de la
pelvis o cualquier procedimiento que limite el suministro
sanguineo a los ovarios.

Los sintomas de la fase climatérica varian desde la
ausencia a sintomas graves. Los episodios de sofocoe y la
sudoracién asociada a inestabilidad vasomotora afectan al 75%
de las mujeres. La mayoria de las mujeres presentan sofocos
durante mis de un afio, y entre un 25 y un 50% durante mis de
cinco afios. La mujer siente sofocos o calor y puede sudar,

algunas veces de forma intensa. La piel, especialmente la de
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la cabeza y del cuello, comienza a enrojecer y a calentarse.
El sofoco, que puede durar de 30 segundos a 5 minutos puede
ir seguido de escalofrios. Los sintomas de sofocos en el
sistema vasomotor coinciden con el inicio de los impulsos de
LH, pero no se asocia cada incremento de los impulsos de LH
con un sofoco, lo que sugiere que el control hipotaldmico de
los impulsos de LH es independiente de los citados sofocos.
La independéncia se confirma por la existencia de sofocos en
mujeres que han sufrido una lesi6n de la hip6fisis y no
segregan LH y/o FSH.

Pueden tener lugar sintomas pesicoldgicos y emocionales--
incluyendo fatiga, irritabilidad, insomnio, incapacidad para
concentrarse, depresidn, pérdida de memoria, dolor de cabeza,
ansiedad, nerviosismo y timidez. La alteracién del suefio por
sofocos de calor recurrentes contribuye a la fatiga y a la
irritabilidad. También puede tener 1lugar aturdimiento,
parestesias, palpitaciones y taquicardia. También son comunes
las n&useas, estrefiimiento, diarrea, artralgia, wmialgia,
manos y pies frios y aumento de peso.

La reduccién importante de estrfgenos origina profundos
cambios en el tracto genital inferior; por ejemplo, la mucosa
vaginal y la piel de la vulva se hacen mis delgadas, cambia
la flora bacteriana normal y loa labios menores, clitoris,
dtero y ovarios disminuyen de tamafio. La inflamacién de la

mucoga vaginal (vaginitis atr6fica) puede originar que 1la

(77
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mucosa presente una apariencia de piel de fresa y pueda
desembocar en frecuencia y necesidad de orinar, sequedad
vaginal y dispareunia. La mujer tiende a perder el tono del
misculo de la pelvis y a desarrollar incontinencia urinaria,
cistitis y vaginitis.

La incidencia de enfermedad de las arterias coronarias
clinica (CAD} en mujeres premencpiusicas es muy baja. Sin
embargo, después de la menopausia, los factores de riesgo
aterogénicos aumentan (por ejemplo, mayores niveles de LDL
y menores de HDL) y la tasa de episodios coronarios clinicos
pe acelera hasta los niveles observadocs en hombres. La
diabetes mellitus, que es mie comin en mujeres, aumenta
enormemente la aparicién de CAD clinica y amplifica los
efectos perjudiciales de la hipertensifn, hiperlipidemia y
del tabaquismo. El uso postmenopiusico de la terapia de
sustituciédn hormonal (estrfgenos con o sin una progestina)
reduce los episodios coronarios adversos pero no se debe
administrar a pacientes con un riesgo mayor del normal de
cdncer de mama.

Durante los trastornos cbstétricos y ginecoldgicos, las
mujeres experimentan o describen una mayor morbilidad que los
hombres. Los estudios han encontrado que las wmujeres
experimentan un 25 por ciento mds en cuanto a los iIndices de
actividad limitada y un 40 por ciento mds en cuanto a los

indices de incapacidad en cama, ajustado en todas las edades.
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Por ejemplo, un 22,2 por ciento de mujeres de edad superior
a los B85 afios requiere asistencia en las actividades de la
vida diaria, comparado con un 14,5 por ciento de los hombres
en este grupo de edad. Las mujeres también realizan més
vigsitas al wmédico, en particular para enfermedades agudas
autolimitantes. No estd claro si existen diferencias reales
en el mayor porcentaje de morbilidad o diferencias en la
conducta en cuanto a buscar cuidados después de percibir los
sintomas.

En los paises desarrollados, las mujeres viven mis que
los hombres. En 1995, en los Estados Unidos, la easperanza de
vida media prevista desde el nacimiento es de 79,7 afios para
mujeres y de 72,8 para hombres. Aunque se conciben més
varones que mujeres, las mujeres tienen una ventaja de
supervivencia sobre los hombres en todos los grupos de edad.
La mayor esperanza de vida de las mujeres en los paises
desarrollados, comparada con la de los hombres, se debe en
gran parte a la diferencia mortalidad causada por la
enfermedad cardiaca isquémica (IHD).

Como se muestra en la Tabla 2, las principales causas
de muerte entre mujeres j6venes en los Estados Unidos son los
accidentes, el homicidio y el puicidio. Durante los afios de
la madurez, el céncer de mama es una causa de muerte
ligeramente mis comin que la IHD y el cincer de pulmén. En

mujeres entre los 65 y los 74 afios, la IHD, el céncer de
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(A

pulmén y la enfermedad cerebrovascular superan al céncer de

mama como principales causas de muerte. Entre las mujeres de

todae las edades, la IHD es la principal causa de muerte, con

un margen sustancial, con una tasa de mortalidad de cinco a

seis veces la tasa de mortalidad debida al céncer de pulmdn

o al célncer de mama.

Tabla 2:

principales de muerte en los Estados Unidos,

Bdad 24-34

Tasas de muerte

(por 100.000)

Mujeres 1990

Todsa las exindes

i Total 742

Total: 342,7

Touwl 812,0

1. Acciderse de coche (11,5)

1. Ciincer de mema (45.4)

1. Enfermedad cardiss

squémks (415.2)

1. Bnfermoedad cardincs

2. Ciincer de pulmdn” (181,7)

2. Bnfermedad

cerchrovasctlar (64.6)

3. Enfermedad cerchrovescutar

(126.9)

3. Céneer de pulmba’ (40,4)

4. Oum accidentey diferentes

a Jou de coche (4,6)

4. Hofermedad cerebrovascolar

ar.m

4, Ciocer de mum (111,7)

FUBNTE: Adspmdo del Catro Naclonsl pars Ins Estdistices Ssnitaries Vitales de los Haiados Unidos, 1990, vol II: Mortalided, Parte

A. Washingion, Servicio Piblico de Saiud, 1954. DHHS Publication n® (PHS) 55-1101, péginss 40-52.

‘Cincer de drgunoa resplruorios ¢ imrmoricicos, fundementsimente cincer de pulmén

para las causas

Ciertas diferencias biolSgicas también contribuyen a la

mayor longevidad de las mujeres.

IL.as mis obvia es la

exposicién a los estrbgenos que la mayorfa de las mujeres

experimenta durante aproximadamente 40 afios de sus vidas, que
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puede proporcionar cierta proteccién respecto a la IHD.

La prevencién primaria y la seleccifn son elementos
importantisimos a la hora de mejorar la salud de las mujeres.
Aunque existen unos pocos ensayos clinicos definitivos de
intervenciones preventivas en mujeres, un nGmero creciente
de estudios que cbservan grupos caso por caso y prospectivos
(tales como el Nurses’ Health Study) han evaluado 1la
prevencién de enfermedades en mujeres. En base a la
bibliograffia y a la experiencia disponibles, diversas
organizaciones autorizadas (por ejemplo la U.S. Preventive
Services Task Force, Canadian Task Force, American College
of Physicians, American Heart Association, American Cancer

Society) han publicado normas sobre pricticas preventivas en

mujeres (Blumenthal, S.J. et al., Towards a Women’s Health
R xrch A . Findin i 1£i vi Meeting.

Washington, DC, Bass and Howes, 1991; Colditz, G.A. JAMWA
50:40, 1995; Gijsbers van Wijk, C.M.T., et al., Women Health
17:91, 1991; Verbrugge, L.M. and Wingard, D.L. Homen Health
12:103, 1987).

La terapia de estrfgenos postmenopfusica esti asociada
con una reduccién del 40 al 50 por ciento de las muertes
debidas a IHD, un hallazgo apoyado por varios estudios de
control. La terapia sustitutiva de calcio y estrSgenos ha
demostrado ralentizar el desarrollo de la osteoporosis y

reducir la frecuencia de fracturas de cadera y vertebrales
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en mujeres postmenopausicas (Rich-Edwards, J.W., et al., N
Eng J Med 332:1758, 1995).

Muchas personas creen que la IHD es fundamentalmente un
problema de los hombres, quizés porque los hombres tienen més
del doble de incidencia total de morbilidad y de mortalidad
cardiovascular que las mujeres entre las edades de 35 a 84
afios. Sin embargo, como se ha expuesto antes, en los Estados
Unidos, al igual que entre los hombres, la IHD es la causa
principal de muerte entre las mujeres (Tabla 1), aunque la
curva de la tasa de mortalidad de la IHD gqueda detras de la
de loes hombres aproximadamente en una década. Casi 250.000
mujeres mueren al afio de IHD; después de los 40, una de cada
tres mujeres morird de enfermedad cardiaca. Aungque la
mortalidad por IHD ha descendido en los Estados Unidos
durante los Gltimos treinta afios, el indice de reduccién ha
8ido menor en mujeres que en hombres.

Las mujeres tienen un perfil de riesgo mas favorable de
la IHD en algunos aspectos: mayores niveles de colesterol
HDL, menores niveles de triglicéridos, y menor obesidad en
la parte del tronco que los hombres. Pero las mujeres también
tienen un perfil de riesgo menos favorable en otros aspectos:
mis obesidad, mayor tensib6n arterial, mayores niveles de
colesterol plasmitico, mayores niveles de fibrinégeno y méis
diabetes. Una explicacidn para la diferencia por sexos de la

IHD es un efecto cardioprotector de los estrSgenos, debido
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a la mejora en el perfil de lipidos, un efecto vasodilatador
directo y quizés otros factores. Los niveles de colesterol
HDL parecen ser un factor de riesgo particularmente
importante de la IHD en mujeres. Los niveles de HDL son
mayores en todos los grupos de edad en mujeres que en hombres
Yy Bon mayores en mujeres premenopdusicas y postmenop&usicas
tratadas con estrfgenos que en mujeres postmenopdusicas no
tratadas con estrdgenos.

La IHD se presenta de forma diferente en mujeres que en
hombres. En el estudio de Framingham, la angina fue el
seintoma inicial de la IHD mds frecuente en mujeres,
apareciendo en el 47 por ciento de las mujeres. El infarto
de miocardio fue el sintoma inicial m&s frecuente en hombres,
apareciendo en el 46 por c¢iente de los casos. El
electrocardiograma de esfuerzo parece tener una menor
especificidad para la IHD en mujeres que en hombres.

La hipertensitn es mi&s comiin en las mujeres que en los
hombres en los Estados Unidos, en gran parte debido a la
elevada prevalencia de hipertensién en los grupos de mayor
edad y a la mayor supervivencia de las mujeres. La
hipertensién renovascular debida a la displasia fibromuscular
gse presenta mis frecuentemente en mujeres. Otras caupas de
hipertensién secundaria aparecen con igual frecuencia en
mujeres y en hombres. Tanto la eficacia como los efectos

adversos de los diversos farmacos antihipertensivoe parecen
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ser comparables en mujeres y en hombres. Los beneficios del
tratamiento de ia hipertensién severa han sido asombroscs en
mujeres y en hombres. Sin embargo, en ensayos clinicos del
tratamiento de la hipertensién leve a moderada, las mujeres
han tenido una dipminucién menor de la morbilidad y de 1la
mortalidad que los hombres, quizés porque las mujeres tienen
para empezar un menor riesgo de infarto de miocardio y de
apoplejia que los hombres. L.as mujeres mayores se benefician
al menos igual que los hombres del tratamiento como se ha
demostrado por el estudio Systolic Hypertension in the
Elderly. Cuando s8e introdujeron por primera vez los
anticonceptivos orales, muchas mujeres tuvieron un pequefio
aumento de la tensién arterial, mostrando un 5 por ciento un
aumento por encima de 140/90 durante un pericdo de cinco
afios. La incidencia de la hipertensién parece ser menor con
los anticonceptivos orales de baja dosis actuales. La terapia
de estrégenos postmenopdusica no esti asociada a aumentos en
la tenseif6n arterial (Kaplan, N.M., Arch Intern Med 185:563,
1995).

La secrecidn de estrSgenos también parece desempefiar una
importante funcién en el control de la densidad 6sea. Aunque
estd claro que el riesgo de osteoporosis en mujeres
postmenopdusicas es mucho mayor que en hombres de la misma
edad, y aunque la sustitucibén de estrbSgenos postmenoplusica

se asocia a una menor incidencia de la osteoporosis, los
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mecanismos mediante los cuales los estrdgenos ejercen sus
efectos positivos no se han descrito totalmente.

El estudic de Framingham, un estudio observacional de
hombres y mujeres en vigor desde 1947 ha seguido analizando
datos especificos para mujeree. Deade 1976, el Nurses’ Health
Study ha sido sequido por mis de 120.000 mujeres, recogiendo
datos de forma prospectiva sobre su hdbito de fumar, dieta,
actividad fisica, medicaciones, conductas de prevencién y de
seleccién y algunos factores psicosociales. Este estudio ya
ha revelado informacidén acerca de cbmo contribuyen estos
factores al riesgo relativo de desarrollar una pserie de
trastornos médicos, incluyendo cdncer de mama, enfermedad
coronaria isquémica, apoplejia, diabetes y fractura, asi como
las causas de mortalidad (Murabito, J.M., JAMMWA 50:35, 1995).

