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CUPERINTENDENNCIEA Fecna: 20106-04-08 .15.524 00000-0

k - 24:36_Dep. 2020 SVAS
. Tra 11 PATENTEIVI| Ve 379 FASENASEVASCR
Act 211 PRESENTACION — Foiing: 10 ENACIONALI

i

AN Folios: 176 ,I
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENIE™ — - — -~
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1 SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencién D Patente de Modelo de Utilidad
Capituo . (§o\> VA0 [l Capitulall
2 Nombre: REPROS THERAPEUTICS, INC. IDENTIFICACION
Direccion: 2408 Timberloch Place, B-7, The
Woodlands, Texas 77380, Estados Unidos de C.C. D NIT D
SOLICITANTE America.
(71) Nacionalidad o domicilio: The Woodlands, C.E. D Otro D
Texas, Estados Unidos de América.
Lugar de Constitucion: Texas, Estados Nimero
Unidos de América.
Teléfono: Fax:
E-mail
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D’ALEMAN D
REPRESENTANTE | Direcciéon: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 CC. [X NIT
O APODERADO
(74) Teléfono: 6181088  Fax: 6350824 | B [ ] O[]
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co Na|11o§—rrg %g—%%%%

4 Nombre: VAN AS, Andre

INVENTOR (ES) | Direccion: 1273 Robynwood Lane, West Chestar, Pennsylvania 193&0, Estados
(72) Unidos de América.
Nacionalidad o domicilio: Estadounidense.

5 PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2008/075433 Fecha _5 de septiembre de 2008
Publicacién Internacional No. WO 2009/051908 A1 Fecha _23 de abril de 2009

6 TITULO (54) TRANS-CLOMIFENO PARA EL SINDROME METABOLICO.
7 Clasificacion Internacional (51) A61K 31/138 Aot ¥ 5/ ok
A 3/i0
8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) _Numero de Solicitud
Estados Unidos de América | _ 16 de octubre de 2007 60/980,334

siix] no | ]

9 Comprobante de pago No. 10-7,156 //_10-11,065 // 10-24,890 // 10-24,889
Fecha 29/01/10 /1 A0/02/10 1 Q8410 [ ONG4/ 160

%



ANEXOS

[
[—)

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

] o o o e e

Otros Reporte de busqueda internacional.

FIGURA CARACTERISTICA

-t
= N

12 Solicito la concesién de la patente

NOMBRE : DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN

FIRMA:

7 [ e
c.C. -41.654\.8842'/  1p. 20824
As. P-2523




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COKERCID

NIT : B00174089-2

PERTIFICACION DE EXCEDENTE : 10 — 7.154 SUPLERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y COMLRCIO

e BN 29 06 2010 LT

0-040524- -00000-0000

Fecha: 2010 04 -08 15:24:36  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYN LEve: 379 FASENACIONALII
Act. 411 PRESENTACION Folios: 176

sk CONSIGNARAECTION sient

DEFDSITANTE TIFD FAGO BANCD CUENTA No. FRAGO FECHA FBO Vr. FAGO

CLARKE MODET Y CO. COLOMBRECIRO DE CAJA 7006 29/01/2010 12,10%,000,00

10k C O N C E P T O g

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEFTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROFIEDAD 1 99 OTRDS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 2,000,00
TOTAL $ 2.000,00

SON:  DOS MIL PESOS

RESPONSABL

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ho.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE BE PAGD SOLO PODRA SER UTILIZADA
COND FARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGERTE Y NO FODRA 3ER
SUSTITUIDA POR WINGUN RECIRO.

N



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT @ BOO176089-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 1O — 11,085 SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

FeCH - FEBRERD 10 D 2010 RN RAANN
No. 10-040524- -00

- -00000-0000

Fecha: 2010-04-08 15:24:36  Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII

Act. 411 PRESENTACION Folios: 176

pekg CONSIGENARLTON ¥imx

DEPOSITANTE . TIFD PAGO BANCO CUERTA No. PAGO FECHA PGO

CLARKE HODET vV CO. COLOHBCOMSIGNACION  EANCO DE BOGDTR 062734387 173686132 10/02/2010

k3188 C O N C E P T O st

CANT. RENTISTICO CONCEPTO

1 50003-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 99 0TROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS
TOTAL :

SON:  VEINTE WIL PESGS

RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Neo.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAE0 SOLO PODRA SER UTILIZADA
COMD PARTE DE LA CANCELACIOM DE UNA TARIFA VIGEMTE Y MO PODRA SER
SUSTITUIDA POR NINGUN RECIBD.

48,215,000.00

20,000, 00
20,000.00



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COWERCIO

CERTIFICACION DE EXCEBENTE « 160 —

24,390

{IT @

B001746089-2

SUPERINTENDERNCIA DE INDUS [RIA Y COMERCIO

FECHA tORERIL 5 DE 2910
———
BEiy CONSTIGHNACT DY ¥uii
DEPDSITANTE TIF0 FAGD EANCD CUENTA No. PAEQ FECHA 160 ¥r, FAGO
CLARKE HODET Y CO. COLONRCONSIGHACION  EBANCO DE BOGOTA 042734337 130120 /0572010 24,730,900,09

itgpy C OON CE P T O &fi3e

CANT. RENTISTICD

CONCEPTO

TOTAL CONCEPTH

I §0005-01-0% OTRDS SERVICIDS DE PROFICDAD 1

S0M:  BUINIENTOS HIL PESOS

RESPONSARLE

3% OTROE SERVCTOZ ADRINISTRATIVOS
TOTAL $

RECIED DE CAJA APLICADD AL EXYPEDIINTE Na.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDEMTE DE PAGD SOLD PODRA SER UTILIZADA
[ONO PARTE DE LA CANCELACION DE UMA TARIFS VISENWTE Y MO POUDRA SER

SUSTITUIDA POR NINGUN RECTRO.

500,000.00
500,000, 00



SUPERINTENDENCIA DE INDUETRIA Y COMERCIO

NIT ¢ BOOL76089-2

SUPERINTENDENCIA DE INDUSIRIAY COMERCIO

0-040524- -00000-0
Fecha: 2010 O‘. 08 15:24:38  Dep. .20’.20 DIZ’I.NUL’-‘.’V,’-\SCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 379 FASENACIOMALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 176

RECISO OFICTAL DE CAJA : 10 — 24,889
FECHA ¢ ABRIL 5 DE 2010 |||||||

jix}

pifdt CONGIGBNACTON niges

DEPDCITANTE - TIFO FABD RAKCO CUEHTA do, FARD FECHA PGO yr. Paso

==
L’I
[t}
[Xx}

CLARKE WOBET Y CO. COLOMBCONSIBNACION  EANCO DE BOGOTA 0AZ734287 353190120 3170372000 4,759,000.00

fzeey C 0N CE P T 0 o

CANT. RENTISTICD CONCEPTO TOTAL CONCERTD
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAKITES DE GOL, DE PATONTE DE IN 334, 000,00
TOTAL ¢ $ 354,000,00

S0N:  CGUINIENTOS CINCUENTA Y CUATRD MIL PESOS

RESPONSABL

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXFELIENTE WNo.
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The SBtate of Texas

Secretary of State
APOSTILLE
(Convention de La Haye da 5 Octobre 1961)

1.  Country: United States of America

This public document

2. has been signed by TARA F STEWART
3. acting in the capacity of Notary Public, State of Texas
4. and bears the seal/stamp of TARA F STEWART, Notary Public, State of

Texas, Commission Expires: 02-26-09 7

CERTIFIED

S. " at Auslin, Texas 6. on Septembey 13, 2007

s

7. Dby the Secretary of State of Texas
8  Certificate No. N-607592

9. Seal

it g, Y
‘ TRADE WIS OFCAL N
JUAN FAG V] 'i'iA_L/:
TRADICTOR BN o
fon. 718 Uk MATLD L0u
DEL MIRL WTERIOR ¥ Lk o bty

T

[ERPRETE OFILIA

Fhil Wilson
Secretary of State

/ ST/sjs




EX et g
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COLOMBIA

Carrera 11 11° 86-53 Piso 5 Bogoia Colombia Tzl (57 1) 8181

S8 -Far (57 1) 6350824 -Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) cardcter de representants(s) legales de
Repros Therapeutics Inc,

una "omed"«d orazanizada y existente dz acuerdo con las leyas da
Estado de Delaware

y en actual_cum lumcmo de su ebjeto focnl con domicilio 2n

2408 Timherloch drive, H-

The Woodlands, texas, 7"3';1” iISA

por el precente instrumanto confizro (conienmos) poder zspeeial a favor
de DILIA MARIA PODRIGUEZ D'ALEMALL con Cédula de Cindada-
nia Tlo 41 654.002 d: Bogota, y ip. 20824 y CLAUDIA LUCLA
CARO RAMIREZ, con Cédula de Cindadania HNo. 40.017.274 de Tunja,
y tp. 26448, con domicilio en Bogota, Colombia, para que actuzndo ¢n
su orden en nombrz del  (de la) otorgante 1o (la) represznicn anie
cualquier entidad, autoridad y/o persons, espacialmznte ante los del
ordzn Adiministrativo, Contencioso Adminictvative, Judicial, Tribunalzs
de Arbitramcnio y/o cualquicr otro ¢n lo reizreniz a los siguicnies
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtencr y/o reaistrar cualquizra dz las modalidades
de Propicdad Industrial, tales como: patznize dz iavencion, modelos de
utilidad; disefior inductriales, varizdadzs wvegetalzc, marcas, lewac,
nombres y encefias comercialzs y dznominacionse de origen; aci come
sus renovaciones, prémogas, transfersncias, cambios de nombrz y/o
domicilio, contratos y licencias

2) Solicitar, tramitar, obtznai y/o registrar dzrachos de awtor, en cual-
quiera de sus presantaciones asi como la proteccidn de szeretos indus-
triales y know-how

3) Solicitar, tramitar, obtencr y/o rzgistrar registroz sanitarios, perinizos
y/o licencias de funcionamicnto; asi como sug renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.
4) Ejercer acciones de opocicion, observacion, reclamos, reconsidera-
cion, reposicion, apelacién, cancclacion administrativa o judicial,
nulidad, protzecion al consurmidor, concesion de liczincias, protzccion dz
secretos industriales y demas acciones y recursos relacionados con
derechos derivados de los asuntos arriba indiczdos y 2n conira de la
competencia desleal, acciones derivadas de la obt‘,n‘,ién o zzploiacion
de licencias, acciones de indemnizacién de parjuicios. Tembiin podra(n)
intervenir  en  juicior  civilzs, comciciales, penales, contencioso-
administrativos, tutelac y dz policia; ¢n accionee o juicios promovides
por el (la) mandantz o cn contra ¢l (211a) .

5) Pegistrar nomabres de dominio antz la zniidad cormg

6) En el gjercicio de ecte mendato loz mandatarios arriba mzncionados
quedan facultados para: conciliar, sanczlar, transigiv, compromsier n
arbitroz, desistin, recibir y torar posecidn dz la cota abjzio de litigio y
renunciar o desistiv a dercchos concedidos o i curso de concecion,
admitir log hechos de! proceso

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y decignar apoderados judiciales o exirajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicizren.

Dado y firmado en

- . » -~ -~ in
alos 6 diasde Julio, 2007 \’s:\ *

)
ThAoC Reh | -~
JUAN PAG— ricn b iA /\U:JH_L
TRADVCTCR € ITEPPRETE OQFIOA
Re. /18 ot MAYO 2003 e
OEL Mibs INTERIOR Y E JUSTH

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned
legal represeniative(s) of Repros Therapeuiics Inc.
an organization zxisting under ihe lawe of State of Delaware

and in present sxeeution of it buziness activity, domiciled ai
2408 Timberloch Drive, B-7, The Woodlands, Texas, 77350 USA

do herzby grant POWER. OF ATTOPRMIEY o DILIA MARLA DODPIGUE?
EPALEMALL identification card Tlo. 41.654.382 of Bogots, and 1p. 20824
and CLAUDIA LUCLA CADO PAMIFED, «p. 28448, ideniificaiion card No.
40.017.374 oi Tunja, residing in Bogotd, Colombiz, to aci in the order of
thzir appoiniment in behalf of granior before any entily, authoriy and/or
naivral  or  juridical person, spacially  before  thoss  Adminictrative,
Adminisiraiive-Conizntious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in
all maiiers concerning ihe following:

1) To apply, proczss, obiain and/or egicter any of the modaliiics of Industrial
Propuny, such asi Paisniz of Inveniion, Ulily Modzls, Decigng, plant
, Marks, Cloganc, Trade Hames and embloms and appellations of
Origin, a> well as thur ranewals, assignments, changzs of name and/or
-JummL agreements and licznses.

2) To apply, process, obtain and/or regicter copyrights of any kind ac well as
protzciion of indusisial szercis o knov-how.,

3) To apply, procase, obiain and/or register sanitary rogistrations, operating
authorizations and/or licenses; ac well ac their renewale or  accignments,
changes of name and/or domicile, agreerments and licenzes.

4) To bring actions of opposiiion, obscrvations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedics, canccllations, nullity, protection to the consumer,
granting of liccnses, proiection of trude secreis and othicr aciions relaicd with
rightz derived iTom ihe above- mezniioned matters and against
compatition, actions reculiing from the obiaining or exploiiaion @i licenses,
recovering damages actionz. Thay can alzo iniervens or parlicighic in Civil,
Comiercial, Criminal or Contentions-Adiinisiraitve TrialsAhe actions for
wrii mandainus, police actionz; in acdons, lavsuit or liigagbng inctituied by
the granior or against him.

5) To register domain namzs beior: the compsient ety
6) To ihe zfizct of this mandate the above-named pralty arc cimpowered to:
conciliate, cancel, cetile, subiiit o arbitration, \"lll éaw and o receive and
ke poccescion of e livigation relaizd objz. and v:nw- or renounce ihe rights
aranizd or in process of graniing, admiit the facy/of the care,

7) To raiiiy or noi ihe oilicious agency.
8) T (wa) hercby appoin
novincadons and o des
this Povear of Atiornzy ai

OrCAL O e L —

/ Efrina / a:grmtura

nph S Pogdalsks, President and Chief Executive Officer



CERTIFICADO NOTARIAL

(Cuando el colicitante es SOCIEDAD)
(Poderes otorgados en' El Salvador, Ectados Unidog, Mézico y Vanezuela)

A los dias del mes de ' de

, ¢l Notario que suscribe DA FE de que:

1 Joeseph 8.Podolski
(nombre de la persona que firma el poder)

Holleow Court
su puilo

mayor d cdad y domiciliaded_Pabble
Woodlands, Tyv_7732 11g firmé de
y letra el documénto que antecede.
2. Conoce al (a la) otorgante v aue. este (@) cstu l\.mlnbntc capamta-
do para el otorgamiento. -
3. El otorgante ha firmado ¢l r\.fundo docuipente
dB’l’r.‘tSide-ﬂ O y 1'Ll|l|_,1;_v“dl lu fv-‘.{,w,
de la persona juridica Therapsutics Inc.

The

2SIt Carac ler

NeDIm0O3

4. La citada persona juridica con sede en

estd legalmente constituida, que tiene actual-
mente existencia  legal y que el acto para 2l cual sc ha otorgado
este poder esta comprendido entre los que constituyen su objeto social.
5. El otorgante tiene ciecctivamenie la reprasentacion que osienia, que
esta eslegitima y que estd faculiado para uwrgar zste puder
6. las anteriores ceriificaciones de 103 punios 3, 4 y 5, me constan
porque he tenido a la vista los documentos auténticos.

Notario Publico

NOTA: A continuacion de lo anterior, el Cénsul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Publico.

CERTIFICADQ NOTARIAL
INDIVIDUO)

(Cuando el solicitante o5

A los dias del mes de de
. el Notario que suscribe DA FE de que-

(nombre de la persona que firina el poder)

mayor de edad y domiciliado en

fimd en cu presencia
el docurnento que antceede, conoce al ciorganic y que i esté
legalmente capacitado paia ¢l oiorgamiznio.

Notario Publico
MOTA: A continuacion de lo anterior, el Consul d¢ Colombia debe
autenticar la firma del Notario Pablico,

Para todos lo: demiic paises el Seior Consul dé Colombia 6 ame
quien se olorgue, debe expedir una certificacion dejando consiancia
1) de la exiswencia legal de 1a socicdad, 2) de qué evta ejerce aciual-
mente su objeto cocial, y 3) de que In persona o persenas que otorgan
el poder estin facultadas para hacerlo, dejando

constancin aci mismo de gue tuvo a Ia vista las pruebas que acrediten
tales circunstancias,

LEGALIZACION POR EL CONSUL DL LOLOMB] A

i ‘7
Liecultivo

O POR ATOSTILLA | e st

s -
s gl Y @ tastanet S

,;/ ‘f‘; TARA F. STEWART
:\"; ’ ’f MY COMMISSION EXPIRES

“Prard™  FEBRUARY 26, 2009

NOTARIAL CERTIFICATE
( When the applicunt is a CORPORATION)
(Powrs of nilUll'I 2y granied in: El Salvader, Mzxico, U.5.A. and Venezuela)

This a day of July, 2007

the undersigned MNotary CERTIFIES &ha(:

1. Joseph S. Podolski
(nains of the person who signs the power of aitommey)

of legal age aid domiciled in_
3 Pebble Hollow Court, The Woodlands
on the foregoing docuimnent.
2. The granior is 1o hita perconatly knoven and that he/che has legal sapacity to
execute the document. .

The grantor has excewisd the  forcgoing documeni in his capaciiy
of_President and Chief Lxecudive Officer
of the juridical person Repros Therapeutics Inc.

Texas, 77381 USA cet his hand

4. The mentioned juridical person wiih place  of  business in 2408
Timberloch Drive, B-7, The Woodlands, Texas, 77380, USA ic duly
organized, has acival legal eiisience and that ithe purposcs for which the
power of aliomsy ic aranizd are veithin ih: ccope of iis sorporate purposes.

5. The grantor has in [ aci the referred quality and ihai his/her
represeniation iz ligal and that he/zhe iz empowerced to grant ihis poveer
of aiiorney.

6.1 havs based ihe above ccrudicaiions 3, 4 and 5, on the authcniic docusnenis

whigh for alyuwoau wuﬁ«lub ed to me.
A ZL(’*' had (\% l;?_(_./

Public

HOTA. Then the Coloribian Consul must legalize ihe signawre of the Notary
Public.