El ensayo de Intervenci6n de estrégenos/progestinas
postmenopdusicas (PEPI) fue el primer gran ensayoc que
estudios los efectos de la terapia sustitutiva de hormonas
postmenopausica. Consigti® en un estudico de 3 afios,
multicéntrico, al azar, doble ciego y controlado con placebo
de los efectos de tres pautas de estrégenos/progestina sobre
loa factores de riesgc para la enfermedad cardiovascular, la
densidad mineral 6sea y el tejido endometrial. Hasta ahora,
el estudio ha demostrado que los estrfgenos 8olos o©
combinados con progestina aumentan los niveles séricos de HDL

y disminuyen los niveles eéricos de lipoproteinas de baja
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deneidad (LDL) y de fibrin6geno. Aunque los estrégencs sin
opogicién (sin progestinas) tuvieron efectos mds beneficiosos
acbre los lipidos, también se asocié esto a un mayor riesgo
de hiperplasia endometrial (The Writing Group for the PEPI
Trial, JAMA 273:199, 1995).

Las composiciones y procedimientos de la presente
invencifn actian curando, aliviando o previniendo afecciones
patolégicas que contribuyen a la mortalidad cardiovascular
en hombres y mujeres postmenopdusicas y reducen la morbilidad
y el riesgo de mortalidad en mujeres postmencpiusicas debido
a la reduccién combinada de la enfermedad cardiovascular, el
cdncer de mama y la osteoporosis. Estos efectos se consiguen
mediante las composiciones y procedimientos de la invencidn
con una reduccibén sustancial de la posibilidad concomitante
de efectos adversos asociados a 1la administracidén de
estr6genos. Sin vincularse con ninguna tecria, se cree que
la administracién de las composiciones de la invencién tiene
como resultado un efecto estrogénico sobre el sistema
cardiovascular y 68eo, teniendo al mismo tiempo un efecto
sobre el pecho y sobre otros tejidos. El efecto global ea
beneficioso porque estd sustancialmente exento de efectos
adversos atribuidos a la adminigtracién de estrbgenos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La figufa 1 es una representacidén gridfica logaritmica-

lineal de la unién competitiva de PPTN y 178-estradiol al
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receptor de estré6genos humano. El1 eje X representa el
porcentaje de estrfgenos marcado radiactivamente unidos al
receptor. El eje Y representa la concentracidén molar de
ligando afiadido. Los valores son la media i SEM (error tipico
de la media).
UMARIO LA I

Esta invencién se refiere a composiciones farmacéuticas
tiles para reducir la morbilidad y el riesgo de mortalidad.
Las cowmposiciones comprenden un agonista/antagonista de
estr6genos Yy un excipiente, vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones son eficaces
para reducir la morbilidad cardiovascular y el riesgo de
mortalidad en sujetos de ambos sexos y para reducir 1la
morbilidad y/o el riesgo de mortalidad en mujeres
postmencpiusicas debido al efecto combinado de reducciones
de la enfermedad cardiovascular, el cdncer de mama y la
osteoporosis.

Un segundo aspecto de la invencién se refiere a
procedimientos para reducir la morbilidad y la mortalidad.
Especificamente, los procedimientos se refieren a
procedimientos para reducir la morbilidad cardiovascular y
el riesgo de mortalidad en sujetos de ambos sexos y para
reducir la morbilidad y/o el riesgo de mortalidad en mujeres
poptmencopdusicas debido al efecto combinado de reducciones

de la enfermedad cardiovascular, el cancer de mama y 1la
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osteoporosis. Los procedimientos comprenden la administracién
de una cantidad eficaz de los agonistas/antagonistas de
estrb6genos descritos en la presente memoria.

Un tercer aspecto de 1la invencién es que las
composiciones y los procedimientos para reducir la morbilidad
cardiovascular y el riesgo de mortalidad en sujetos de ambos
gexos y reducir la morbilidad y/o el riesgo de mortalidad
debido al efecto combinado de reducciones de la enfermedad
cardiovascular, el céncer de mama y la osteoporosis son
eficaces, reduciendo al mismo tiempo sustancialmente la
posibilidad concomitante de efectos adversos asociados a la
administracién de estroégenos.

Como cuarto aspecto, la presente invencidén proporciona
estuches para uso por un consumidor para reducir 1la
morbilidad cardiovascular y el riesgo de mortalidad en
sujetos de ambos sexos y para reducir la morbilidad y/o el
riesgo de mortalidad debido al efecto combinado de
reducciones de la enfermedad cardiovascular, el céncer de
mama Y la osteoporogsis. El estuche comprende a) una
composiciébn farmacéutica que comprende un
agonista/antagonista de estrdSgenos de la presente invencidn
Yy un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable; y b) instruccicnee que describen un procedimiento
de uso de la composicién farmacéutica para reducir 1la

mortalidad cardiovascular en hombres Y mujeres
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postmenopéusicas y reducir la morbilidad y el riesgo de
mortalidad debido al efecto combinado de reducciones de la
enfermedad cardiovascular, el cé@ncer de mama vy la
osteoporosis. Las instrucciones pueden indicar también que
el estuche es para reducir la mortalidad cardiovascular en
hombres y mujeres postmenopdusicas y/o reducir la morbilidad
y/o el riesgo de mortalidad debido al efecto combinado de
reducciones de la enfermedad cardiovascular, el céncer de
mama Y la osteoporosis, reduciendo al mismo tiempo
sustancialmente la posibilidad concomitante de efectos
adversos asociados a la administracitn de estré&genos.

Como quinto aspecto, la presente invencidédn proporciona
el uso de los agonistas/antagonistas de estrb6genos de la
presente invencidfn para fabricar un medicamento para reducir
la morbilidad cardiovascular y el riesgo de mortalidad en
sujetos de ambos sexos y para reducir la morbilidad y/o el
riesgo de mortalidad debido al efecto combinado de
reduccionep de la enfermedad cardiovascular, el céancer de
mama y la osteoporosis en mujeres. Estas indicaciones se
tratan también por el medicamento, reduciendo al mismo tiempo
sustancialmente la posibilidad concomitante de los efectos
adversos asociados a la administracibébn de estrégenos.

DESCRIPCI DETAL DE LA
La presente invencién se refiere a composiciones y

procedimientos para reducir la morbilidad cardiovascular y
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el riesgo de mortalidad. A no ser que se indique de otro
modo, los siguientes términos tienen los significados
definidos a continuacién:

"Tratamiento", tal y como se usa en la presente memoria,
incluye el tratamiento preventivo (por ejemplo, profilictico)
Yy paliativo y "tratar" tal y como se usa en la presente
memoria, se refiere a la accién de proporcionar el
tratamiento paliativeo y/o preventiveo.

Un "sujeto" es un animal, incluyendo un ser humano, gque
puede tratarse con las composiciones, procedimientos vy
estuches de la presente invencidn. El término "sujeto" o
"sgujetos" se pretende que se refiera tanto al sexo masculino
como al femenino, a mencs que se indique un sexo
especificamente.

Lo "efectos adversos asociados a los estrbgenos"
incluyen sensibilidad, cédncer de mama, inflamacién, dolor de
cabeza, coagulacién sanguinea y hemorragia menstrual
aumentadas en mujeres. La terapia de estrégenos sin oposicién
aumenta el riesgo de carcinoma de endometrio. Las mujeres con
terapia de estrbfgenos a largo plazo pueden tener un mayor
riesgo que no se invierte mediante el tratamiento recurrente
con progestinas (N Engl J Med, 332:1589, 1995). En hombres,
los efectos adversos de 1los estrdgenos incluyen una
coagulacién sanguinea aumentada, ginecomastia, feminizacién

y libido reducida.
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El término "mujeres postmenopausicas" se define para
incluir no sé6lo a mujeres de edad avanzada que han pasado la
menopausia, s8ino también a mujeres gque han sufrido
histerectomia, o que por alguna otra razbém han suprimido la
produccitn de estrdgeno, como las que se han sometido a una
administracién a largo plazo de corticosteroidea, que sufren
el sindrome de Cushion o que tienen disgenesia gonadal.

"Cancer de mama" se define como una proliferacién
maligna de las células epiteliales que recubren los conductos
o lébulos del pecho.

Un "agonista/antagonista de estrbgenos" es un compuesto
que afecta a algunos de los mismos receptores a los que
afectan los estrb6genos, pero no a todos, y en algunos casos,
antagoniza o bloquea a los estrfgenos. También se conoce como
"modulador del receptor de estrégenos selectivo" (SERM). Los
agonistas/antagonistas de estrégenos pueden denominarse
también como antiestrfgenos aunque tienen cierta actividad
estrogénica en algunos receptores de estrf6genos. Por tanto,
los agonistas/antagonistas de estrégenos no son los que se
denominan habitualmente como "antiestrbSgenos puros". Los
antiestrégenos que pueden actuar tambi&én como agonistas se
denominan antiestrdfgenos de tipo I. Los antiestrfgenos de
tipo I activan el receptor de estrdégenos para unirse
fuertemente en el niicleo durante un tiempo prolongado, pero

con una regeneraciém limitada de los receptores (Clark, et
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al., Stercoids, 22:707, 1973, Capony et al., Mol Cell
Endocrinol, 3:233, 1975).

El procedimiento citado antes para reducir la morbilidad
y/o el riesego de mortalidad se refiere de forma general a
beneficios y/o supervivencia a largo plazo. Los beneficios
clinicos pueden observarse en unas pocas semanas, por
ejemplo, de 2 a 3 semanas, sin embargo, esto no supone que
los pacientes no se beneficien del tratamiento antes de la
observacién clinica real. Se prefiere sin embargo, que 1la
administracidén se efectie a largo plazo; es decir, durante
més de 16 semanas y, preferiblemente, durante mis de 6 meses.

Sin limitarse a ninguna teorfa particular, se cree gque
los agonistas/antagonistas de estrfgenos de la presente
invencién y 1las composiciones que contienen aquellos
agonistas/antagonistas de estrdgenos reducen el riesgo de
mortalidad cardiovascular en hombres y reducen la morbilidad
y el riesgo de mortalidad en mujeres postmencpdusicas debido
a la actividad en 1los receptores de estrbSdgenos. Los
agonistas/antagonistas de estrSgenos de la presente invencién
ejercen un efecto estrogénico cardioprotector en animales y
un efecto estrogénico en los huesos para tratar 1la
osteoporosis. Los agonistas/antagonistas de estrbgencs de la
presente invencién ejercen un efecto antiestrogénico en el
tejido de la mama para prevenir o tratar el cdncer de mama

en animales. Los efectos Be consiguen sin la posasibilidad
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concomitante de  efectos adversos asociados a la
administracién de &estrf6genos debide a 1los efectos
antiestrogénicos de los agonistas/antagonistas de estr&genos
en otros tejidos tales como el tejido de la mama.

Los agonistas/antagonistas de la presente invencién
incluyen 1los compuestos descritos en el documento US
5.552.412, que se incorpora en la presente en su totalidad
como referencia. Los compuestos se describen mediante la

f6rmula (I) dada a continuacién:
yA¥c

77
e )

8"
| b

A

HO

en la que
A se gelecciona de CH;, y NR;
B, D y E se seleccionan independientemente de CH y N;
Y es
(a) fenilo, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*;
(b) naftilo, opcionalmente sustituido con de 1 a

3 sustituyentes seleccionados independientemente de R*;
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(c) cicloalquilo C;-Cy, opcionalmente sustituido con
1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de R*;

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

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

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

(g) un sistema de anillo biciclico que comprende
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo el citado anillo
heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo
formado por -O-, -NR?*- y -S(0),-, opcionalmente sustituido con
de 1 a 3 spustituyentes seleccionados independientemente de
R*;

z! es

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

(b) -O(CH,) ,CR°R®-;

(¢) -O(CHp) W(CH,),-;

(d) -OCHR!CHR’-; o
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G es
{(a) -NR'RY;
. <(CH2)m—'\
(CHz)n

(b)

en laque nes 0, 16 2; mes 1, 2 6 3; 2 es
-NH-, -O-, -S- o -CH,~; opcionalmente condensado sobre dtomos
de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo vy,
opcionalmente, sustituido de forma independiente en el
carbono con uno a tres sustituyentes y, opcionalmente, de
forma independiente en el nitr6geno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de R*; o

(c) una amina biciclica que contiene de cinco a
doce 4tomos de carbono, con los anillos unidos mediante un
puente o condensados y opcionalmente sustituidos con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente de R*; o

Z!' y G combinados pueden ser

RZ

/
N
OCHz‘Q)n

W es

(a) -CH,-;

ZF
216
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(b)
(c)
(d)
(e)
(£)

(g)
(h)
(i)
(3)

(k)

~35-

_s (0) n- H
0
Il
-C-;
-CR*(OH) - ;
-CONR?- ;

-NRiCO-;

O

-CmC-;

R es hidrégeno o alquilo C;-Cs;

R? y R’ gon independientemente

R* es

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d}
{e)
(£)

hidrégeno; o

alquilo C;-C,;

hidrbgeno;
halégeno;
alquilo C,-C;
alcoxi C,-C,;
aciloxi C,-C,;

alquil (Q,~C,) tio;

T
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(1)
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(n)
{0}
(p)
(q)
(r)
()
(t)
(u)
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alquil (C,-C,)sulfinilo;
alquil (C,-C,) sulfonilo;
hidroxialquilo C,-C,;
arilalquilo C,-C,;
-CO,H ;

-CN;

-CONHOR ;

-SO,NHR ;

-NH;;

alquil {C,-C,) amino;
dialquil (C,-C,) amino;
-NHSO;R ;

-NG;;

-arilo; o

-0H;

R® y R* spon independientemente alquilo C,-Cy o forman

conjuntamente un anillo carbociclico C;-Cyy;

R’ vy R® son independientemente

(a)
(b)
insa_turado;

{c)

fenilo;

un anillo carbociclico C;-Cyp,

Baturado o

un anillo heterociclico C;-C,, que contiene

hasta dos hetercitomos seleccionados de -0-, -N- y -8-;

(d)
(e)

H;

alquilo C;-C4; ©

214
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(£) forman un anillo de 3 a 8 miembros que contiene
nitrégeno con R’ o RS;

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

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

ees 0, 16 2;

mes 1, 2 6 3;

neso0, 16 2;

pes 0, 1, 2 6 3;

ges 0, 1, 2 & 3;

vy los isSmeros Opticos y geométricos de los mismos; y
las pales de adicibén de &cidos, N-6xidos, ésteres, sales de
amonioc cuaternarias y profdrmacos de los mismos no té&xicos
y farmacéuticamente aceptables.