NOTARIAL CERTIFICATE (
INDIVIDUALS)

When  the

applicant

On this day of
the undersigned Notary CERTIFIES that:

I

(name of th person who signs ihe Power of
of legal ags end domiciled ai
forzgoing
he has legal

HOTA. Then the Col
Public.

the Motary

For all gther counir
must issue o

s giranted
‘por'}llon,

thic Power of Adtorncy are empowered
alse wthat the dacuments evidencing those
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S e
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TRADUCCION OFICIAL Ho, 0806 de un doouments ezorits 2n inglés, & cual para s identificasion ze
zalla con el 2ello dal traductor al tiempo con la presente. Esta traduccion ha gido preparada por Juan
Pablo Fisdrahita Aguilera, Traductor & Intérprsts Oficial debidaments reconocido de corformidad con al
Ceriificadn de Wonsidad Profsional Th, 0045 ¢ pedido por ta Universidad Hacional de Tolombiz, por el
Ministerio d= Relacicnes Extaricres y autorizade por of Mindsterio del Interior y Je Justicia, por rezolusidn
ilrnero 718 de 2003,

(S¢ traduce un podar olorgado por ka compaila Repros Therapeutics Inc. finrmado por Juseph 3.
FPodaleki, cerificado naotarial y Apostilla To, TIEO7592, escritas en inglss.)

- Clarke, Modet & Co.
COLOMBIA
(Direccion en espariol)
PODER

Yo (nosotros), Joseph S. Podoski, representantes legales de Repros
Therapeutics Inc., sociedad constituida y existente bajo las leyes de el Estado
de Delaware, Estados Unidos de Ameérica, y en actual cumpfimiento de su
objeto social, con domicilio e.n 2408 Timberloch Drive, B-7,The Woodlands
Texas, 77380, Estados Unidos de América, por el presente por el presente
confiero (conferimos) poder espécial a favor de a DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identificada con cédula de ciudadania No. 41.654.882 de Bogota y
Tarjeta Profesional 20824 y CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, identificada
con Tarjsta Profasional 36448 y cédula de ciudadania No 40.017.374 de/Tunja,
con domicilio en Bogota, Colombia, para que actuando en su orden/2n nombre
de la otorgante la representen ante cualquier entidad, autoridad y/o.persona,

espacialmente ante las del orden Administrativo, Contengioso Administrativo,

Judicial, Tribunales de Arbitramento y/o cualqui,j_

siguiente:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualesgji

TRADUCCION QOriinL No, _
JUAN PABLO Ficvam. utA AL,
TRADUCTOR E iNTERPRETE OFCQIAL
Ri5, /18 UE MAYO 2003
Do Mt INGERIOR Y DE JUSiios
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Propiedad Industrial, tales como: Patentes de Invencion, Modelos de Utilidad:
Disenos Industriales, variedades vagetales, Marcas, Lemas, Nombres y
Ensefias Comerciales y Denominaciones de Origen; asi como sus
renovaciones, prorrogas, traspasos, camhios de nombre y/o domicilio,
contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener, y/o registrar derechos d= autor, en cualquiera de
sus presentacionas asi como la protecciéon de secretos industriales y know-
how.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos y/q
licancias ds funcionamiento; asi como sus renovqciones 0 prérrogas, c2siones,
traspasos, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicion, observacién, reclamos, reivindicaciones,
reconsideracion, reposicion, apelacién, cancelacidon administrativa o judicial,
nulidad, proteccidn al consumidor, concesién de licencias, proteccion de
secretos industriales y demas accionas y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la cofipetencia
desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacién e licencias,

acciones ds indemnizacion de perjuicios. También podlan lptervenlr en leICIOQ

civiles, comerciales, penales, contencsoso-admlmstra__;,~.-

acciones o juicios promovidos por &l mandante o con

) Registrar nombres de dominio ante la entidad comp

6) En =l gjercicio de este mandato los mandatarios a
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facultados para: conciliar, cancelar, transigir, aceptar clausulas
compromisorias, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir derechos concedidos o en curso de concesion, admitir los
heachos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo facultamos a los mencionados apoderados para recibir
notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales, sustituir el
prasente poder y ravocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en (en blanco) hoy dia 26 de Julio, 2007.

Por: (Firmado) Joseph S. Podolski, Presidente y Funcionario jefe Ejecutivo

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solicitante es una SOCIEDAD)
(Paderes otorgados en El Salvédor, México, Estados Unidos de América y
Venezuela)

Erpedido hoy dia 26 de Julio, 2007, el suscrito Notario CERTIFICA que:/»
1). Joseph S. Podolski, (nombr2 de quien firma el poder), mayor d edady

domiciliado en 3 Pabble Hollow Court, The Wodlands, Texas, 77281, Estados

Unidos de América, suscribié el anterior documento.
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4) La mencionada persona juridica con domicilio comercial en 2408,

Timberioch Drive, B-7, The Woodlands, Teras, 77380, Estados Unidos de

América, esta debidamente constituida, tiene actualmente existencia legal y el

fin para el cual se otorga este poder se encuentra dentro de su objsto social.

%) El otorgante fiene en efecto la capacidad referida y su representacidn es

legal y esta autorizado para otorgar =ste poder.

/) Fundameanto las certificaciones 3), 4) y 5) en los documentos auténticos que
para tal fin me fueron exhibidos.

(Firmado) Tara F. Stewart, Notario Publico

Notario Puhlico
(Seflo Notarial a tinta: TARA F. STEWART, mi comisidon vence Febrero 25,
2009)

Nota: El Consulado de Colombia debe autenticar la firma del Notario Publico.
Para todos los demas paises el Sefior Consul de Colombia o ante quien se

otorgue, debe expedir una certificacion dejando constancia dg: 1) la

existencia legal de la sociedad, 2) que cumple actualmente con’su objeto
social, y 3) que la persona o personas que otorgan est¢ poder estan
facultadas para hacerlo. El Cénsul también certificara’que los tuvo a la

vista los documentos que prueban y acreditan tales€ircunstancias.
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TRANS-CLOMIFENO PARA EL SINDROME METABOLICO
RESUMEN

Administracion de composiciones que comprenden un antiestrogeno,
preferentemente frans-clomifeno, para el tratamiento del sindrome metabdlico
en un sujeto. La invencién también se refiere a métodos para reducir los
niveles de glucosa en ayunas en un sujeto mediante la administracién de una
composicion que' comprende un antiestrogeno, preferentemente trans-

clomifeno.



TRANS-CLOMIFENO PARA EL SINDROME METABOLICO
CAMPO DE LA INVENCION.

[0001]La presente invencidon se relaciona con composiciones y con
métodos para tratar el sindrome metabélico y las condiciones asociadas con el
mismo. Mas especificamente, la presente invencidén se relaciona con el uso de
composiciones que comprenden clomifeno enriquecidas en frans-clomifeno
para el tratamiento del sindrome metabdlico y las condiciones asociadas con el
mismo en sujetos con niveles hajos 0 normales bajos de testosterona.

ANTECEDENTES

[0003]EI sindrome metabdlico se caracteriza por un grupo de factores
de riesgo metabdlico en una persona incluyendo obesidad abdominal,
resistencia a insulina o intolerancia glucosa, dislipidemia aterogénica, estado
protrombético, estado proinflamatorio e hipertensién. El Panel de Tratamiento
de Adultos define al sindrome metabdlico como presente si un paciente
manifiesta al menos tres de los siguientes sintomas: un contorno de cintura de
al menos 40 pulgadas para hombres, 35 pulgadas para mujeres; niveles de
triglicéridos en suero de al menos 150 mg/dl; niveles de colesterol HDL
menores que 40 mg/dl en hombres, menores que 50 mg/dl en mujeres, presion
sanguinea de al menos 135/80 mm de Hg y azlcar en sangre (glucosa sérica)
de al menos 110 mg/dl. Se ha estimado que hasta un 25% de la poblacion en
los EE.UU. esta afectado por el sindrome metabdlico.

[0004] Se considera que una causa subyacente del sindrome metabdlico
es la resistencia a la insulina en donde esta atenuada la capacidad de la
insulina para tomar glucosa de la sangre. Esto hace que los niveles de glucosa

permanezcan elevados después de ingerir alimento a lo cual el pancreas
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responde con excrecion de insulina. Si no se trata, el sindrome metabdlico
incrementa significativamente el riesgo de diabetes tipo |l, enfermedad
cardiovascular y otras enfermedades relacionadas con la acumulacion de
placas en las paredes arteriales.

[0005] Distintos estudios han demostrado una correlaciéon inversa entre
los niveles de insulina en ayunas y la testosterona en suero en hombres. Mas
aln, la testosterona en suero es significativamente mas baja en hombres con
sindrome metabdlico y otros estados resistentes a insulina tales como obesidad
y diabetes mellitus tipo 2 en comparacién con los controles. Sin embargo, no
se ha dilucidado ain el mecanismo que fundamenta estas observaciones.

[0006]Un estudio reciente ha sugerido que la relacién entre testosterona
e insulina puede estar mediada por cambios en el indice de masa corporal
(BMI) en donde los niveles bajos de testosterona conducen a obesidad y
desregulacién del metabolismo de acidos grasos que a su vez promueve la
resistencia a insulina. A diferencia de la testosterona, no se encontré una
relacion significativa entre los niveles de estrégenos y la sensibilidad a la
insulina en dicho estudio.

[0007]Otro estudio reciente evalud al eje hipotalamico-pituitario-gonadal
en hombres con un amplio espectro de sensibilidad a la insulina. En este
estudio, se observo una relacién positiva entre la sensibilidad a la insulina y la
testosterona, no obstante lo cual no se observé relacién alguna entre la
sensibilidad a la insulina y los parametros de secrecién de la hormona
luteinizante (LH) lo cual sugiere que un nivel bajo de testosterona asociado con
resistencia a insulina no es el resultado de un defecto en el hipotdlamo o la

pituitaria, sino mas bien se debe a una alteracion en la funcién de las células de



Leydig. En este sentido, esta bien establecido que la esteroidogénesis en las
células de Leydig, al menos in vitro, no solo es modulada por una secrecion
pulsatil de LH sino también por hormonas, factores de crecimiento, citoquinas e
insulina.

[0008]Los datos sobre el impacto de suplementos con andrégenos
sobre la sensibilidad a la insulina en hombres son conflictivos. En un estudio,
los hombres con diabetes tipo 2 no mostraron mejoras en el control de la
glucemia con reemplazo de testosterona, en tanto un estudio mas amplio
mostré una reduccion significativa en la hemoglobina glicosilada.

[0009]La testosterona es el andrégeno masculino primario, que cumple
un rol vital en la salud general de los hombres. La testosterona es esencial para
el desarrollo y el mantenimiento de tejidos reproductores especificos
(testiculos, prostata, epididimo, vesicula seminal y pene) y las caracteristicas
sexuales secundarias masculinas. Cumple una funcién clave en la libido y la
funcién eréctii y es necesaria para el inicio y mantenimiento de la
espermatogénesis.

[0010]La secrecién de testosterona es el producto final de una serie de
procesos hormonales. La hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH), que es
secretada en el hipotalamo, controla la secreciéon pulsatil cie la hormona
luteinizante (LH) y de la hormona foliculoestimulante (FSH), que es secretada
por la pituitaria anterior. La LH, a su vez, reguia la produccion y secrecion de
testosterona en las células de Leydig en testiculos, en tanto la FSH ayuda a
inducir la espermatogénesis.

[0011]Una deficiencia de testosterona puede deberse a una enfermedad

subyacente o a trastornos genéticos y con frecuencia también es una
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complicacién del envejecimiento. Por ejemplo, el hipogonadismo primario es el
resuitado de una falla testicular primaria. En esta situacion, los niveles de
testosterona son bajos y los niveles de de gonadotropinas pituitarias (LH y
FSH) son elevados. El hipogonadismo secundario o hipogonadotréfico se debe
a una secrecion inadecuada de las gonadotropinas pituitarias. Ademas de un
nivel bajo de testosterona, los niveles de LH y FSH son bajos o normales bajos.
Algunas de las secuelas de una deficiencia de testosterona en adultos incluyen
una amplia variedad de sintomas incluyendo: pérdida de la libido, disfuncién
eréctil, oligospermia o azoospermia, ausencia o regresion de las caracteristicas
sexuales secundarias, disminucién progresiva de la masa muscular, fatiga,
humor deprimido y mayor riesgo de osteoporosis. Muchos de estos trastornos
se denominan genéricamente como menopausia masculina.

[0012]El clomifeno (FIG. 2), que es un antiestrégeno relacionado con el
tamoxifeno, también se ha usado en el tratamiento de hombres con niveles
bajos de testosterona. El clomifeno bloquea la retroalimentacién normal de
estrégenos en el hipotalamo y la subsiguiente retroalimentacion negativa en la
pituitaria. Esto conduce a incrementos en la hormona luteinizante (LH) y en la
hormona foliculoestimulante (FSH). En hombres, estos mayors niveles de
gonadotropinas estimulan las células de Leydig en testiculos y dan como
resultado la produccién de mayores niveles de testosterona.

[0013]Tenover et al, J. Clin. Endocrinol. Metab. 64:1103, (1987) y
Tenover et al., J Clin. Endocrinol. Metab. 641113 (1987) encontraron
incrementos en FSH, LH en hombres jévenes y de edad después del
tratamiento con clomifeno. También encontraron incrementos en la

testosterona libre y total en hombres, con incrementos significativos en



hombres jévenes.

[0014]Ernst et al., J. Pharmaceut. Sci. 65:148 (1976), han mostrado que
el clomifeno es una mezcla de dos isémeros geométricos a los que hacen
referencia como cis,-Z-, clomifeno (cis-clomifeno o zuclomifeno) y trans- E-,
clomifeno, (frans-clomifeno o enclomifeno). De acuerdo con Ernst, et al. el
trans-clomifeno HCI tiene un punto de fusién de 149°C-150,5°C, en tanto el cis-
clomifeno HCI tiene un punto de fusién de 156,5°C-158°C. Ernst ef al. también
notaron que (el isdmero frans) es antiestrogénico (AE) en tanto el isbmero cis
es la forma mas potente y mas estrogénica y también se ha informado que
presenta actividad anti-estrogénica. Los autores atribuyen el efecto de la droga
sobre la actividad ovulatoria a ambas formas aseverando que la mezcla es mas
eficaz que el trans-clomifeno solo. El isémero trans ayuda en la ovulacion a
nivel del hipotalamo. El isémero estrogénico cis-clomifeno contribuye en una
mejora en la ovulacién en otra parte de la via fisiolégica que conduce a la
ovulacion. También se ha informado que los isémeros tienen una vida media
diferente in vivo. Aun mas, se ha informado que la forma cis deja niveles
residuales en sangre en exceso por un mes despues de una sola dosis.

[0015]Actualimente, el clomifeno esta aprobado como una mezcla de
ambos isdmeros cis y trans, donde el isébmero cis constituye aproximadamente
entre un 30% y un 50" (Merck Manual), para el aumento de la fertilidad en
pacientes anovulatorios. El clomifeno mejora la ovulacién porque inicia una
serie de eventos endécrinos que culminan en un pico de gonadotrofina
preovulatorio y la subsiguiente ruptura folicular. Se recomienda administrar la
droga durante 5 dias a una dosis de hasta 100 mg por dia. El clomifeno

también se ha asociado con numerosos efectos secundarios que incluyen:
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visibn borrosa, molestia abdominal, ginecomastia, tumores testiculares,
sintomas vasomotores, nauseas y cefaleas. Alun mas, otros estudios sugieren
que el clomifeno posee tanto efectos genotdxicos como de aumento de
tumores. El resultado neto de estas observaciones es que el clomifeno en su
formato actual, que tiene entre un 30% y 50% del isémero ois, seria
inacceptable para una terapia crénica en hombres para el tratamiento de
deficiencia de testosterona.

RESUMEN

[0016]La presente invencidn se relaciona con un método de tratamiento
del sindrome metabdlico que comprende administrarle a un sujeto que lo
necesita, una composiciéon que comprende una cantidad eficaz de un
antiestrogeno o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo. El sujeto
puede ser de sexo masculino o femenino. El sujeto también pueden sufrir de
hipogonadismo hipogonadotréfico idiopatico o secundario.

[0017]La presente invencion también se relaciona con un meétodo de
tratamiento del sindrome metabdlico 2n un sujeto que comprende administrarle
a un sujeto que lo necesita, una cantidad eficaz de una composicidén que
comprende entre 0%% y 29% peso/peso de (cis, -Z-, trans-clomifeno) (de aqui en
adelante “cis-clomifeno”) y entre 100% y 71% p/p de (trans-, E-, cis-clomifeno)
(de aqui en adelante “frans-clomifeno” o una sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo. La composicién puede consistir esencialmente de
trans-clomifeno o una sal del mismo. La composicién también puede consistir
de trans-clomifeno o un andlogo del mismo. El sujeto puede ser de sexo
masculino o femenino. El sujeto también pueden sufrir de hipogonadismo

hipogonadotréfico idiopatico o secundario.



[0018]La presente invencion también se rélaciona con un método de
tratamiento de uno o mas sintomas del sindrome metabdlico que comprende
administrarle a un sujeto que lo necesita, una composicién que comprende una
cantidad eficaz de un antiestrégeno o una sal aceptable para uso farmacéutico
del mismo. El sujeto puede ser de sexo masculino o femenino. El sujeto
también pueden sufrir de hipogonadismo hipogonadotréfico idiopatico o
secundario.

[0019]La presente invencidén también se relaciona con un método de
tratamiento de glucosa en ayunas deteriorada en un sujeto que comprende
administrarle a un sujeto una composicién que comprende una cantidad eficaz
de un antiestrégeno o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo. El
sujeto puede ser de sexo masculino o femenino. El sujeto puede ser un
individuo de sexo masculino o femenino que tiene el deseo o la necesidad de
reducir los niveles de glucosa en ayunas. El sujeto también pueden sufrir de
hipogonadismo hipogonadotréfico idiopatico o secundario.

[0020]La presente invencion también se relaciona con un método de
tratamiento de glucosa en ayunas deteriorada en un sujeto que comprende
administrarle a dicho sujeto una composiciéon que comprende entre 0% y 29%
pesol/peso de (cis, -Z-, trans-clomifeno) (de aqui en adelante “cis-clomifeno”) y
entre 100% y 71% plp (trans-, E-, cis-clomifeno) (de aqui en adelante “frans-
clomifeno”) o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo. La
composicion puede consistir esencialmente de frans-clomifeno o una sal del
mismo. La composicion también puede consistir de trans-clomifeno o un
analogo del mismo. El sujeto puede ser un individuo de sexo masculino o

femenino que tiene el deseo o la necesidad de reducir los niveles de glucosa
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en suero. El sujeto también pueden sufrir de hipogonadismo hipogonadotréfico
idiopatico o secundario.

DESCRIPCION BREVE DE LAS FIGURAS

[0021]La FIG. 1 es un grafico representativo de los perfiles secretores
normales de testosterona total en suero en hombres saludables (jévenes y de
edad).