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

Alquilo significa un hidrocarburo saturado de cadena
lineal o ramificada. Ejemplos de dichos grupos alquile
(suponiendo que la longitud designada comprende al ejemplo
particular) son metilo, etileo, propilo, isopropilo, butilo,
sec-butilo, butilo terciario, isopentilo, hexilo e isohexilo.

Alcoxi significa alquilo saturado de cadena lineal o

219



10

15

20

25

224

-38-
ramificada unido mediante un grupo oxo. Ejemplos de dichos
grupos alcoxi (suponiendo que la longitud designada comprende
al ejemplo particular) son metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi terciario, pentoxi,
isopentoxi, hexoxi e isohexoxi.

El signo negativo o positivo entre paréntesis usado en
la presente memoria indica la direccién en la que el
estereoisbmero particular hace girar el plano de la luz
polarizada.

Otros compuestos preferidos de la invencifén son los de

f6rmula (IA):

OCH,CH,G

oz R
(1A)

HO

en la que G es

“—“/\: L ) _"O ;

/,N

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

independientemente de CH y N.

220
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Los compuestos de la invencibn especialmente preferidos
para las composiciones y procedimientos son:

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

(~)~cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-l1-il-etoxi) -fenil] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l;

cie-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l;

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

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

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

1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina y sus sales. Una sal especialmente
preferida de los compuestoe anteriores es la sal tartrato.

En el documento US 5.047.431 s8se describen otros
agonistas/antagonistas de estrb6genos preferidos. La
estructura de estos compuestos viene dada por la siguiente

f&6rmula (II):

22|
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)

en la que

R y R® pueden ser iguales o distintos con tal que,
cuando R'** y R* gon iguales, cada uno es un grupo metilo o
etilo y, cuando R y R gon distintos, uno de ellos es un
grupoc metilo o etilo y el otro ea hidrégeno o un grupo
bencilo; y 8us sales y profiarmacos farmacéuticamente
aceptables.

Otros agonistas/antagonistas de estrfgenos preferidos
son el 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 descritos en
la patente de los Estados Unidos 4.536.516; 4-
hidroxitamoxifeno (es decir, tamoxifeno en el que el resto
2-fenilo tiene un grupo hidroxilo en la posicién 4) y otros

compuestos descritos en la patente de los Estados Unidos
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4.623.660; raloxifeno: (metanona, [6-hidroxi-2- (4-
hidroxifenil)benzo[b]tien-3-il] [4-[2- (1-piperidinil)etoxi] -
fenil] -, clorhidrato y otros compuestos descritos en las
patentes de los Estados Unidos 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-, (Z) -
,2-hidroxi-1, 2, 3-propanotricarboxilato (1:1) Y otros
compuestos descritos en las patentes de los Estados Unidas
4.696.949 y 4.996.225; centcromano: 1-[2-[[4-{(metoxi-2,2-
dimetil-3-fenil-croman-4-il}-fenoxi]-etil] -pirrolidina Y
otros compuestos descritos en la patente de los Estados
Unidos 3.822.287; idoxifeno: pirrolidinona 1-[4-[[1-(4-
yodofenil) -2-fenil-1-butenil] fenoxi] -etil] y otros compuestos
descritos en la patente de los Estados Unidos 4.839.155; 6-
(4-hidroxi-fenil) -5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-bencil] -
naftalen-2-o0l y otros compuestos descritos en la patente de
los Estados Unidos 5.484.795; Y {4-[2-(2-
azabiciclo[2.2.1]1hept-2-il) -etoxi] -fenil}- [6-hidroxi-2-(4-
hidroxi-fenil) -benzo[b]ltiofen-3-il] -metanona Y otros
compuestos descritoe en la solicitud internacional publicada
WO 95/10513. Otros compuestos preferidos incluyen GW 5638 y
GW 7604. La sintesis de estos compuestos se describe en
Willson et al., J, Med. Chem., 1994;37:1550-1552.

Otros agonistas/antagonistas de estrSgenos preferidos

incluyen EM-652 (como pe muestra en la f6rmula denominada en

223
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la presente memoria férmula (III) y EM-800 (como se muestra
en la f6rmula denominada en la presente memoria f6rmula
(Iv)). La sintesis de EM-652 y EM-800 y la actividad de

diversos enantiSmeros se describe en Gauthier et al., J, Med,

5 Chem., 1597, 40:2117-2122.
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Otros agonistas/antagonistas de estrégenés preferidos
incluyen TSE 424 y otros compuestos descritos en las patentes
de los Estados Unidos 5.998.402, 5.985.910, 5.780.497 y
5.880.137 y en la solicitud de patente europea EP 0802183 Al
que incluye los compuestos descritos por las férmulas
denominadas en la presente memoria f£6rmulas V y VI, a

continuacién:

V)
+
Re CHa)g—Ya
Rys | S \
s
R
N Vi)
Rea
L7

Rea CHzlg—Y,

en las que;
R,y se selecciona de H, OH o ésteres C,-C;; (cadena lineal
o ramificada) o alquiléteres C,-C;; (cadena 1lineal o

ramificada o ciclica) de los mismos, o halbgenos; o é&teres
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C,-C, halogenados que incluyen &ter trifluorometilico y éter
triclorometilico.

Rz, Ris, Ry Rp Y R Be seleccionan independientemente
de H, OH o ésteres C;-C;; (cadena lineal o ramificada) o
alquiléteres C,-C;; (cadena lineal o ramificada o ciclica) de
los mismos, halégenos, o éteres C,-C, halogenados que incluyen
éter trifluorometilico y éter triclorometilico, ciano,
alquilo C;-C¢ (cadena lineal o ramificada) o trifluorometilo;

X, se gelecciona de H, alquilo C,-C;, ciano, nitro,
triflurometilo y hal&geno,

s es 2 6 3;

Y, se selecciona de:

a) el resto:

\N/Rﬂ

e

en el que Ry Y Ry 8e seleccionan independientemente del
grupo de H, alquilo C,-C; o fenilo opcionalmente sustituido
con CN, alquilo C,-C¢ (cadena lineal o ramificada), alcoxi C,-
Cs (cadena lineal o ramificada), haldgeno, ~OH, -CF, o -OCF;;

b) un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente
insaturado de cinco miembros que contiene hasta dos
heterodtomos seleccionados del grupo formado por -O-,
-NH-, -N(alquilo C;-C,)-, -N= y -S(0,-, siendo u un nGmero

entero de 0 a 2, opcionalmente gustituido con de 1 a 3
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sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
formado por hidr6geno, hidroxilo, halo, alquilo C;-C,,
trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C;-C,,
alquil (C,-C,), alquil(C,-C,)sulfinilo, alquil (C,-C,) Bulfonilo,
hidroxialquilo (C,-C,), -CO;H, -CN, -CONHR,;, -NH,, (alquil C,-
C,) amino, di(alquil C,-C;)amino, -NHSO,R;3, -NHCOR;;, -NO, Yy
fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos alquilo
(C1-C4d 5

¢} un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente
insaturado de Beis miembros que contiene hasta dos
heteroidtomos seleccionados del grupo formado por -0-,
-NH-, -Nl(alquilo C,-C,)-, -N= y -8(0)},-, siendo u un n{mero
entero de 0 a 2, opcionalmente sustituido con de 1 a 23
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
formado por hidrégeno, hidroxile, halo, alquilo C,-C,,
trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C;-C,,
alquil (C,-C,)tio, alquil (C,-C,)sulfinilo, alquil (C,-
C, sulfonilo, hidroxialquilo (C,-C,), -CO,H, -CN, -CONHR,, -NH,,
alquil (C,-C,) amino, dialquil{C,-C,) amino, -NHSO,;R;3, -NHCOR;g, -
NO, y fenilo opcicnalmente sustituido con de 1 a 3 grupos
alquilo (C,-C,); .

d) un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente
inpaturado de siete miembros que contiene hasta dos
heteroitomos seleccionados del grupo formado por -0-,

-NH-, -N(alquilo ¢;-C)-, -N= y -S5(0),~-, siendo u un nidmero
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entero de 0 a 2, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
formado por hidré6geno, hidroxileo, halo, alquilo (,-C,,
trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,,
alquil(C,-C,) tio, alquil(C,-C,)sulfinilo, alquil (C,-
C,) sulfonilo, hidroxialquilo C,-C,, -CO,H, -CN, -CONHR,;, -NH,,
(alquil C,-C,)amino, di(alquil C,-C,)amino, -NHSO;R;y, -NHCOR,s,
-NO, y fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos
alquilo (C;-C,); o

e) un heterociclo biciclico gue contiene de 6 a 12
dtomos de carbono con los anillos unidos mediante un puente
o condensados Yy que contiene hasta doe heterodtomos
seleccionados del grupo formado por -0-, -NH-, -N(alquilo C,-
C)- y -S(0),~, siendo u un niGmero entero de 0 a 2,
opcionalmente sBustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por
hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo C;-C,, trihalometilo,
alcoxi ¢,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,, alquil(C,-C,)tio,
alquil (C,-C,)sulfinilo, alquil (C,-C,) sulfonilo, hidroxialquilo
(C;-C,), -CO,H-, -CN-, -CONHR;3-, -NH,, -N=, (alquil C,-C,)amino,
di{alquil ¢C,-C,Jamino, -NHSO,R;;, -NHCOR,;, -NO; y fenilo
opciocnalmente sustituido con de 1 a 3 grupos alquilo (C,-C,);
y loe is6meros 6pticos y geométricos de los mismos; y las
sales de adicibn de &cidos, los N-6xidos, los €steres, las

sales de amonio cuaternarias y los profdrmacos de los mismos
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no t6xicos y farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos méds preferidos de esta invencidn son los
que tienen las estructuras generales V o VI anteriores, en
las que:

R"® ge 8selecciona de H, OH o los ésteres C,-C;p o©
alquiléteres de los mismos, y halégeno;

Rz, R, Rip, Rp ¥ Rgp Be Beleccionan independientemente
de H, OH o ésteres C,-C;; 0 alquiléteres C,-C;; de los mismos,
halé&geno, ciano, alquilo C-Cs o) trihalometilo,
preferiblemente trifluorometilo, con la condicién de que
cuando Ry es H, Ry no es OH;

X, se selecciona de H, alquilo C,-Cs, ciano, nitro,
triflurometilo y halbgeno;

Y, es el resto:

\N/“"'

Rea

Ry Y Ry se seleccionan independientemente de H, alquilo
C,-Cs:. © se combinan como -{CH,),-, siendo w un niimero entero
de 2 a 6, de manera que forman un anillo, estando el anillo
opcionalmente suptituido con hasta tres sustituyentes
seleccionados del grupo de hidrSgeno, hidroxilo, halo,
alquilo C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi,
alquil (C,-C,) tio, alquil (C,-C,)sulfinilo, alquil (C,-

C,) sulfonilo, hidroxialquilo C,-C,, -CGH, -CN, -CONH(alquilo
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C,-CG,), -NH,, {alquil C,-C,)amino, di(alquil C,-C,)amino, -
NHSO,{alquilo C;-C,}, -CO(alquilo C,-C;) y -NO;; y los isbmeros
6pticos y geométricos de los mismos, y las sales de adicibn
de Acidos, los N-6xidos, los ésteres, las sales de amonio
cuaternarias y los profarmacos de los mismos no tb6xicos y
farmacéuticamente aceptables.

Los anillos formados por una concatenacién de Ry Y Rg.
citados antes, pueden incluir, aunque no esatén limitados a
ellos, anillos de aziridina, azetidina, pirrolidina,
piperidina, hexametilenamina o heptametilenamina.

Loe compuestos méds preferidos de 1las f6rmulas
estructurales V y VI anteriores son aquellos en los que Ry
es OH; Ry 2 Rg son como se han definido antes; X, se
selecciona del grupo de Cl, NO,, CN, CFy, o CH,; Y, es el reato

\N/“ﬂ

Re

Y Rp Y Rp 8e concatenan conjuntamente como - (CH;),-, siendo
t un nGmero entero de 4 a 6, para formar un anillo
opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes
seleccionados del grupo de hidr6geno, hidroxilo, halo,
alquilo C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi,
alquil {(C,-Cs)tio, alquil (c,-C,)sulfinilo, alquil (C,-
C,)sulfonilo, hidroxialquilo C,-C,, -CO,H, -CN, -CONH(alquilo

C,-C,), -NH;, (alquil ¢C,-C/Jamino, di(alquil C(C,-C,)amino, -

730
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NHSO,(alquilo C(C,-C,), -NHCO(alquilo C;-C) y -NO;; y los
isbmeros Spticos y geométricos de los mismos, y las sales de
adicibén de &dcidos, los N-6xidos, los ésteres, las sales de
amonio cuaternarias y los profidrmacos de los mismos no
téxicos y farmacéuticamente aceptables.

Otro compuesto preferido es TSE-424, que se describe por
la f6rmula denominada en la presente memoria f£&6rmula (Va)

siguiente:

/ OH
CHy

(va)

El quimico medio experto reconocerd que ciertos
compuesgtos de esta invencién contendrin unc o mfis dtomos que
pueden estar en una configuracién estereoquimica, tautomérica
o geométrica particular, dando lugar a estereoisfmeros,

tautémeros e isSmeros conformacionales. Tales isSmeros y las
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mezclas de los mismos se incluyen todos en esta invencién.
También se incluyen los hidratos de los compuestos de esta
invencién.

También es parte de la presente invencién administrar
mids de un agonista/antagonista de estrfgenos. Ademéds, se
puede administrar un agonista/antagonista de estrégenos o
combinaciones de agonistas/antagonistas de estrfgenos
combinados con otros compuestos terapfuticamente activos, en
particular, con compuestos que se usan para tratar artritis
reumatoide, céncer de colon, heridas en tejidos o cataratas.
Los diferentes compuestos se pueden administrar en la misma
forma de dosificacién o en diferentes formas de dosificacidn
a la vez o en diferentes momentos.

El quimico medioc experto reconocerd que ciertos
compuestos de esta invencidn contendr@n uno o mis &tomos que
pueden estar en una confiquracién estereoquimica, tautomérica
0 geométrica particular, dando lugar a estereoisbdmeros,
tautSmeros e iadmeros conformacionales. Tales isémeros y las
mezclas de los mismos se incluyen todos en esta invencién.
También se incluyen los hidratos de los compuestos de esta
invencién.

La presente invencién también incluye compuestos
marcados con isétopos, que son idénticos a los descritos en
la F6rmula I, salvo por el hecho de que uno o mis Atomos

estéin reemplazados por un Atomo que tiene una maea atSmica
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o nimero mdeico diferentes de la masa atémica o niimero misico
encontrados normalmente en la naturaleza. Ejemplos de
is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la
invencién incluyen is6topos de hidr6geno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, fésforo, azufre, flGor y cloro, como H, *H, YC, McC,
N, "o, Yo, 3¥p, ¥p, ¥g, ¥ y ¥C], respectivamente. Los
compuestos de la presente invencibén, sus profidrmacos y las
sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o de
dichos profdrmacos que contienen los isStopos mencionados
anteriormente y/u otros isbétopos de otros &tomos, estén
dentro del alcance de esta invencién. Ciertos compuestos
marcadcs con is6topos de la presente invencién, por ejemplo,
aquellos en los que se han incorporado isb6topos radiactivos
como H y “C, son (tiles en ensayos de distribucién de
farmacose y/o tejidos sustratos. Los isbtopos tritio, es
decir, 3, y de carbono 14, es decir, *C, son particularmente
preferidos por su facilidad de preparacidn y de detecciébn.
Ademis, la sustitucitn con is6topos mds pesados como el
deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas originadas por la mayor estabilidad metab&dlica,
por ejemplo, una mayor semivida in vivo o la necesidad de
dosificaciones menores y, por tanto, pueden ser preferidos
en algunas circunstancias. Por lo general, los compuestos
marcados con is6topos de F6rmula I de esta invencibén y sus

profdrmacos se pueden preparar llevando a cabo los
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procedimientos descritos y/o ejemplificados en la patente de
los Estados Unidos 5.552.412 y sustituyendo un reactivo no
marcado por un reactivo marcado con isbtopos facilmente
disponible.

Los quimicos farmacéuticos reconoceréin facilmente que
los compuestos fisiol6gicamente activos que tienen grupos
hidroxilo accesibles se administran frecuentemente en forma
de épteres farmacéuticamente aceptables. La bibliografia
relativa a dichos compuestos, como el estradiol, proporciona
un gran nimero de ejemplos de dichos é&steres. Los compuestos
de esta invencifén no son una excepcibn a este respecto, Yy
pueden administrarse eficazmente en forma de un é&ster,
formado sobre los grupos hidroxiloc, como un experto en
quimica farmacéutica esperaria. Se cree que tales &steres se
escinden metab&licamente en el cuerpo, dando lugar al
compuesto con un grupo hidroxilo libre. Es posible, como se
sabe desde hace mucho tiempo en quimica farmacéutica, ajustar
la velocidad o la duracién de la acecién del compuesto
mediante la eleccibén apropiada de los grupos éster.

Se prefieren ciertos grupos &ster como constituyentes
de los compuestos de esta invencién. Los compuestos de
f6rmula I 6 IA pueden contener grupos &sterea en diversas
posiciones, comoc se ha definido anteriormente en la presente
memoria, estando -representadoa estos grupos por -COOR’, R’ es

alquilo (;-C,, clorocalquile C;-C;, fluoroalquilo C;-C;,

74
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cicloaquilo C;-C;, fenilo o fenilo mono- o di-sustituido con
alquilo ¢,-C,, alcoxi C,~C,, hidroxi, nitro, cloro, fluoro o
tri(cloro o fluoro)metilo.

Las sales de adici6n de &cidos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de esta invencifn pueden
formarse a partir del compuesto mismo, © de cualquiera de sus
ésteres, e incluyen las Bales farmacéuticamente aceptables
que ge utilizan a menudo en quimica farmacéutica. Por
ejemplo, las sales pueden formarse con &cidos orginicos o
inorgénicos como 4cido clerhidrico, bromhidrico, yodhidrico,
dcidos sulfénicos incluyendo agentes como dcido
naftalenosulfénico, metanopulfdnico y toluenosulfbdnico, dcido
sulfirico, &cido nitrico, &cido fosfbrico, acido tartédrico,
dcido pirosulfirico, adcido metafosfébrico, &cido succinico,
4cido fb6rmico, &cido ft&lico, 4&cido 1lactico y A&cidos
similares, lo mds preferible con &cido clorhidrico, é&cido
citrico, &cido benzoico, &cido maleico, 4cido acético y 4cido
propidnico.

Los compuestos de esta invencién, como se ha discutido
antes, se pueden administrar en forma de sales de adicién de
dcidos. Las sales sge forman convenientemente, como es
habitual en gquimica orginica, haciendo reaccionar el
compuesto de esta invenciémn con un dcido adecuado, como los
descritos antes. Las sales se forman rapidamente con altos

rendimientos a temperaturas moderadas, y se preparan a menudo
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aislando simplemente el compuesto en un bafio acido adecuado
como etapa final de la sintesis, El dcido que forma la sal
s8e disuelve en un disolvente orgénico apropiado, o disclvente
orgénico acuoso, como un alcanol, cetona o éster. Por otro
lado, si se desea el compuesto de esta invencién en forma de
base libre, se aisla en una etapa de lavado bdsico final,
segiin la prédctica habitual. Una técnica preferida para
preparar clorhidratos es disolver la base libre en un
disolvente adecuado y secar la disoluciftn de forma cuidadosa,
tal como con tamices moleculares, antes de burbujear cloruro
de hidr&geno gaseoso a su través. Una sal preferida de (-)-
cis-6-fenil-S5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenill-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-2-ol es la sal D-(-)-tartrato.

La dosise de un compuesto de esta invenciémn que se
administra a un sujeto es mis bien variable y estd sujeta al
criterio del médico encargado. Se apreciari que puede ser
necesario ajustar la dosis de un compuesto cuando é&ste se
administre en forma de sal, como laurato, teniendo el resto
que forma la sal un pesoc molecular apreciable.

Las siguientes cantidades de dosificaciémn y otras
cantidades de dosificacifin establecidas en cualquier otra
parte de esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones
adjuntas, se dan para un sujeto humano medioc con un peso de
aproximadamente 65 kg a aproximadamente 70 kg. El experto

Bera capaz de determinar fAcilmente 1la cantidad de
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doeificacibn requerida para un sujeto cuyo peso se encuentre
fuera del intervalo de 65 a 70 kg, basé&ndose en el historial
médico del sujeto y en la présencia de enfermedades, por
ejemplo diabetes, en el sujeto. Todas las dosis establecidas
en la presente memoria, y en las reivindicaciones adjuntas,
son doeis diarias de 1la forma base libre de los
agonistas/antagonistas de estrdgenos. El cdlculo de la
cantidad de dosificacién para otras formas distintas de la
base libre como sales o hidratos se determina fdcilmente
realizando una s8imple proporcidén relativa a los pesos
moleculares de las especies implicadas.

El intervalo general de administracién eficaz de los
agonistas/antagonistas de estrb6genos varfia de aproximadamente
0,001 mg/dia a aproximadamente 10 mg/dfa. Un intervalo
preferido varia de aproximadamente 0,010 mg/dfia a 5 mg/dia.
Por supuesto, a menudo es practicc administrar la dosis
diaria del compuesto en porciones, a diversas horas del dia.
Sin embargo, en cualquier caso dado, la cantidad de compuesto
administrado dependerid de factores tales como, la solubilidad
del componente activo, la formulaciénm utilizada y la via de
administracién.

La via de administracién de los compuestos de esta
invencién no es critica. Los compuestos son conocidos por su
absorciétn en el tracto digestivo y por ello se prefiere

normalmente administrar un compuestc oralmente por razones

757
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de conveniencia. Sin embargo, los compuestos pueden
administrarse de forma igualmente eficaz percutineamente, o
como supositorios para absorcién en el recto, ei se desea en
un caso determinado. Pueden utilizarse todos los tipos
habituales de composiciones, incluyendo comprimidos,
comprimidos masticables, cépsulas, soluciones, soluciones
parenterales, trociscos, supositorios y suspensiones. Las
composiciones se formulan para contener una dosis diaria, o
una fraccién conveniente de un dosis diaria, en una
dosificacién unitaria que puede ser un 88lo comprimido o
cdpsula o un volumen conveniente de liquido.

En general, todas las composiciones se preparan conforme
a procedimientos usuales en la quimica farmacéutica y por
aquellos procedimientos descritos y/o ejemplificados en la
patente de los Estados Unidos 5.552.412.

Las cédpsulas se preparan por mezcla del compuesto o
compuestoe con un diluyente adecuado y llenando las cépsulas
con la cantidad apropiada de la mezcla. Los diluyentes
habituales incluyen sustancias inertes en polvo como almidén
de muchos tipos diferentes, celulosa en polvo, especialmente
celulosa cristalina vy microcristalina, azficares como
fructosa, manitol y sacarosa, harinas de cereales y polvos
comestibles similares.

Los comprimidos se preparan por compresiédn directa, por

granulacién hGmeda, © por granulacién en seco. Sus
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formulaciones incorporan habitualmente ademds del compuesto
diluyentes, 1ligantes, lubricantes y disgregantes. Los
diluyentep tipicoe incluyen, por ejemplo, varios tipos de
almidén, lactosa, manitel, caolin, fosfato o sulfato de
calcio, sales inorgénicas como cloruro de sodio y aziicar en
pelvo. Los derivados de celulosa en polvo son también Gtiles.
Los ligantes de comprimidos tipicos son sustancias como
almidén, gelatina y aziicarese como lactosa, fructosa, glucosa
Y similares. Las gomas naturales y eintéticas son también
convenientes, incluyendo goma ardbiga, alginatos,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona y similares. También
pueden servir como ligantes el polietilenglicol, 1la
etilcelulosa y ceras.

Puede ser necesario un lubricante en una formulacién de
comprimidos para evitar que el comprimido y los punzones se
adhieran al troquel. El1 Jlubricante se elige de s6lidos
deslizantes como talco, estearato de magnesio y calcio, dcido
estedrico y aceites vegetales hidrogenados.

Los disgregantes de comprimidos son sustancias que se
hinchan cuando se humedecen, rompiendc el comprimido 'y
liberando el compuesto. Incluyen almidones, arcillas,
celulosas, alginas y gomas, mids particularmente pueden
utilizarse por ejemplo almidones de mafiz y patata,
metilcelulosa, agar, betonita, celulosa de madera, esponja

natural en polvo, resinas de intercambio catibnico, &acido
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alginico, goma guar, pulpa de citricos Y
carboximetilcelulosa, asi como laurilsulfato sbdico.

Loa comprimidos est&n recubiertos a menudo con azficar
como aromatizante y agente de revestimiento o con agentes
protectores que forman una pelicula para modificar las
propiedades de disolucién del comprimido. Los compuestos
pueden formularse también como comprimidos masticables
utilizando grandes cantidades de sustancias de sabor
agradable como manitol en la formulacién, como estd ahora
bien establecido en la técnica.

Cuando se desea administrar un compuesto en forma de
supositorio, pueden utilizarse las bases tipicas. La manteca
de cacao es una base de supositorio tradicional que puede
modificarse por adicién de ceras para aumentar ligeramente
su punto de fusién. Se usan extensamente lag bases de
supositorio miscibles en agua que comprenden,
particularmente, polietilenglicoles de diversos pesos
moleculares.

El efecto de los compuestos puede retardase o
prolongarse mediante una formulacién apropiada. Por ejemplo,
se puede preparar un grinulo de disolucién lenta del
compuesto e incorporarlo en un comprimido o c&psula. La
técnica puede mejorarse preparando grdnulos de varias
velocidades de disolucién diferentes y llenando las cipsulas

con una mezcla de granuleos. Los comprimidos o cépsulas pueden



10

15

20

25

-59-
recubrirse con una pelicula que resista la disolucién durante
un periodo predecible de tiempo. Inclusc las preparaciones
parenterales pueden hacerse de larga accién disolviendo o
suspendiendo el compuesto en vehiculos oleosos o emulsionados
que les permite dispersarse lentamente en el suero.