[0022]La FIG. 2 muestra la estructura quimica del citrato de clomifeno.

[0023]La FIG.3. es una demostracion grafica de los niveles de
testosterona en suero en el tiempo con Clomid (citrato de clomifeno), Enclomid
(trans-clomifeno) y Zuclomid (cis-clomifeno).

[0024]La FIG. 4 es una demostracién gréfica de los niveles de colesterol
en el tiempo en mandriles machos tratados con Clomid (citrato de clomifeno),
Enclomid (trans-clomifeno) y Zuclomid (:is-clomifeno).

[0025]La FIG. 5 demuestra el efecto de Androxal™ o Androgel® sobre
los niveles de testosterona. '

[0026]La FIG. 6 demuestra el efecto de Androxal™ o Androgel® sobre
los niveles de LH.

[0027]La FIG. 7 demuestra el efecto de Androxal™ o Androgel® sobre
los niveles de FSH

[0028]La FIG. 8 demuestra el nivel basal de glucosa en sangre en los
grupos de tratamiento con Androxal™, Androgel® y placebo.

[0029]La FIG. 9 demuestra el efecto de Androxal™ sobre los niveles de
glucosa en sangre.

[0030]La FIG. 10 demuestra el efecto de Androgel® sobre los niveles de

glucosa en sangre.



DESCRIPCION DETALLADA

[0031]La presente invencién provee métodos para tratar el sindrome
metabdlico y las condiciones asociadas con el mismo. La presente invencion
se basa en el descubrimiento sorpresivo que la administracién de una
composicion que comprende frans-clomifeno a sujetos con niveles bajos de
testosterona total causa una disminucion en los niveles de glucosa sérica en
ayunas concomitante con un incremento en los niveles de testosterona y una
disminucion de los niveles de colesterol y triglicéridos en los sujetos. Por
consiguiente, se encontré sorpresivamente que las composiciones que
comprenden trans-clomifeno son de utilidad en el tratamiento del sindrome
metabélico. El descubrimiento es inesperado en vista de lo que sugieren los
estudios recientes: (1) que la resistencia a insulina asociada con niveles bajos
de testosterona no es el resultado de un defecto en el hipotalamo o la pituitaria;
(2) que falta correlacion entre estrégenos y sensibilidad a la insulina; y (3) que
los efectos de niveles bajos de testosterona sobre la sensibilidad a la insulina,
si hubiera alguno, estan mediados por cambios en el indice de masa corporal
(BMI).

[0032]En una realizacién de la presente invencion, se emplea la
administracién de una composicién que comprende una cantidad eficaz de un
antiestrogeno para tratar el sindrome metabdlico en un sujeto que necesita
dicho tratamiento. El sujeto puede ser de sexo masculino o femenino. El
sujeto también pueden sufrir de hipogonadismo hipogonadotréfico idiopatico o
secundario.

[0033]En una realizacién preferida de la presente invencion, se usa una

composicion que comprende una cantidad eficaz de trans-clomifeno o una
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mezcla predefinida de los isébmeros de clomifeno que se describiran mas
adelante que difieren de la mezcla producida normalmente, en el tratamiento
del sindrome metabdlico en un sujeto masculino o femenino.

[0034]Se debe tener en cuenta que cuando se utiliza el término
“sindrome metabdlico” en la presente, se relaciona con el sindrome metabdlico
definido por el Panel de Tratamiento de Adulto o cualquier otra definicién
reconocida de este sindrome. Los sinénimos de “sindrome metabdlico” usados
en el arte incluyen sindrome de Reaven, sindrome de resistencia a insulina y
sindrome X. Se debe tener en cuenta entonces que cuando se utiliza el término
“sindrome metabolico” en la presente, también hace referencia al sindrome de
Reaven, sindrome de resistencia a insulina y sindrome X.

[0035]En otfra realizacion de la presente invencién, se emplea la
administracién de una composicién que comprende una cantidad eficaz de un
antiestrégeno, preferentemente frans-clomifeno, para tratar un sintoma del
sindrome metabélico en un sujeto que necesita dicho tratamiento. El sintoma
del sindrome metabdlico puede incluir, en un sentido no limitativo, niveles de
glucosa elevados, niveles de triglicéridos elevados, niveles de colesterol
elevados, resistencia a insulina, presién sanguinea alta, obesidad abdominal,
estado protrombético, estado proinflamatorio o cualquier combinacién de dos o
mas sintomas. El sujeto puede ser de sexo masculino o femenino. El sujeto
también pueden sufrir de hipogonadismo hipogonadotréfico idiopatico o
secundario.

[0036]En otra realizacién de la presente invencién, se puede combinar
la administracion de una composicion que comprende una cantidad eficaz de

un antiestrégeno, preferentemente trans-clomifeno, a un sujeto con el sindrome



11

metabélico con cualquier régimen de tratamiento conocido. Los regimenes de
tratamiento del sindrome metabdlico incluyen, en un sentido no limitativo,
regimenes de ejercicio, regimenes de reduccién de peso, medicaciones para la
presion sanguinea tales como inhibidores de ACE, medicaciones reductores
del colesterol y metformina. Las composiciones de la invencién pueden ser
administradas de manera simultanea, separada o sucesiva con cualquiera de
los regimenes de tratamiento conocidos mencionados previamente.

[0037]En otra realizacién de la presente invencién, la administracion de
una composicién que comprende una cantidad eficaz de un antiestrégeno se
usa para tratar la glucosa en ayunas deteriorada en un sujeto. El sujeto puede
ser de sexo masculino o femenino. El sujeto pueden sufrir de hipogonadismo
hipogonadotréfico idiopatico o secundario.

[0038]Se debe tener en cuenta que la “glucosa en ayunas deteriorada”
seguin se usa en la present2 se define con respecto a la prueba de tolerancia
de glucosa en sangre en ayunas. En esta prueba, se mide la glucosa en
sangre de un sujeto después de un ayuno de 8 a 12 horas. Una persona con
una glucosa en ayunas normal tiene un nivel de glucosa en sangre en ayunas
por debajo de 110 mg/dl. Una persona con glucosa en ayunas deteriorada
tiene un nivel de glucosa en sangre en ayunas entre 110 mg/dl'y 125 mg/dl. Un’
nivel de glucosa en ayunas mayor que 125 mg/dl indica diabetes. Por lo tanto,
las composiéiones de la presente invencién pueden administrarse a un sujeto
con niveles de glucosa en sangre en ayunas entre 110 mg/dl y 125 mg/di. Por
ejemplo, el sujeto puede tener un nivel de glucosa en sangre en ayunas de

110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124 6

125 mg/dl.
Y
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[0039]La administracién de las composiciones de la invencién puede
disminuir los niveles‘de glucosa en sangre en ayunas por debajo de 125, 124,
123, 122, 121, 120, 119, 118, 117, 116, 115, 114, 113, 112, 111 y
preferentemente por debajo de 110 mg/dl.

[0040]Los pacientes con glucosa en ayunas deteriorada tienen un riesgo
significativo de desarrollar diabetes. Por lo tanto, la presente invencién provee
un método para prevenir la transicidon de glucosa en ayunas deteriorada a
diabetes mellitus en un sujeto que comprende la administracién al sujeto de
una composicién que comprende una cantidad eficaz de un antiestrégeno,
preferentemente frans-clomifeno. El sujeto puede ser de sexo masculino o
femenino. El sujeto también pueden sufrir de hipogonadismo hipogonadal
idiopatico o secundario.

[0041]En otra realizaciéon de la presente invencién, a un paciente con
hipogonadismo hipogonadotréfico idiopatico o secundario que tiene la
necesidad o el deseo de disminuir los niveles de glucosa en sangre en ayunas
se le administra una composicién que comprende una cantidad eficaz de un
antiestrégeno, preferentemente frans-clomifeno. El paciente hipogohadal
puede tener cualquier nivel de glucosa en ayunas, pero preferentemente tiene
un nivel de glucosa en ayunas por encima de aproximadamente 100, 101, 102,
103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118,
119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134,
135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150,
151, 152, 153, 154, 155, 160, 165, 170, 175, 180, 185, 190, 195 6 200 mg/dl.
Por ejemplo, el paciente hipogonadal puede tener niveles de glucosa en

ayunas entre 125 y 140 mg/dl. La composicién puede comprender una

26
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cantidad de un antiestrogeno, preferentemente frans-clomifeno, para disminuir
el nivel de glucosa en ayunas del paciente hipogonadal por debajo de 200, 195,
190, 185, 180, 175, 170, 165, 180, 155, 154, 153, 152, 151, 150, 149, 148, 147,
148, 147, 146, 145, 144, 143, 142, 141, 140, 139, 138, 137, 136, 135, 134, 133,
132, 131, 130, 129, 128, 127, 126, 125, 124, 123, 122, 121, 120, 119, 118, 117,
116, 115, 114, 113, 112, 111 o preferentemente por debhajo de 110 mg/dl.