El término "profirmaco" se refiere a compuestos que se
transforman in vivo proporcionando el compuesto de la
presente invencién. La transformaciém puede ocurrir por
diversos mecanismos, como por medio de hidrélisie en sangre.
Una buena descripcifn del uso de proffrmacos se proporciona
en T. Hiquchi and W. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery
Systems", Vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series, y en
Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche,
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

Por ejemplo, si un compuesto de la presente invencidn
contiene un grupo funcional dcido carboxilico, un profdrmaco
puede comprender un é&pter formado por la sustitucién del
dtomo de hidrégeno del grupo dcido por un grupo como alquilo
(C,-Cy) , alcanoiloxi (C,-C;)metilo, 1-({alcanoiloxi)etilo de 4
a 9 &tomos de carbono, 1l-metil-l1-(alcanoiloxi)etilo de 5 a
10 &tomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo de 3 a 6 4&tomos
de carbono, 1l-({alcoxicarboniloxi)etilo de 4 a 7 &tomos de
carbono, l-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo de 5 a 8 &tomos
de carbono, N-{alcoxicarbonil)aminometilo de 3 a 9 &tomos de

carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo de 4 a 10 &tomos
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de carbono, 3-ftalidilo, 4 -crotonclactonilo, gamma -
butirolacton-4-ilo, di-N,N-{alquil C,-G)amino({alquilo GC,-G;)
(como B-dimetilaminoetilo), carbamoilalquilo (C;-¢;), N,N-
di (alquil (C;-C;) carbamoilalquile (C-Cy) y piperidino-,
pirrolidino- o morfolinoalquileo (C,-C,).

De forma similar, si un compuesto de la presente
invencién comprende un grupo funcional alcohol, puede
formarse un profédrmaco reemplazando el &tomo de hidrSgeno del
grupo alcohol por un grupo como alcanoiloxi (C;-Cg)metilo, 1-
(alcanoiloxi C,-Cg)etilo, 1l-metil-1- (alcanoiloxi C,;-Cy)etilo,
(alcoxi Cy;~Cs) carboniloximetilo, N-(alcoxi c,-
Cs) carbonilaminometilo, succinoilo, alcanoile (C,-Ci), a-
aminoalcanoilo (C,-C;), arilacilo y a-aminocacilo o a-
aminoacil-a-aminoacilo, selecciondndose cada gqrupo a-
aminocacilo independientemente de los L-aminodcidos de origen
natural, P(0) (OH),, -P({0) (O(alquilo C,-Cg)l;) o glicosilo (el
radical resultante de la eliminacién de un grupo hidroxilo
de la forma hemiacetal de un carbohidrato).

Si un compuesto de la presente invencién comprende un
grupo funcional amino, s8e puede formar un profirmaco
reemplazando un &tomo de hidrégenoc del grupo amino por un
grupe como R¥-carbonilo, R¥*O-carbonilo, NR*R¥-carbonilo,
siendo cada uno de R* y R* independientemente alquilo C,-Cy.
cicloalquilo Gy-C,;, bencilo o R*-carbonilo es un a-aminoacilo

natural o o-aminoacile natural-a-amincacilo natural, -
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c(oH)c(o)oY*, (siendo Y* H, alquilo C,-C¢ o bencilo), -
C(oY®™)YX!, giendo Y¥ alquilo C;-C, y siendo Y* alquilo C,-GC,
carboxialquilo C,;-C,, aminoalquilo C;-C, © mono-N- o di-N,N-
(alquil C;-Cg)aminoalquilo, -C(Y®2)Y®, giendo Y H o metilo e
¥® mono-N-o di-N,N-{alquil C,-C¢)amino, morfolino, piperidin-
l1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

Tal y como Be usa en la presente memoria, el término
“cantidad eficaz" significa una cantidad de compuesto de los
procedimientos de la presente invencidén que puede tratar los
sintomas de las afecciones patolégicas descritos. La dosis
especifica de un compuesto administrado conforme a esta
invencién se determinara, por supuesto, por las
circunstancias particulares que rodeen cada caso, incluyendo,
por ejemplo, el compuesto administrado, la via de
administracifn, el estado del paciente y la gravedad de la
afeccidn patolégica que se trate.

Ventajosamente, la presente invencifn proporciona
también estuches para uso por un consumidor para reducir la
morbilidad cardiovascular y el riesgo de mortalidad en
sujetos de ambos sexos © la morbilidad y/o el riesgo de
mortalidad en mujeres postmenopiusicas debido a los efectos
combinados de la enfermedad cardiovascular, el cdncer de mama
Y la ostecporosis. Los estuches comprenden a) una composicidn
farmacéutica que comprende un agonista/antagonista de

estrégeno y un excipiente, vehiculo o diluyente
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farmacéuticamente aceptable; y b) instrucciones que deecriben
un procedimiento de uso de la composicién farmacéutica para
reducir 1la morbilidad cardiovascular y el riesgo de
mortalidad en sujetos de ambos sexos o la morbilidad y/o el
riesgo de mortalidad en mujeres postmenopdusicas debido a los
efectos combinados de la enfermedad cardiovascular, el céncer
de mama y la osteoporosis. Las instrucciones pueden indicar
también que el estuche es para reducir la morbilidad
cardiovascular y el riesgo de mortalidad en sujetos de ambos
gexos o la morbilidad y/o el riesgo de mortalidad en mujeres
postmenopdusicas debido a los efectos combinados de 1la
enfermedad cardiovascular, el ci&ncer de mama Yy 1la
osteoporosis, reduciendo al mismo tiempo la posibilidad
concomitante de efectos adversos asociadoes a la
administracisén de estrbgenos.

"Estuche", tal y como s8e utiliza 'en la presente
golicitud, incluye un envase para contener las compopiciones
separadas tal como un frasco dividido o un envase de lamina
metilica dividido. El1l envase puede estar en cualquier
configuracién o forma como las conocidas en la técnica que
se fabrican con un material farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo una caja de papel o cart6n, un frasco o un tarro de
pldstico o vidrio, wuna bolsa que puede cerrarse
herméticamente repetidas veces (por ejemplo para mantener un

"recambio" de comprimidos para colocar en un envase

4y
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diferente), o un envase blister con dosis individuales que
se extraen presionandc el envase seglin una programacién
terapéutica. El envase utilizado puede depender de la forma
de dosificacifn exacta implicada, por ejemplo una caja de
cartén convencional no seria generalmente adecuada para
mantener una suspensiédn liquida. Es factible que puedan
utilizarse mds de un envase juntos en un finico paquete para
comercializar una forma de dosificacién simple. Por ejemplo,
los comprimidos pueden estar contenidos en un frasco que esta
a pu vez contenido en una caja.

Un ejemplo de dicho estuche es el denominado envase
blister. Los envases blister son bien conocidos en la
industria del envasado y se usan ampliamente para envasar
formas de dosificacidén unitarias farmacéuticas (comprimidos,
cdpsulas y seimilares) . Los envases blister estén formados por
lo general por una l&mina de material relativamente rigido
cubierta con una delgada hoja de un material pléastico,
preferiblemente traneparente. Durante el procedimiento de
envasade, se conforman unos alveolos en la hoja delgada de
plastico. Los alveolos tienen el tamafio y la forma de los
comprimidos o cédpsulas a envasar ¢ pueden tener el tamafio y
forma necesario para alojar varios comprimidos y/o cépsulas.
A continuacién, se colocan en los alveolos los comprimidos
o cdpsulas y se sella la lédmina de material relativamente

rigidec a la hoja delgada de pléstico por la cara de la hoja
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opuesta a la direccién en que se han conformado los alveolos.
Como resultado, los comprimidos o cdpsulas quedan, individual
0 colectivamente, segiin se desee, herméticamente cerrados en
los alveolos entre la hoja delgada de pldstico y la lamina.
Con preferencia, la reeistencia de la lamina es tal que los
comprimidos o cdpsulas se pueden extraer del envase blister
aplicando una presifn wmanual scbre los alveolos, mediante la
cual se practica una abertura en la lamina en la posicién
donde se encuentra el alveoclo. E1 comprimido o cépsula pueden
extraerse entonces a través de dicha abertura.

Puede ser deseable proporcionar un recordatorio escrito
en el egtuche, siendo el recordatorio escrito del tipo que
contiene informacién y/o instrucciones para el médico,
farmacéutico o paciente, por ejemplo, en forma de ndimeros
proximos a los comprimidos o capsulas, de forma que los
nimeroe correspondan a los dias de la pauta de administracitn
en la que deben ingerirse los comprimidos o© c¢&psulas
especificados © una tarjeta gque contenga la misma
informacién. Otro ejemplo de dicho recordatorio es un
calendario impreso en la tarjeta, por ejemplo, tal como
sigue" Primera semana, Lunes, Martes...", y aei
sucesivamente. "Segunda semana, Lunes, Martes...", y asi
sucesivamente". Serdn evidentes otras variaciones de
recordatorio. Una "dosis diaria” puede ser un fnico

comprimido o c&psula o varios comprimidos o cipsulas que se

AN



10

15

20

25

w2

-65-
deben tomar en un dia dado. Cuando el estuche contenga
composiciones Bseparadas, una dosis diaria de una o més
composiciones del estuche puede consistir en un comprimido
o cépsula, mientras que una dosis diaria de otra o més
composiciones puede consistir en varios comprimidos o
cdpsulas.

Otra realizacidén preferida de un estuche es un
dispensador disefiado para dispensar las dosis diarias en cada
momento en el orden de su uso deseade, Con preferencia, el
dispensador estid dotado de un recordatorio, para facilitar
el cumplimiento de la pauta de dosificacién. Un: ejemplo de
dicho recordatorio es un contador mecénico que indique el
nGmero de dosis diarias que se han dispensado. Otro ejemplo
de dicho recordatorio es una memoria de microprocesador que
funcione a pilas acoplada a una pantalla de cristal liquido,
o una sefial de recuerdo audible que, por ejemplo, muestre la
fecha en que se ha tomado la Gltima dosis y/o recuerde cuando
debe tomarse la dosis siguiente.

Basdndose en la lectura de la presente descripcién y
reivindicaciones, resultarin evidentes para los expertos en
la técnica ciertas modificaciones de las composiciones y
procedimientos descritos en la presente. Se pretende gque las
reivindicaciones adjuntas a la presente memoria incluyan
estas modificaciones.

Todas las referencias y patentes citadas en la presente

(\J
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se incorporan como referencia.

E LO
Ej 1 : i el rec r e e
Se midié 1la afinidad de unién de estrbgencs y
agonista/antagonista de estré6genos mediante el siguiente
protocelo:

Clonacién de cDNA de ERa humano: Se clondé la regién de
codificacién de ERa humano por RT-PCR de mRNA de células de
céncer de mama humanas utilizando Expand™ High Fidelity PCR
System seglin las instrucciones del fabricante (Boehringer-
Mannheim, Indiandpolis, IN). Se clonaron los productos de PCR
en pCR2.1 TA Cloning Kit (Invitrogen, Carlsbad, CA) y se
secuenciaron. Se subclond cada regién de codificacién de
receptor en el vector de expresifn de mamiferos pcDNA3
(Invitrogen, Carlsbad, CA).

Expresifn en células de mamifero: Se sobreexpresaron
proteinas receptoras en células 293T. Estas células,
derivadas de células HEK293 (ATCC, Manassas, VA), se han
modificado genéticamente para expresar de forma estable el
antfgeno T mayor y poder por lo tanto replicar pliamidos que
contienen un origen de replicacibfn SV40 a nlmeros elevados
de copias. Las células 293T se transfectaron con hERa-pcDNA3
o hERS-pcDNA3 utilizando lipofectamina como describe el
fabricante (Gibco/BRL, Bethesda, MD). Se recogieron las

células en suero salino tamponado con fosfato (PBS) con EDTA
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0,5 mM 48 horas después de la tranefeccién. Se lavaron los
sedimentos celulares una vez con PBS/EDTA. Se prepararon
lisados de células enteras por homogeneizacién en tampdn TEG
(Tris 50 mM, pH 7,4, EDTA 1,5 mM, NaCl 50 mM, glicerol al
10%, DITT 5 mM, aprotinina 5 ug/ml, leupeptina 10 ug/ml,
Pefabloc 0,1 mg/ml), utilizando un homogeneizador Dounce. Se
centrifugaron log extractos a 100.000 x g durante 2 horas a
4°C y se recogieron los sobrenadantes. Se determinaron las
concentraciones de proteina total utilizando un reactivo
BioRad (BioRad, Hercules, CA).

Ensayo de unién competitiva: Se mididé la capacidad de
diversos compuestos para inhibir la unién de [*H]-estradiol
mediante un ensayo de unién competitiva utilizando carbén
recubierto con dextrano como se ha descrito (Leake R.E.,
Habib F., 1987 Steroid Hormone receptors: assay and
characterization en: B. Green y R.E. Leake (eds). Steroid
Hormonee, a Practical Approach. IRL Press Ltd, Oxford, 67-
92) . Los extractos de células 293T que expresaban hERa o hERf
se incubaron en presencia de concentraciones crecientes del
compuesto a ensayar y una concentracién fija de [%H]-
estradiol (141 uCi/mmol, New England Nuclear, Boston, MA) en
TrieHCl 50 mM, pH 7,4, EDTA i,5 mM, NaCl 50 mM, glicerol al
10%, DTT 5 mM, f-lactoglobulina 0,5 mg/ml en un volumen final
de 0,2 ml. Se disolvieron todos los compuestos a ensayar en

dimetilsulféxido. La concentracién final del receptor fue 50
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pM con [%H] -estradiol 0,5 nM. Después de 16 horas a 4°C, se
afiadi® el carbén recubierto con dextrano (20 ul) . Después de
15 minutos a temperatura ambiente, se eliminé el carbdn por
centrifugacién y se midié el ligando radiactivo presente en
el Bsobrenadante por recuento de centelleo. Todos 1los
reactivos se obtuvieron de Sigma (St. Louis. MO) a menos que
se indigque otra cosa.

Se midieron la afinidad de uni&n del (-)-cis-6-fenil-5-
[a- (2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-
2-0l1 (PPTN) y del 178-estradiol utilizando receptor de
estr64geno humano (ER) recombinante. La figura 1 muestra los

resultados del experimento de unibén en el que se encontré que

la unién de PPTN era similar a la de 178-estradiol.

tumorale 8

Se ensayaron los efectos antiproliferativos in vitro del
(-)-cio-6-fenil-5- [4-(2-pirrolidin-1-iletoxi) fenil] -5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-o0l (PPTN)} utilizando doa tipos de lineas
celulares humanas de cédncer de mama: en primer lugar, células
MCF-7, que contenian ER, asi como receptores de progesterona
(PgR), y en segundo lugar, células MDA-MB-231, que carecian
de ER y PgR y posibilitaban la determinacifén de un efecto que
es independiente del mecanismo ER. El efecto de PPTN sobre
el crecimiento de estas diferentes lineas celulares se

determind por incubacién de 1las células a diversas
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concentraciones de compuesto durante 6 dias.

Se determinaron entonces los efectos antiproliferativos
por recuento directo de cé&lulas. El1 PPTN inhibib6 el
crecimiento de la linea celular MCF-7 ER positiva. La ICg
para la inhibicién del crecimiento era aproximadamente de 3
a 5 x 10" M. En las 1lineas celulares MDA-MB-231 ER
negativas, el compuesto no inhibibé la proliferacién celular.
Eatos resultados indican que la inhibicién del crecimiento
era egpecifica de ER y no debida a la citotoxicidad, ya que

el compuesto no tenia un efecto medible sobre la linea

celular ER negativa.

Mode Ovarj izada: U 1
Pogtmenopéusica,

En mujeres, la deficiencia de estrfgenos durante la
menopausia da como resultado un mayor recambio &seo que
conduce a una pérdida 6sea. La ovariectomia en ratas produce
una deficiencia de estr6genos y una recambio 6seo aumentada
que conduce a una pérdida O6sea trabecular similar a la
observada en mujeres postmenopfusicas (Kalu, D.N., Bone angd
Mineral 1991, 15:175, Frost, H.M., Jee, W.S.S., Bone and
Mineral 1992, 18:227, Wronski, T.J., Yen, C-F, Cells
Materials 1991, (supl. 1):69). Las ratas OVX son pues un

modelo apropiado para evaluar los compuestos para 1la

oo
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prevencidén y tratamiento de la osteoporosis postmenopéusica.
La capacidad del PPTN de inhibir la pérdida O6sea por
deficiencia de estrfgenos fue evaluada en ratas OVX de 5
meses de edad, ya que la ovariectomia produce pérdidas Sseas
significativas en las vértebras lumbares, tibia proximal y
metafisis femoral distal (Ke, H.Z., et al., Endocxrin 1995,
136:2435, Chen, H.K., et al., J. Bone Miner, Res, 1995,
10:1256) .

Se trataron ratas hembra OVX de cinco meses de edad con
PPTN en dosis orales de 0,733, 7,33, 73,3 y 733 ug/kg/dia,
o con l7a-etinilestradiol (EE} a 30 ug/kg/dia (10 ratas por
subgrupo) diariamente durante 4 semanas. El tratamiento oral
empez6 1 dfia después de la cirugia. Un grupo de ratas
ovariectomizadas de forma simulada tratadas con vehiculo
(n=10) y ratas OVX tratadas con vehiculo (n=10) sirvieron
como controles. Se inyectd calcefna a 10 mg/kg
subcutineamente a todas las ratas 12 y 2 dias antes de la
autopsia como marcador &6seoc fluorocrbSmico para medir los
parametros histomorfométricos dindmicos 68eo08. Se
determinaron los efectos del PPTN sobre los siguientes
objetivos: {a) osteocalcina en suero, un marcador bioquimico
de la recambio éseo, (b) densidad mineral &6sea de 1las
vértebras lumbares Yy metdfisis femoral distal, {c)
histomorfometria 6sea del quinto cuerpo vertebral lumbar y

metdfisis tibial proximal.
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Se determind la concentracién de osteocalcina por
radioinmunoensayo. Cuatro semanas después de la cirugla, la
concentracién de osteocalcina aumenté significativamente en
un 85% de los controles OVX tratados con vehiculo, comparado
con los controles simulados tratados con vehiculo. Este
aumento se previno completamente por tratamiento con PPTN a
dosis = 7,33 ug/kg/dia, o por tratamiento con EE. Por lo
tanto, 7,33 ug/kg/dia tanto de PPTN como de EE previnieron
el aumento de la concentracién de osteocalcina inducida por
deficiencia de estré6genos en rata. Estos datos sugieren que
el PPTN inhibe la recambio 6seo inducida por deficiencia de
estrbdgenocs.

Se extrajeron de la primera a la sexta vértebras
lumbares de cada rata durante la autopsia. Estas ge
exploraron ex vivo utilizando absorciometria de rayos X de
doble energia. Se analizaron las imfigenes de barrido y se
determinaron el Aarea 6sea, el contenido mineral 6sec (BMC)
Yy la densidad mineral 6sea (BMD) de las vértebras lumbares
(WLV) y de LVl a LV6. Las 4reas 6seas de WLV y de LV1 a LVé
no difirieron entre los grupos. Los cambios del BMC fueron
gimilares a los observados para la BMD. Ademis, los cambios
de la BMD de las WLV fueron idénticos a los observados en
cada una de las seis vértebras. Por lo tanto, 86lo se
comunican los cambioe en las vértebras lumbares completas.

Después de la ovariectomia con tratamiento con vehiculo,
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se encontrd una reduccidn significativa de la BMD de las
vértebras lumbares 4 semanas después de la ovariectomia. El
PPTN a todos loa niveles de dosis y el EE previnieron
totalmente la reduccidn de la BMD vertebral lumbar. Ademés,
la BMD en ratas OVX tratadas con 73,3 ug/kg/dia de PPTN
aumentd significativamente comparada con los controles
simulados y OVX. Estos datos indican que PPTN a doeis tan
bajas como 0,733 pg/kg/dia prevenia completamente la pérdida
6sea vertebral lumbar inducida por deficiencia de estrégenos.

Para comprender el mecanismo celular de los efectos de
proteccién &6sea del PPTN en los tejidos, se utilizarcn
procedimientt-as histomorfométricos para determinar los efectos
de PPTN sobre hueso esponjoso del quinto cuerpo vertebral
lumbar en ratas OVX. La ovariectomia produjo reducciones
significativas del volumen &6seo trabecular (4rea O6sea
trabecular dividida entre el drea de espacio de la médula,
expresado en porcentaje) y del nflimero trabecular, y un
aumento significativo de la separacién trabecular del quinto
cuerpo vertebral lumbar. Estos cambios inducidos por 1la
ovariectomia fueron completamente prevenidos por el
tratamiento con todas las dosis de PPTN y EE. Ademds, el
ndimero trabecular aument$ significativamente en ratas OVX
tratadas con EE o con PPTN a 73,3 o 733 ug/kg/dia comparado
con los contrcleas simulados. Estos datos revelaron que el

PPTN es un agente de proteccidén 6sea en ratas deficientes en
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estré6genos. La DEyg de PPIN en la prevencién de la masa y
estructura 6sea esponjosa vertebral lumbar en ratas OVX era
menor de 0,733 upg/kg/dia.

Se encontrd un aumento significativo del porcentaje de
superficie erosionada (+59%), un indice de resorcién O6sea
osteocléstica, en ratas OVX tratadas con vehiculo- en
comparacién con los controles gsimulados tratados con
vehiculo. De manera similar al EE, el PPTN a todos los
niveles de dosis redujo significativamente el porcentaje de
superficie erosionada en ratas OVX en comparacidtn con los
controles simulados. Por lo tanto, el PPTN previno la pérdida
6sea en ratas OVX por inhibicién de la resorcibén O&sea
asociada a la deficiencia de estrégenos.

La ovariectomfa d4io como resultado un aumento
gignificativo de la tasa de formacién de hueso (BFR, cantidad
de formacién de hueso por unidad de superficie 6sea), un
indice del recambio 6seo, mientras que el EE y el PPTN a
todos los niveles de dosis inhibieron este aumento.

La tasa de recambio &6seo aument6 significativamente en
ratas OVX tratadas con vehiculo en comparacién con los
controles pimulados tratados con vehiculo. La tasa de
recambio 6seo en ratas OVX tratadas con PPTN o EE no diferia
de los controlese simulados, indicando que el PPTN a todos los
niveles de dosis y el EE prevenian completamente el aumento

de la recambio 6seo asociada a la deficiencia de estrdgenos.

2
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En resumen, el PPTN prevenia la pérdida 6sea vertebral
lumbar por inhibicién de la resorcibn 6sea y de la renovacién
6sea asociada a la deficiencia de estrSgenos de una manera
no distinguible del estrSgeno. La DEy de PPTN en la
conservacién de hueso trabecular en este modelo era menor de
0,733 pg/kg/dia.

Utilizando absorciometria de rayos X de doble energia,
se explord el fémur derecho de cada rata ex vivo. Se
determinaron la densidad mineral 6sea (BMD) de las met&fiseis
femorales distales (les 0,5 cm del extremo distal del fémur)
y el fémur proximal (los primeros 0,5 cm del extremo proximal
del fémur, que contiene la cabeza, el cuello y el trocénter
mayor) .

Cuatro semanas después de la ovariectomia en. ratas
tratadas con vehiculo, la BMD de las met&fisis femorales
distales y fémures proximales se redujo significativamente.
el EE previno la reduccién de la BMD en las met&fisis
femorales distales, pero no tuvo efecto en la BMD femoral
proximal. En ratas OVX tratadas con PPTN a 0,733 o 7,33
ug/kg/dia, la BMD de las metédfisis femorales distales y el
fémur proximal no diferfia de los controles OVX. Sin embargo,
el PPTN a 73,3 y 733 ug/kg/dia prevenia completamente la
reduccidn de la BMD de las metdfisis femorales distales y del
fémur proximal en ratas OVX.

Para determinar el efecto del PPTN sobre las metéfisis
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de huesos largos, se realizaron andlisis histomorfométricos
en la tibia proximal. El volumen 6seo trabecular se redujo
significativamente en controlea OVX tratados con vehiculo en
comparacién con los controlee simulados. E1 PPTN a dosis =
7,33 ug/kg/dia tenfia un efecto sobre el volumen &seo
trabecular significativamente mayor en comparacién con los
controles OVX. A 0,733 ug/kg/dia, el PPTN no tuvo un efecto
significativo sobre el volumen &seo trabecular. La DEg de
PPTN en la conservacién de la masa 6sea trabecular tibial
proximal en ratas OVX estaba entre 0,733 y 7,33 ug/kg/dia.

Se encontraron aumentos significativos de los iIndices
de resorcién &sea osteocléstica (nimero de osteoclastos por
milimetro de superficie de hueso y porcentaje de superficie
de osteoclasto) en ratas OVX tratadas con vehiculo en
comparacién con los controles simulados tratados con
vehiculo. De manera seimilar al EE, el PPTN a niveles de dosis
de 7,33, 73,7 y 733 ug/kg/dia redujo significativamente el
niimero de osteoclastos por milimetro de superficie &sea y
porcentaje de superficie de osteoclasto, comparado con los
controles simulados y OVX. Ademéds, el porcentaje de
superficie de osteoclasto se redujo significativamente en
ratas OVX tratadas con PPTN a 0,733 ug/kg/dia comparado con
los controles OVX.

La ovariectomia aumenté significativamente la tasa de

recambio &6sec en hueso trabecular tibial proximal en
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comparacién con los controles simulados tratados con
vehiculo. La tasa de recambio 6seo en ratas OVX tratadas con
PPTN o EE no diferia de la de los controles simulados, con
la excepciém del PPTN a una dosis de 0,733 ug/kg/dia,
indicando que el PPTN a doeis de 7,33 a 733 ug/kg/dia
prevenia el aumento en recambico 6sec asociado a la
deficiencia de estrfgencs y la mantenia a los niveles del
control simulado.

En resumen, el PPTN tenia efectos similares en la
congervacién de la densidad mineral 6sea y del volumen &6seo
trabecular tanto en tibia proximal como en vértebras
lumbares. La discrepancia entre vértebras lumbares y tibia
proximal en la respuesta a la administracién de el PPTN se
encontré sb6lo a 0,733 ug/kg/dia, lo que indicaba que PPTN a
0,733 ug/kg/dia prevenia completamente la pérdida &sea en
vértebras lumbares y no conseguia hacerlo en tibia proximal.
Por lo tanto, la DEy de PPTN en la conservacidn de masa &sea
esponjosa y en la inhibicién de la resorcibén 6sea era menor
de 0,733 pg/kg/dia en vértebras lumbares y entre 0,733 y 73,3

ug/kg/dia en tibia proximal.

Ejemploc 4: ién  de Oxi Nitrico or Cé&lulas
Endoteliales Cultivadag

Se valora la formacidn de NO determinando el GMP cfclico
intracelular en células endoteliales cultivadas, mientras que

la liberacifén de NO de estas células se mide por el efecto
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estimulador del NO sobre la actividad de la guanilil ciclasa

soluble (Lickhoff, et al., Br ol, 95:189, 1988;
Wiemer, et al., Hypertengion, 18:558, 1991; Linz, et al., J
Mol Cell Cardiol, 24:909, 1992).