[0042]Cuando el nivel de glucosa de un paciente hipogonadal se

encuentra por encima de aproximadamente 125 mg/dl, el paciente tambien
puede recibir un diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2. Por consiguiente, la
presente invencién también provee un método de tratamiento de diabetes
mellitus tipo 2 que comprende administrarle a un sujeto que lo necesita, una
composiciébn que comprende una cantidad eficaz de un antiestrégeno,
preferentemente trans-clomifeno, o una sal aceptable para uso farmacéutico
del mismo. En este sentido, las composiciones de la invencién se pueden
combiner con cualquier régimen de tratamiento conocido para la diabetes
mellitus tipo 2. Los regimenes de tratamiento conocidos para la diabetes
mellitus tipo 2 incluyen, en un sentido no limitativo: regimenes de ejercicio;
regimenes de reduccién de peso; medicaciones para la presion sanguinea tal
como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) (por
ejemplo, ramipril); metformina; tiazolidindionas (TZDs); inhibidores de -
glucosidasa tal como acarbosa y miglitol;, meglitinidas tal como nateglinida,
repaglinida; inhibidores de analogos peptidicos tal como dipeptidil peptidasa-4
(DPP-4) y analogos de agonistas de amilina; e insulina. Las composiciones de
la invenciéon pueden ser administradas de manera simultanea, separada o

sucesiva con cualquiera de los regimenes de tratamiento conocidos

27
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mencionados previamente.

[0043]Los sujetos que necesitan del tratamiento con cualquiera de los
métodos de la presente invencidén pueden tener niveles bajos o bajos normales
de testosterona total. Por ejemplo, los sujetos de sexo masculino que
necesitan del tratamiento pueden tener niveles total de testosterona por debajo
de aproximadamente 320, 310, 300, 295, 290, 285, 280, 275, 270, 265, 260,
255, 250, 245, 240, 235, 230, 225, 220, 215, 210, 205, 200, 195, 190, 185, 180,
175, 170, 165, 160, 155, 150, 145, 140, 135, 130, 125, 120, 115, 105, 100, 95,
90, 85, 80, 75, 70, 85, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 6 5 ng/dl. Los
sujetos de sexo masculino con la testosterona total por debajo de
aproximadamente 300 ng/dl se definen como hipogonadaies.

[0044]En un aspecto relacionado, la presente invencidn provee un
método de tratamiento del hipogonadismo hipogonadotréfico idiopatico de
comienzo adulto (AIHH) o una condicién asociada con el mismo, que
comprende administrarie a un sujeto que lo necesita una cantidad eficaz de una
composicion que comprende un antiestrégeno, preferentemente (trans-
clomifeno o una sal del mismo. Los hombres con AIHH se caracterizan por
tener baja la testosterona y la hormona luteinizante (LH) a menudo
acompanado de, entre otros, obesidad y glucosa en sangre elevada. Las
composiciones de la invenciéon pueden ser de utilidad en el tratamiento de
cualquiera de estas condiciones.

[0045]En una realizacion preferida de la presente invenciéon, a un
paciente con hipogonadismo hipogonadotréfico idiopatico o secundario quien a
desarrollado el sindrome metabélico se le administra una o mas dosis de una

cantidad eficaz de una composicién que comprende frans-clomifeno a una

&y
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dosificacién entre un mg y 200 mg aproximadamente (aunque la determinacion
de las dosificaciones 6ptimas se encuentra dentro del nivel del conocimiento
propio en la técnica) con el fin de tratar el sindrome metabdlico o una condicién
asociada con el mismo. El cis-clomifeno también puede estar presente en la
composicién siempre y cuando la relacion de trans-clomifeno a cis-clomifeno
sea mayor que 71/29. Los analogos de los isémeros frans y cis de clomifeno,
tales como los que se describié en Ermnst, et al. supra, también son de utilidad
en la practica de la presente invencién.

[0046]Las dosificaciones se administran preferentemente (pero no
necesariamente) como parte de un régimen de dosificacién disefiado para dar
lugar a niveles de testosterona en suero que imitan o corresponden al perfil de
testosterona total normal secretora en suero descrito en la FIG. 1durante el
periodo de administracion y preferentemente también durante el periodo de
discontinuacién. Por ejemplo, de acuerdo con la FIG 1 se puede administrar
una dosificacion de la composicidon preferida en una formulacién farmacéeutica
que daria lugar a niveles pico de testosterona en suero a las & a.m.
aproximadamente. Dichas formulaciones farmacéuticas se pueden encontrar
en la forma de formulaciones de liberacién sostenida preparadas como se
describe, por ejemplo, en la Patente de los EE.UU. N° 6.221.399, Patente de
Japén 4-312522, Meshali et al, Int. J. Phar. 89:177-181 (1993), Kharenko et al,
Intern. Symp. Control Rel. Bioact. Mater. 22:232-233 (1995), WO 95/35093,

Dangprasit et al., Drug. Devel. y Incl. Pharm. 21 (20):2323-2337 (1995);

Patentes de los EE.UU. N°: 6.143.353, 6.190.591, 6.096.338, 6.129.933,
6.126.969, 6.248.363 y otras formulaciones de liberacién sostenida bien

conocidas en la técnica. La dosificacion de trans-clomfeno puede comprender
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entre 5 y 100 mg. La dosificacion de trans-clomfeno también puede
comprender entre 12,5 y 50 mg. La dosificacién de frans-clomifeno también
puede ser de 12,5 mg, 25 mg o 50 mg.

[0047]Los términos “tratar” o “tratamiento” seguin se usan en la presente
solicitud, se refieren tanto a un tratamiento terapéutico y profilactico como
medidas preventivas, en donde el objetivo es prevenir o demorar (disminuir) un
cambio o trastorno fisiolégico o psicolégico, tal como las condiciones asociadas
con el sindrome metabdlico. A los efectos de la presente invencién, los
resultados clinicos beneficiosos o0 deseados incluyen, pero en un sentido no
limitativo, alivio de los sintomas, disminuciéon del grado de enfermedad,
estabilizacion del estado de la enfermedad (es decir, no hay empeoramiento),
demora o disminucién del avance de la enfermedad, alivio o mitigacion del
estado de enfermedad y remisién (ya sea parcial o total), ya sean detectables o
no detectables. ElI término “tratamiento” también puede significar la
prolongacién de la sobrevida en comparacién con la sobrevida esperada si no
se recibiera tratamiento. Los individuos que necesitan del tratamiento incluyen
a los que ya sufren de la afeccién o trastorno asi como los que son propensos
a desarrollar la afeccién o el trastorno o quienes necesitan prevenir la condicion
o trastorno.

[0048]Los términos “modular’ o “modulacién”, segun se usan en la
presente solicitud, se refieren tanto a un tratamiento terapéutico y profilactico o
a medidas preventivas, en donde el objetivo comprende prevenir o demorar
(disminuir) un parametro clinico indeseado. A los efectos de la presente
invencién, los resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen, pero en un

sentido no limitativo, la correccién de un parametro clinico, la disminucién de la

SO
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extension de un parametro clinico, la estabilizacién de un parametro clinico (es
decir, no empeora) y la demora o enlentecimiento de la extension del
parametro clinico.

[0049]Un “antiestrégeno” se refiere a un compuesto que impide que los
estrogenos expresen sus efectos sobre tejidos blanco dependientes de
estrégenos y en consecuencia antagoniza una variedad de procesos
dependientes de estrégenos. Sobre la base del hallazgo inesperado que el
isémero antiestrogénico frans-clomifeno es de utilidad en el tratamiento del
sindrome metabdlico en sujetos hipogonadales, se espera que los comptiestos
con actividad antiestrogénica seran de utilidad en la presente invencién. En
todos los casos, los antiestrogenos de utilidad en la practica de la presente
invencion son aquellos que tienen la capacidad de elevar los niveles de
testosterona en un mamifero. Sin tener en cuenta una teoria, se cree que la
administracién de antiestrogenos dara como resultado niveles elevados de
testosterona por blogueo de la retroalimentacion negativa ejercida por los
estrégenos normales sobre la pituitaria lo que conduce a incrementos en LH y
FSH. En hombres, estos mayores niveles de gonadotropinas estimulan las
células de Leydig en testiculos y dan como resultado la produccién de mayores
niveles de testosterona.

[0050]Los antiestrogenos de utilidad en la practica de la presente
invencion pueden ser antiestrégenos puros o pueden tener una accion
estrogénica parcial como en el caso de los moduladores selectivos del receptor
de estrégenos (SERMs) que exhiben propiedades antiestrogénicas en algunos
tejidos y estrogénicos en otros tejidos.

[0051]Los antiestrogenos puros de la invencién incluyen, en un sentido
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no limitativo: RU 58.688, descrito en Van de Velde et al., Ann. NY Acad. Sci.,
761(3):164-175 (1995); 13-metil-7-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentilsulfinil)nonil}-
7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6H-ciclopenta[a]-fenantren-3,17-diol (ICI
182,780/fulvestrant) y otros compuestos descritos en la EP 0138504, N-butil-
11-[(7R,8S,98,13S,14S,17S)-3,17-dihidroxi-13-metil-6,7,8,9,11,12,14,15,16,17-
decahidrociclopenalalfenantren-7-il]-N-metil-undecanamida  (ICI  164.384),
descrita en Wakeling y Bowler, J. Endocrin., 112:R7-R110 (1987); (#)-7-
pivaloiloxi-3-(4'pivaloiloxifenil)-4-metil-2-(4"-(2"piperidinetoxi)fenil)-2H-
benzopiran (EM-800/SCH 57050) y otros compuestos descritos en WO
96/26201; (28)-3-(4-hidroxifenil)-4-metil-2-[4-[2-(1-piperidil)etoxilfenil]-2H-
cromen-7-ol (EM-652/SCH 57068) y semejantes.