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

Se usan cultivos primarios de células endoteliales.
Después de retirar el medio de cultivo por aspiracibén, se
lava la monocapa dos veces con 2 ml de solucién HEPES-Tyrode
(37°C). Seguidamente, las células se preincuban durante 15
minutos a 37°C con 3-isobutil-l-metil-xantina (IBMX) (10“M).
Después de este tiempo, se afladen 1los compuestos o
disolventes. Despuée de periodos de tiempo predeterminados,
se retira ridpidamente el medio de incubacitn. Las células se
extraen inmediatamente con 0,6 ml de &cido tricloroacético
al 6% y se despegan por raspado con una espitula de goma. La
suspensidn celular se somete a ultrasconides durante 10
segundos antes de centrifugarla durante 5 minutos a 4.000 g.

Los liquidos sobrenadantes se extraen con cuatro voliimenes

iy
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de éter dietilico acuoso saturado y las muestras se congelan
(-20°C) hasta su andlisis. El contenido en proteinas de las
muestra se mide segln Lowry et al., (J _Biol Chem, 193:265,
1951). E1 GMP ciclico se puede determinar en las muestras
acetiladas por diversos métodos (Heath et al., Which Cyclic
GMP Assay?, en Moncada, S., et al., (eds) The Bioclogqy of
Nitrjc Oxide: 2 o ioc i mmu;
Portland Press, Londres, pdgina 98, 1992), por ejemplo,
usando un radioinmunoensayo disponible de forma comercial
(New England Nuclear). El contenido de GMP ciclico se expresa
como picomoles de GMP por miligramo de proteina.

La liberacién de NO de las células endoteliales se
ensaya en base al efecto estimulador del NO sobre 1la
actividad de la guanilil ciclasa soluble (purificada a partir
de pulmén bovino) (Gerzer, et al., Eur J Biochem 116:479,
1981). La actividad de la enzima se determina en términos de
la formacién de [¥P]GMP ciclico a partir de «[¥P]GMP. Las
reacciones pe llevan a cabo en una mezcla de reaccién que
contiene trietanolamina 30 mM, HCl (pH 7.,4), glutatién
reducido 1 wM, MgCl, 4 mM, cGMP 1 mM y 0,1 mg/ml de g-
globulina bovina (volumen total de 0,18 ml) a 37°C en
presencia de a[®PIGMP (0,03 mM; 0,2 mCi) y guanilil ciclasa
soluble (4 mg). Se traspasan r&pidamente muestras de diez
mililitros a la mezcla de reaccién. La formacibén enzimidtica

de c¢GMP se deja proceder durante 60 segundosa y luego se
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interrumpe mediante la adicién de 450 ml de acetato de cinc
(120 mM) y 500 ml de carbonato sé6dico (120 mM). Se puede
conseguir una inhibicién total de la formacién de cGMP
mediante una incubacién previa de las monocapas durante 30
minutos con el inhibidor estereospecifico de la NO sintasa,
N°-nitro-L-arginina.

Se obtienen curvas de tiempo-reapuesta y de dosis-
respuesta después de la adicibén de agonistas/antagonistas de
estrbgenos de la presente invencién. Los datos se expresan
como valores medios + SEM de cGMP (pmol/mg de proteina) o
como actividad de la guanilil ciclasa (nmol/mg/min).

jemplo 5: il ie M en
C iova a b

Se valoran los efectos de los agonistas/antagonistas de
estrbSgenos para reducir la morbilidad y/o el riesgo de
mortalidad cardiovascular en una poblacién de riesgo
utilizando medidas de electrocardiograma (ECG) como punto
final. La presencia de isquemia de miocardio, evidenciada por
el ECG, es un dato predictivo independiente no invasivo de
episodios clinicos adversos en pacientes con enfermedad
coronaria estable (CAD). La presencia de depresifn en el

segmento ST en el ECG de reposo predice una mayor morbilidad

y mortalidad (Chaitman, B.R., et al., J Am Coll Cardiol 1995;
26:585; Stone, P.H., et al., Am J Cardiol 1997;80:1395). El

desarrollo de depresitn en el segmento ST inducida por
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esfuerzo es el marcador no invasivo convencional de un mal
pronbstico y sirve como gulia clinica fundamental para
identificar la necesidad de angiograffia coronaria vy
revascularizacitn de pacientes con CAD. Los episodios de
depresifn del segmento ST durante las actividades de la vida
diaria, identificadas por el control del ECG ambulatorio
(Holter) proporciona una informacién de pronéstico adicional.
En un estudio clinico al azar doble ciego, pacientea de
riesgo recibieron un agonista/antagonista de estr&genos o
placebo. El ECG se controla de forma continua por un control
Holter o mediante medidas del ECG diarias o periédicas. Una
eliminacién o reduccién significativa de la depresidén del
segmento ST en los pacientes que reciben agonista/antagonista
de estrbgenos indica una reduccién posible de la morbilidad

y/o el riesgo de mortalidad cardiovascular.



10

15

20

25

262

-81-
Habiendo descrito la invenci6n como antecede, se declara
como propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para reducir la morbilidad y/o el
riegsgo de mortalidad que comprende: administrar a un sujeto
que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto de

£f&5rmula (I):

()

en la que
A se Belecciona de CH, y NR;
B, D vy E se seleccionan independientemente de CH y N;
Y es
{(a) fenilo, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R%;
(b) naftilo, opcionalmente sustitulido con de 1 a
3 pustituyentes seleccionados independientemente de RY;
(c) cicloalquilo C3-C;, opcionalmente sustituido con

1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de R*;

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

{e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo formado por
-0-, -NR?*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
pustituyentes seleccionados independientemente de R%;

(f) un heterociclo de seis miembroe que contiene
hasta dos hetercadtomos seleccionadeos del grupo formado por
-0-, -NR?*- y -8(0),-, opcionalmente spustituido con de 1 a 3
sustituyentes selecciocnados independientemente de R‘,-. o

(g) un sistema de anillo biciclico que comprende
un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado
con un anillo de fenilo, conteniendo el citado anillo
heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo
formado por -0-, -NR?*- y -S{0),-, opcionalmente sustituido con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
R*;

2! es

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

(b) -0(CH,),CR’R®-;

(e) -O(CH,) W(CH,) -

(d) -OCHR'CHR’-; o

(e) -SCHRCHR’-;

G es

Z

ANV
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(a) -NR'R%;
(CHa)m
—N< _\z2
(CHz)n—/
(b)

en laquenes 0, 162; mesl, 26 3; 22 es
-NH-, -0-, -S8- o -CH,-; opcionalmente condensado sobre dtomos
de carbono adyacentes con uno o dos anillos de fenilo vy,
opcionalmente, sustituido de forma independiente en el
carbono con unc a tres sustituyentes y, opcionalmente, de
forma independiente en el nitr6geno con un sustituyente
quimicamente adecuado selecciocnado de RY; o

(c) una amina biciclica que contiene de cinco a
doce 4tomos de carbono, con los anillos unidos mediante un
puente o condensados y cpcionalmente sustituidos con de 1 a
3 pustituyentes seleccionados independientemente de RY; o

Z! y G combinados pueden ser

R?
/

N
-OCHZ—C(/\)"

(a) -CH,-;
(b) -CHeCH-;

(c) -0-;
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{g)
{h)

(i)
(3)

(k)

-84 -

-C=C-;

R es hidrégeno o alquilo C,-GC;

R? y R’ son independientemente

R* es

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)
(g)
(h)

hidrégeno; o

alquilo C,-C,;

hidré6geno;

halégeno;

alquilo C,-Cs;

alcoxi C,-Cy;

aciloxi C,-C,;

alquil (C,~-C,) tio;
alquil (C,~C,}sulfinilo;

alquil(C,-C,) sulfonilo;

266 =X
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(i) hidroxialquilo C,-C,;
(j) arilalquilo C,-C,;

(k} -COH;
(1) -CN;

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

(p) alquil(C,-C,)amino;
(q) dialquil(C,;-C,)amino;
(r) -NHSOR;
(8) -NO,;
(t) -arilo; o
(u) -OH;
R’ vy R® son independientemente alquilo C,-C; o forman
conjuntamente un anillo carbociclico C3-Cy;
R’ y R® son independientemente
(a) fenilo;
(b) un anillo carbociclico GC-Cy, saturado o
insaturado;
(c) un anillo heterociclico G-C,y que contiene
hasta dos heteroatomos seleccionados de -0-, -N- y -8-;
(d) H;
(e) alquilo C;-GC4; ©
(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros que contiene

nitrégeno con R' o RY;
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R" vy R® en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente de 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;

mes l, 2 6 3;

es 0, 1 6 2;

H

eg 0, 1, 2 6 3;

es 0, 1, 2 6 3;

0O a4 v

uno de los isbmeros Spticos y geométricos del mismo;
o una Bal de adicién de &cidos, N-6xido, &stere, sal de
amonio cuaternaria o un profiérmaco del mismo no téxico y
farmacéuticamente aceptable.

2. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, en el
que el agonista/antagonista de estréfgenos es un compuesto de

f6rmula (IA):
OCHZCH,G
ET N

L i
(1A)

HO
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en la que G es

—N/\: -/ i _"/\:> ;

/,N

R* e H, OH, F o Cl; y B y E se seleccionan
independientemente de CH y N o uno de sus isdmeros Spticos
o geométricos; o una sal de adicién de &cidos, N-6xido,
éster, sal de amonio cuaternaria o un profidrmaco del mismo
no téxico y farmacéuticamente aceptable.

3. Un procedimiento segln la reivindicacién 1, en el
que el agonista/antagonista de estrSgenos es un miembro del
grupo formado por:

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

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

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

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

1-(4'-pirrolidincetoxifenil)-2-(4"-fluorofenil)-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

cis-6-({4-hidroxifenil) -5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi) -

fenill-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l; y
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1- (4’ -pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina e isbmeros &pticos o geométricos de
los mismos; y las sales de adicidn de &cidos, N-6xidos,
ésteres, sales de amonio cuaternaria y profdrmacoe de los
mismos no té6xicos y farmacéuticamente aceptables.

4. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, en el
que el compuesto es cis-6- (4-fluorofenil) -5- [4- (2-piperidin-
i-il-etoxi)-fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol o uno de
sus isbmeros Spticos o gecmétricos; ¢ una sal de adicién de
&cidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o en
profidrmaco del mismo no t&xico y farmacéuticamente aceptable.

5. Un procedimiento segfin la reivindicacidn 1, 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 uno de sus
isbmeros &6pticos o geométricos; o una sal de adicién de
dcidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o un
profarmaco del mismo no té6xico y farmacéuticamente aceptable.

6. Un procedimiento seqiin la reivindicacién 1, en el
que el compuesto es c¢is-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-fenill-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-o0l o uno de sus
igbmeros O&pticos o geométricos; o una sal de adicién de
dcidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o un
profirmaco del mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

7. Un procedimiento segln la reivindicacién 1, en el

que el compuesto es cis-1-[6’ -pirrolidinocetoxi-3*-piridil]-2-
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fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno o unc de sus
isbmeros 6pticos o geométricos; o una sal de adicién de
dcidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o unn
profarmaco del mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

8. Un procedimiento seqiin la reivindicacién 1, en el
que el compuesto es 1-(4/’-pirrolidincetoxifenil)-2-(4"-
fluorcfenil) -6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina o uno
de sus isSmeros Spticos o geométricos; o una sal de adicibn
de &cidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuatermaria y
profédrmaco del mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

9. IUn procedimiento seglin 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-tetrahidronaftalen-2-ol o uno de
Bus isémeros Spticos o geométricoe; o una sal de adicibén de
dcidos, N-6xido, é&ster, sBal de amonio cuaternaria o© un
profdrmaco del mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

10. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, en el
que el compuesto es 1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o uno de sus isSmeros
6pticos o geométricos; o una sal de adicibén de &cidos, N-
6xido, éster, sal de amonio cuatermaria o un profirmaco del
migmo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

11. Un procedimiento segiin la reivindicacién 5, en el
que el agonista/antagonista de estrSgenos estd en forma de

una sal D-tartrato.

N
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12. Un procedimiénto segin la reivindicacién 1, en el
que el procedimiento ea para la reduccidén de la morbilidad
y/o el riesgo de mortalidad cardiovascular.

13. Un procedimiento segln la reivindicacién 1, en el
que el procedimiento es para la reduccibén de la morbilidad
y/o el riesgo de mortalidad en mujeres postmenopdusicas a
través de los efectos combinados de reducciones de 1la
enfermedad cardiovascular, el céncer de mama y la
osteoporosis.