[0052]Los SERMs de la invencién incluyen, en un sentido no limitativo,
trifenilalquilenos tal como trifeniletilenos, que incluyen: 2-[4-(1,2-difenilbut-1-
enil)fenoxi]-N,N-dimetil-etanamina (tamoxifeno) y otros compuestos descritos
en la Patente de los EE.UU. N°: 4.536.516, incorporada en la presente a modo
de referencia; trans-4-(1-(4-(2-dimetilamino)etoxi)fenil)-2-fenil-1-butenil)fenol (4-
hidroxitamoxifeno) y otros compuestos descritos en la Patente de los EE.UU.
N®: 4.623.660, incorporada en la presente a modo de referencia; 1-[4-
dimetilaminoetoxi)fenil]-1-(3-hidroxifenil)-2-fenilbut-1-eno (droloxifeno) y otros
compuestos descritos en la Patente de los EE.UU. N°: 5.047.431, incorporada
en la presente a modo de referencia; 2-[p-[(Z)-4-cloro-1,2-difenil-1-
butenillfenoxi]-N,N-dimetiletilamina (toremifeno) y otros compuestos descritos
en las Patentes de los EE.UU. N°: 4.696.949, 5.491.173 y 4.996.225, cada una
de las cuales se incorpora en la presente a modo de referencia; (E)-1-(2-(4-(1-

(4-iodo-fenil)-2-fenil-but-1-enil)-fenoxi)-etil)-pirrolidinona  (idoxifeno) y otros
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compuestos descritos en la pat 4.839.155, incorporada en la presente a modo
de referencia; clomifeno y sus dos isémeros; y los compuestos descritos en las
Patentes de los EE.UU. N°% 4.696.949 y 5.491.173 y 6.576.645, cada una de
las cuales se incorpora en la presente a modo de referencia.

[0053]Los SERMS de la invencién también incluyen, en un sentido no
limitativo, derivados de benzotiofeno tales como: [6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-
benzotiofen-3-il]-[4-[2-(1-piperidinil)etoxi)fenil]-metanona (raloxifeno) y otros
compuestos descritos en las Patentes de los EE.UU. N° 4.418.068 y
5.393.763, ambas incdrporadas en la presente a modo de referencia,;
LY353381; y LY335563 y otros compuestos descritos en WO 98/45286, WO
98/45287 y WO 98/45288; derivados de benzopirano tales como: (#)-7-
pivaloiloxi-3-(4'pivaloiloxifenil)-4-metil-2-(4"-(2"piperidinetoxi)fenil)-2H-
benzopirano (EM 800 /SCH 57050) y otros compuestos descritos en WO
96/26201; (2S)-3-(4-hidroxifenil)-4-metil-2-[4-[2-(1-piperidil)etoxilfenil]-2H-
cromen-7-ol (EM 652); derivados de naftaleno tales como: cis-6-fenil-5-[4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol (lasofoxifeno/CP
336,156) y otros compuestos descritos en la Patente de los EE.UU. N°:
5.552.412, 3,4-dihidro-2-(p-metoxifenil)-1-naftil-p-[2-(1-
pirrolidinil)etoxilfenilcetona (trioxifeno/LY133314) y otros compuestos descritos
en la Patente de los EE.UU. N°: 4.230.862, incorporada en la presente a modo
de referencia; y compuestos 1-(4-alcoxi sustituidos)benzil)naftaleno tal como
Ioé que se describen en la Patente de los EE.UU. N°: 6.509.356, incorporada
en la presente a modo de referencia; cromanos tal como 3,4-trans-2,2-dimetil-
3-fenil-4-[4-(2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil]-7-metoxicromano (levormeloxifeno) y

otros compuestos descritos en WO 97/25034, WO 97/25035, WO 97/25037 y

S3
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WO 97/25038; y 1-(2-((4-(-metoxi-2,2,-dimetil-3-fenil-croman-4-il)-fenoxi)-etil)-
pirrolidina (centcromano) y otros compuestos descritos en la Patente de los
EE.UU. N°: 3.822.287, incorporada en la presente a modo de referencia.

[0054] Otros SERMs de la invencién incluyen, en un sentido no limitativo,
los compuestos descritos en las Patentes de los EE.UU. N° 6.387.920,
6.743.815, 6.750.213, 6.869.969, 6.927.224, 7.045.540, 7.138.426, 7.151.196 y
7.157.604, cada una de las cuales se incorpora en la presente a modo de
referencia.

[0055] Otros antiestrogenos no limitativos de la invencién incluyen: 6o-
cloro-16a-metil-pregn-4-en-3,20-diona (clometerona); 6-cloro-17-hidroxipregna-
1,4,6-trien-3,20-diona (delmadinona); 1-[2-[4-[1-(4-metoxifenil)-2-nitro-2-
feniletenillffenoxiletil]-pirrolidina  (nitromifeno/CN-55,945-27);, y 1-[2-[p-(3,4-
dihidro-6-metoxi-2-fenil-1-naftil)fenoxiletil]pirrolidina (nafoxideno).

[0056]Otros antiestrogenos no limitativos de la invencién incluyen
indoles tales como los que se divulgan en J. Med. Chem., 33:2635-2640
(1990), J. Med. Chem., 30:131-136 (1987), WO 93/10741, WO 95/17383, WO
93/23374 y las Patente de los EE.UU. N° 6.503.938 y 6.069.153, ambas
incorporadas en la presente a modo de referencia.

[0057] Otros antiestrogenos no limitativos de la invencién incluyen 2-[3-
(1-ciano-1-metil-etil)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-iimetil)fenil]-2-metil-propannitrilo
(anastrozol) y otros compuestos descritos en EP 0296749; 6-metilenandrosta-
1,4-dien-3,17-diona (exemestano) y otros compuestos descritos en la Patente
de los EE.UU. N°: 4.808.616, incorporada en la presente a modo de referencia,;
4-[(4-cianofenil)-(1,2,4-triazol-1-il)metillbenzonitrilo (letrozol) y otros

compuestos descritos en la Patente de los EE.UU. N°: 5.473.078, incorporada

39
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en la presente a modo de referencia, 1-[4-dimetilaminoetoxi)fenil}-1-(3'-
hidroxifenil)-2-fenilbut-1-eno (droloxifeno) y otros compuestos descritos en la
Patente de los EE.UU. N° 5.047.431, incorporada en la presente a modo de
referencia; 2c,3w-epitio-5a-androstan-17p-ol (epitiostanol);, 2c,3c-epitio-5a-
androstan-17[-il-1-metoxiciclopentiloxi (mepitiostano); 4-[(2Z,42)-4-(4-
hidroxifenil)hexa-2,4-dien-3-illfenol (cicladieno) y otros compuestos descritos en
las Patentes de los EE.UU. N°: 2.464.203 y 2.465.505, ambas incorporadas en
la presente a modo de referencia; CI-680 descrito en Unlisted Drugs, 28(10):
169(0) (1976); Cl-628 descrito en Unlisted Drugs, 26(7): 106(1) (1974), 13-etil-
17 u-etinil-17 p-hidroxigona-4,9,1-trien-3-ona  (R2323); difenolhidrocriseno vy
eritiro-MEA ambos descritos en Geynet, et al., Gynecol. Invest. 3(1):2-29
(1972), 1-[1-cloro-2,2-bis(4-metoxifenil)etenil]-4-metoxi-benceno
(clorotrianiseno) descrito en Merck Index, 10® ed., N°: 2149; 1-[4-(2-
dietilaminoetoxi)fenil]-1-fenil-2-(p-anisil)etanol  (etamoxitrifetol) descrito en
Merck Index, 10? ed., N°: 3368; y 2-p-clorofenil-1-[p-(2-dietilaminoetoxi)fenil]-1-
p-toliletano! (triparanol) y otros compuestos descritos en la Patente de los
EE.UU. N°: 2.914.562, incorporada en la presente a modo de referencia.
[0058]AUN otros antiestrégenos de la invencion incluyen, en un sentido
no limitativo: acido (2e)-3-(4-((1e)-1,2-difenilbut-1-enil)feniljacrilico (GW5638),
GW7604 y otros compuestos descritos en Wilson el al., Endocrinology,
135(9):3901-3911 (1997) y WO 95/10513; 1-[4-(2-dietilaminoetoxi)fenil]-2-(4-
metoxifenil)-1-fenil-etanol (MER-25), clorhidrato de N,N-dietil-2-[4-(5-metoxi-2-
fenil-3H-inden-1-il)fenoxiletanamina (U-11,555A), clorhidrato 1-[2-[4-(6-metoxi-
2-fenil-3,4-dihidronaftalen-1-il)fenoxiletiljpirrolidina (U-11,100A), ICI-46,669, 2-