14. Un estuche para usar por un congsumidor para reducir
la morbilidad y/o el riesgo de mortalidad cardiovascular en
un sujeto y/o reducir la morbilidad y/o el riesgo de
mortalidad en mujeres postmenopdusicas debido a los efectoes
combinados de enfermedad cardiovascular reducida, cincer de
mama reducido y osteoporosis reducida, comprendiendo dicho
egtuche:

a) una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de f6rmula (I):
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en la que
A se selecciona de CH; y NR;
B, D y E se seleccicnan independientemente de CH y N;
Y es
(a) fenilo, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R%;
(b) naftilo, opcionalmente sustituido con de 1 a
3 pustituyentes seleccionados independientemente de R*;
{c) cicloalquilo C;-C,, opcionalmente sustituido con
1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de R!;
(d) cicloalquenilo C,-C,, opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de
RY;
(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo formado por
-0-, -NR*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con de 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente de R*;
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(f) un heterociclo de seis miembros que contiene

hasta dos heteroitomos seleccionados del grupo formado por

-0-, -NR?*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con de 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente de R!; o

(g) un sistema de anillo biciclico que comprende

un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado

con un anillo de fenilo,

conteniendo el citado anillo

heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo

formado por -0-, -NR*- y -S§(0),-, opcionalmente sustituido con

de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de

RY;
z! es
(a)
(b)
(c)
(d)
(e}

(a)

(b)

en laquenes 0, 162; mes 1, 2 6 3; 22 es

- (CH,) M (CH,) - ;
-0 (CH,) ,CR’R®-;

-0 (CH,) W (CH,) .~ ;
-OCHR!CHR'-; o
-SCHRCHR3- ;

-NR'RY;

—N
“NcHan—"

/CH

-NH-, -0-, -8- o -CH,-; opcionalmente condensado sobre &tomos

P
£\
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de carbono adyacentes con uno o dos anillos de fenilo Yy,
opcionalmente, sustituido de forma independiente en el
carbono con uno a tres sustituyentes y, opcionalmente, de
forma independiente en el nitr6égeno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de R*; o

(c) una amina biciclica que contiene de cinco a
doce &tomoe de carbono, con los anillos unidos mediante un
puente © condensados y opcionalmente sustituidos con de 1 a
3 pustituyentes seleccionados independientemente de R*; o

Z! y G combinadoe pueden ser

Rz

/

N
o

W es

(a) -CH;-;

{b) -CH=CH-;

{c) -0-;

(d) -NR?-;

(e} -8(0),-;

(£} O
A,

(g) -CR?(CH) -;
{h) -CONR2-:

(1) -NR¥CO-;
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U

~C=C-;

R es hidrfgeno o alquilo C,-C;

R* y R? son independientemente

R! es

(a)
(b)

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

hidrdégeno; o

alquilo C,-C,;

hidré&geno;

halégeno;

alquilo C,-Cs;

alcoxi C,-C,;

aciloxi C,-C,;

alquil (C,-C,) tio;
alquil (C,-C,) sulfinilo;
alquil (C,-C;) sulfonilo;
hidroxialquilo C;-C,;
arilalquilo C,-C,;
-CO,H;

-CN;

-CONHOR ;

-SO,NHR ;
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(p) alquil(C,-C,)amino;
(gq) dialquil (C;-C,)amino;
(r) -NHSO;R;
(8) -NO,-;
(t) -arilo; o
(u) -OH;

R°® vy R® son independientemente algquilo C;,-C; o forman
conjuntamente un anillo carbociclico C;-Cip;

R’ y R*® gon independientemente

(a) fenilo;

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

(e¢) un anillo heterociclico G;-C,y que contiene
hasta dos heteroitomos seleccionados de -0-, -N- y -8-;

{(d) H;

(e) alquilo C;-C4; ©

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

R’ y R* en forma 1lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente pustituidos con hasta tres suatituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C,-C,;, halbgeno,
alcoxi, hidroxi y carboxi;

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

eea 0, 16 2;

O
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mesl, 26 3;

nes0, 16 2;

pes 0, 1, 2 6 3;

qesa 0, 1, 2 6 3;

o uno de los isbSmeros O6pticos y geométricos del mismo;
o una sal de adicibén de &cidos, N-6xido, éster, sal de amonio
cuaternaria y ©profdrmaco del mismo no téxico y
farmacéuticamente aceptable y un vehiculo, excipiente o
diluyente farmacéuticamente aceptable; y

b) instrucciones que describen un procedimiento de uso
de la comE;;EEIEE—Earmacéutica para reducir el riesgo de
morbilidad y/o mortalidad.

15. Un estuche segin la reivindicacién 14, en el que
el agonista/antagonista de estrf6genos es un compuesto de

ESrmula (IA):
OCHZCH,G
ET N

> R
(1A)

HO

en la que G es
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—N/\: s i _"D ;

N

R* ee H, OH, F o Cl; y B y E se seleccionan
independientemente de CH y N o uno de sus isb6meros OSpticos
o geométricos; o una sal de adiciémn de &cidos, N-6xido,
éster, sal de amonio cuaternaria o un profarmaco del mismo
no téxico y farmacéuticamente aceptable.

16. Un estuche seg(in la reivindicacién 14, en el que
el agonista/antagonista de estrSgenos es un miembro del grupo
formado por:

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

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

cig-6-fenil-5-(4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)~-fenill] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-01;

cis-1-[6’-pirrolidinoetoxi-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;

cis-6- (4-hidroxifenil) -5-[4- (2~-piperidin-1-il-etoxi) -
fenil] -5,6,'7,8-tetrahidronaftalen-2-cl;

1-(4’-pirrolidinoletoxifenil) -2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
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tetrahidroisoquinolina e is6meros 6pticos o geométricos de
los mismos; y las sales de adicibén de &cidos, N-6xidos,
égteres, sales de amonio cuatermaria y profdrmacoe de los
mismos no téxicos y farmacéuticamente aceptables.

17. Un estuche seglin la reivindicacién 14, en el que
el compuesto es cis-6- (4-fluorofenil)-5-[4- (2-piperidin-1-il-
etoxi) -fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol o unoc de sus
isbmeros &6pticos o geométricos; o una sal de adicibén de
dcidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o en
profdrmaco del mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

18. Un estuche segfin la reivindicacién 14, en el que
el compuesto es (-~)-cie-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi) ~-fenil) -5,6,7,B8-tetrahidro-naftalen-2-0l o uno de sus
isbmeros &pticos o geométricos; o una sal de adicibn de
&cidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuatermaria o un
profirmaco del mismo no t6xico y farmacéuticamente aceptable.

19. Un estuche segin la reivindicacifén 14, en el que
el compuesto es ciB-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
fenil] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol o uno de sus isémeros
Sdpticos o geométricoe; o una sal de adicién de &cidos, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternaria o un profarmacos del
mismo no té6xico y farmacéuticamente aceptable.

20. Un estuche segin la reivindicacién 14, en el que
el compuesto es cis-1-[6'-pirrolidinetoxi-3’-piridil]-2-

fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc o unc de sus

R
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isbmeros O6pticos o geométricos; o una sal de adiciém de
dcidos, N-6xido, é&ster, sal de amonio cuaternaria o en
profirmaco del mismo no t6xico y farmacéuticamente aceptable.

21. TUn estuche Fegﬁn Ja reivindicaci6tn 14, en el que
el compuesto es 1-(4’'-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4"-
fluorofenil) -6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o uno
de sus isbmeros 6pticos o geométricos; o una sal de adicién
de A&4cidos, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternaria vy
profdrmaco del mismo no té6xico y farmacéuticamente aceptable.

22. Un estuche BegQn la reivindicacién 14, en el que
el compueato es cis-6- (4-hidroxifenil) -5-[4-(2-piperidin-1-
il-etoxi)-fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-o0l o uno de sus
isbmeros O6pticos o geométricos; o una sal de adicibén de
dcidos, N-6xido, éster, Bsal de amonio cuaternaria vy
profarmacos del mismo no téxico y farmacéuticamente
aceptable.

23. Un estuche segln la reivindicacién 14, en el que
el compuesto es 1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoclina o uno de sus is6meros
épticos o geométricos; o una sal de adicién de &cidos, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternmaria o un proférmaco del
mismo no téxico y farmacéuticamente aceptable.

24. Un estuche seglin la reivindicacién 18, en el que
el agonista/antagonista de estr6genos esti en forma de una

sal D-tartrato.
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25. Un procedimiento segfin la reivindicacién 1, en el

que dicho agonista/antagonista de estrbSgenos es un compuesto

de f6rmula II:

(n

en la que

R y R pueden ser iguales o distintos con tal que,
cuando R™ y R* son iguales, cada uno es un grupo metilo o
etilo vy, euando R“ y R¥ gon distintos, uno de ellos es un
grupo metilo o etilo y el otro es hidrSgeno o un grupo
bencilo;

un compuesto de fédrmula III o VI:
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(CHas™—Ya

vh

en las que;

Ry se selecciona de H, OH o ésteres C,-C;; (cadena lineal
o ramificada) o alquiléteres C,-C; (cadena 1lineal o
ramificada o ciclica) de los mismos, o haldgenos; o éteres
C,-C, halogenados que incluyen &ter trifluorometilico y éter
triclorometilico.

R, Ry, R, Rsp ¥ Rg se seleccionan independientemente
de B, OH o é&steres C,-C;; (cadena lineal o ramificada) o
alquiléteres C,~-C,; (cadena lineal o ramificada o ciclica) de

los mismos, halégenos, o &teres (;-C, halogenados que incluyen
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éter trifluorometilico y éter triclorometilico, ciano,
alquilo C,-C; (cadena lineal o ramificada) o trifluorometilo;
X, Be selecciona de H, alquilo C;,-Cs, ciano, nitro,
triflurometilo y halbgeno,
B es 2 6 3;
Y, se selecciona de:

a) el resto:

\N/R"

.

en el que Ry Y Ry Be seleccionan independientemente del
grupo de H, alquilo C;-C; © fenilo opcionalmente sustituido
con CN, alquilo C;-C; (cadena lineal o ramificada), alcoxi C,-
Gy (cadena lineal o ramificada), halégeno, -OH, -CF; o -OCF,;

b) un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente
insaturado de c¢inco miembros que contiene hasta dos
heteroatomos seleccionados del grupe formado por -0O-,
-NH-, -N{alquilo C,-C,)-, -N= y -8(0),-, ®iendo u un nimero
entero de 0 a 2, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
formado por hidrSgeno, hidroxilo, halo, algquilo C(,-C,,
trihalometilo, alcoxi C;-C,, trihalometoxi, aciloxi C(C,-C,,
alquil (C,-C,) tio, alquil (C,-C,) sulfinilo, alquil (C,-
C,) Bulfonilo, hidroxialquilo (C,-C,), -CO,H, -CN, -CONHR;;, -

NH,, (alquil C,;-C;,)amino, di(alquil C,-C,)amino, -NHSOR;z, -

2

AV
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NHCOR,y, -NO; y fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3
grupos alquilo (C,-C,);

c) un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente

insaturadoc de B8seip miembros dque contiene hasta dos
hetercitomos seleccionados del grupo formado por -O-,
-NH-, -N(alquile C,-C,)-, -N= y -8(0),~, siendo u un ndmerc
entero de 0 a 2, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
formado por hidr6geno, hidroxilo, haleo, alquile (,-C,,
trihalometilo, alcoxi C;-C,, trihalometoxi, aciloxi (,;-C,,
alquil{(c,-C,)tio, alquil (C;-C,) sulfinilo, alquil(c,-
C,) sulfonilo, hidroxialquilo (C;-C,), -CO,H, -CN, -CONHR,, -NH,,
alquil (C,-C,)amino, dialquil (C,-C,) amino, -NHSO;R;3, -NHCOR,g, -
NO, y fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos
alquilo (C,-C,);

d) un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente
insaturado de siete miembros que contiene hasta dos
heterodtomos seleccionados del grupo formado por -0O-,

-NH-, -N{alquilo C,-C,)-, -N= y -8(0),-, siendo u un nGmero
entero de 0 a 2, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
formado por hidr6geno, hidroxilo, halo, alquilo C,-C,,
trihalometilo, alcoxi C(,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,,
alquil (C,-C,) tio, alquil (C,-C,)sulfinilo, alquil (C,-

C4)Bulfonilo, hidroxialquilo C,-C,, -COH, -CN, -CONHR,;;, -NH,,

A

N
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(alquil C,-C,)amino, di{alquil C;-C,) amino, -NHSO,R,z, -NHCOR,y,
-NO, y fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos
alquilo (C,-C,); o

e) un heterociclo biciclico que contiene de 6 a 12
dtomos de carbono con los anillos unidos mediante un puente
o condensados y que contiene hasta dos heterodtcmos
seleccionados del grupo formado por -0-, -NH-, -N(alquilo C,-
Ci- y -8(0),-, 8siendo u un nimero entero de 0 a 2,
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sgustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por
hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo,
alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,, alquil(C,-C,)tio,
alquil (C,-C,)sulfinilo, alquil(C,-C,) sulfonilo, hidroxialquilo
(C,-C,), -COH-, -CN-, -CONHR,3-, -NH;, -N=, (alquil C,-C,)amino,
di (alquil C;-C,}amino, -NHSO,R;, -NHCOR;;, -NO, y fenilo
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos alquilo (C,-C,);

o un compuesto de f6rmula Vva:
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OH
/
CH,

10
(Va)

o Bus isémeros Spticos y geométricos; sus sales de adicidn
15 de &cidos, N-6xidos, €steres, sales de amonio cuaternaria no

té6xicos y farmacéuticamente aceptables; o sus profdrmacos.
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RES

Esta invencién se refiere a procedimientos,
composiciones farmacéuticas y estuches Gtiles para reducir
la morbilidad cardiovascular y el riesgo de mortalidad en
hombres y en mujeres postmenopdusicas y la morbilidad y el
rieago de mortalidad en mujeres postmenopdusicas a partir de
la reduccién combinada del céncer de mama, la osteoporosis
y la enfermedad cardiovascular, mediante la administracién
de agonistas/antagonistas de estrégenos. Las composiciones
comprenden un agonista/antagonista de estrfgenos y un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
Las composiciones y procedimientos de tratamiento son
eficaces, reduciendo al mismo tiempo 1la poéibilidad
concomitante de efectos adversos asociados a la

administracién de estrégenos.
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Bogota, D.C.

Doctor
CARLOS R. OLARTE
Apoderado sustituto

REFERENCIA: Radicacién No. 00-97926

Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficlo No. 0807
Folios 001

Como resuitado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Dabe allegar copia del documanto en que consta la casion del deracho a la patente otorgado por el
inventor al solicitants o a su causante (art. 26-k,Dec 488/2000).

- Debe indicaree tanto el nombre como al domicilio del inventor (Art. 27-e, D 4868/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisioén 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina,
80 le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requieltos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perderé su prelacion, .

Notiflquese el presente oficio_conforme a lo dispuesto en el articulo B de la Resolucién
Reglamentaria No. 21§ de ?o enero del 2001.

29 MAR, 200
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