[4-[(2)-1,2-difenilbut-1-enillfenoxi]-N,N-dimetil-etanamina; acido 2-
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hidroxipropan-1,2,3-tricarboxilico (ICI-46,474) y otros compuestos descritos en
Terenius et al., Gynec. Invest., 3:96-107 (1972); acido 2-hidroxi-6-
naftalenpropioénico  (acido  alenélico);  [4-[(4-acetiloxifenil)-ciclohexiliden-
metillfeniljacetato (ciclofenil/ICI-48213); [6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)benzotiofen-
3-il]-[4-[2-(1-piperidil)etoxi]fenillmetanona (keoxifeno); 4-[(2)-1-[4-(2-
dimetilaminoetoxi)fenil]-2-(4-propan-2-ilfenil)but-1-enillfenol (DP-TAT-
59/miproxifeno); (1RS,2RS)-4,4'-diacetoxi-5,5'-difluoro-(1-etil-2-metilen)di-m-
fenilendiacetato (acefluranol); 6-hidroxi-2-(p-hidroxifenil)-benzo(b)tien-3-il[2-(1-
pirrolidinil)-etoxifenil]cetona (LY-117018); y [6-hidroxi-2-(4-hidroxi-
fenil)benzo(b)tien-3-il]-[4-(2-(1-piperdinil)-etoxi)feniljmetanona (LY-156758).
[0059]Aln otros antiestrogenos de la invencién incluyen, en un sentido
no limitativo: ligandos de receptores de estrégenos no esteroides tales como
los que se describen en las Patentes de los EE.UU. N°: 5.681.835, 5.877.219,
6.207.716, 6.340.774 y 6.599.921, cada una de las cuales se incorpora en la
presente a modo de referencia; derivados de esteroides tales como los que se
describen en la Patente de los EE.UU. N°: 4.659.516, incorporada en la
presente a modo de referencia; 7u-11-aminoalquil-estratrienos tales como los
que se describen en WO 98/07740; estratrienos sustituidos en 11-p-halégeno-
70 tales como los que se describen en WO 99/33855; 17:-alquil-17f-oxi-
estratrienos tales como los que se describen en la Solicitud de Patente de los
EE.UU. N°: 10/305.418, incorporada en la presente a modo de referencia; 2-
fenil-1-[4-(2-aminoetoxi)-benzil]-indoles tales como los que se describen en la
Patente de los EE.UU. N°: 7.132.417, incorporada en la presente a modo de
referencia; 4-fluoroalquil-2h-benzopiranos tales como los que se describen en

la Patente de los EE.UU. N°: 6.844.336, incorporada en la presente a modo de
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referencia; (4-(2-(2-aza-biciclof2.2-1]hept-2-il)-etoxi)-fenil)-(6-hidroxi-2-(4-
hidroxi-fenil)-benzo[bltiofen-3-il)-metanona y otros henzotiofenos descritos en
WO 95/10513 y en la Patente de los EE.UU. N°: 4.133.814, incorporada en la
presente a modo de referencia; 2-fenil-1-[4-(2-aminoetoxi)-bencil}-indoles tales
como los que se describen en la Patente de los EE.UU. N°: 5.998.402,
incorporada en la presente a modo de referencia;, 3-[4-(2-fenil-indol-1-
ilmetil)fenil]-acrilamidas y otros compuestos descritos en la Patente de los
EE.UU. N°: 5.985.910, incorporada en la presente a modo de referencia; 2-
fenil-1-[4-(amino-1-il-alqu-1-inil)-bencil]-1H-indol-5-oles y otros compuestos
descritos en las Patentes de los EE.UU. N°. 5.780.497 y 5.880.137, ambas
incorporadas en la presente a modo de referencia; esteroides tales como los
que se describen en las Patentes de los EE.UU. N° 6.455.517, 6.548.491,
6.747.018 y 7.041.839, cada una de las cuales se incorpora en la presente a
modo de referencia; compuestos de di-(3'-hidroxifenil)-alcano tal como los que
se describen en la Patente de los EE.UU. N°: 4.094.994, incorporada en la
presente a modo de referencia; derivados de fenol tales como los que se
describen en la Patente de los EE.UU. N°: 4.751.240, incorporada en la
presente a modo de referencia; analogos de 2,3-diaril-2H-1-benzopirano tales

como los que se describen en Saeed et al., J. Med. Chem., 33:3210-3216

(1990) y Sharma ef al., J. Med. Chem. 33:3216-3229 (1990); y analogos de.

benzofurano vy triarilfurano tales como los que se describen en Durani ef al., J.
Med. Chem., 32:1700-1707 (1989).

[0060]En una realizacién, las composiciones de la invencion
comprenden uno 0 mAas antiestrégenos o sales aceptables para uso

farmacéutico de los mismos. Dependiendo de las condiciones de proceso el
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compuesto de sal obtenido puede ser una forma neutra o salina. Las formas
salinas incluyen hidratos y otros solvatos y también polimorfos cristalinos.
Tanto la base libre como las sales de estos productos finales se pueden usar
de acuerdo con la invencion.

[0061]Las sales de adicion acida se pueden transformar de la manera
conocida per se en la base libre usando agentes bhasicos tales como alcalis o
por intercambio idénico. La base libre obtenida también puede formar sales con
acidos organicos o inorganicos.

[0062]En la preparacion de las sales de adicién acida, preferentemente
se usan aquellos acidos que forman sales aceptables para uso farmacéutico
adecuados. Los ejemplos de dichos acidos son acido clorhidrico, acido
sulfurico, acido fosférico, acido nitrico, acido alifatico, los acidos aliciclicos
carboxilico o sulfénico, tales como acido férmico, acido acético, acido
propidnico, acido succinico, acido glicélico, acido lactico, acido malico, acido
tartarico, acido citrico, acido ascérbico, acido glucurénico, acido fumarico, acido
maleico, acido hidroximaleico, acido pirQvico, acido aspartico, acido glutamico,
acido p-hidroxibenzoico, acido embbnico, A&cido etansulfénico, acido
hidroxietansulfénico, acido fenilacético, acido mandélico, acido
alogenbencenesulfonico, acido toluensulfénico, acido galactarico, acido
galacturénico, acido naftalensulfénico. Todos los polimorfos de las formas
cristalinas se pueden usar de acuerdo con la invencion.

[0063] También se pueden usar sales de adicién basica de acuerdo con
la invenciéon y se pueden preparar por reaccion de la forma del acido libre con
una cantidad suficiente de la base deseada para producir la sal de manera

convencional. La forma del acido libre se puede regenerar por contacto de la
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forma salina con un acido y aislamiento del acido libre de manera convencional.
Las sales de adicion basica aceptables para uso farmacéutico se forman con
metales o aminas, tales como metales alcalinos y alcalino-térreos o aminas
organicas. Los ejemplos de metales usados como cationes son sodio, potasio,
calcio, magnesio y semejantes. Los ejemplos de aminas adecuadas son
aminoacidos tales como lisina, colina, dietanolamina, etilendiamina, N-
metilglucamina y semejantes.

[0064] Las composiciones de la presente invencién se pueden preparar
en la forma de una dosis unitaria o de dosis unitarias adecuadas para una
administracién oral, parenteral, transdérmica, rectal, transmucosa o tépica. La
administracion parenteral incluye, pero en un sentido no limitativo, intravenosa,
intraarterial, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, intratecal e
intraarticular.

[0065]Los términos “administracién oral” o “administrable por via oral”
en la presente incluyen cualquier forma de administracién de un agente
terapéutico o una composiciéon del mismo a un sujeto, en donde el agente o
composicién se coloca en la boca del sujeto, ya sea si el agente o la
composicidn se traga, o no. Por consiguiente, una “administracion oral” incluye
una administracién bucal y sublingual asi como esofagica (por ejemplo
inhalacién).

[0066]En aun otra realizacion, las composiciones de la presente
invencion se formulan como supositorios rectales, que pueden contener bases
de supositorios incluyendo, pero en un sentido no limitativo, manteca de cacao
o glicéridos.

[0067]Las composiciones de la presente invencién también se pueden
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formular para inhalacién, que pueden ser en una forma que incluye, pero en un
_sentido no limitativo, una solucién, suspensiéon o emulsidén que puede ser
administrada como un polvo seco o en la forma de un aerosol usando un
propelente, tal como diclorofuorometano o triclorofluorometano.

[0068]Las composiciones de la presente invencidon también se pueden
formular para una administracién transdérmica, por gjemplo como una crema,
unguento, locién, pasta, gel, yeso impregnado con compuestos activos, parche
o membrana. Dichas composiciovnes pueden comprender cualquier excipiente
adecuado, por ejemplo mejoradores de la penetraciéon y semejantes.

[0069]Las composiciones de la presente invencién también se pueden
formular para una administracién parenteral incluyendo, pero en un sentido no
limitativo, por inyeccién o infusién continua. Las formulaciones para
inyecciones se pueden encontrar en la forma de suspensiones, soluciones o
emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos. Dichas composiciones también
se pueden proveer en la forma de un polvo para su reconstitucion con un
vehiculo adecuado incluyendo, pero en un sentido no limitativo, agua estéril,
libre de pirdbgenos, WFIl y semejantes.

[0070]Las composiciones de la presente invencién también se pueden
formular como una preparacién depot, que puede ser administrada por
implantes o por inyeccion intramuscular. Dichas composiciones se pueden
formular con materiales poliméricos o hidrofébicos adecuados (como una
emulsién, por ejemplo, en un aceite aceptable), resinas de intercambio ibnico o
como derivados escasamente solubles (por ejemplo, como una sal
escasamente soluble).

[0071]Las composiciones de la presente invencién también se pueden
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formular como una preparaciéon de liposomas. Las preparaciones de liposomas
pueden comprender liposomas que penetran las células de interés o el estrato
corneo y fusionar con la membrana celular lo que da como resultado la
administracién del contenido del liposoma en la célula. Por ejemplo, se pueden
usar liposomas tales como los qué se describen en la Patente de los EE.UU.
N°: 5.077.211 de Yarosh, la Patente de los EE.UU. N°: 4.621.023 de Redziniak
et al., o la Patente de los EE.UU. N°: 4.508.703 de Redziniak ef al.

[0072]Una composicic’in de la invencion se puede encontrar en la forma
de unidades de dosificacion sélidas tales como tabletas, (por ejemplo tabletas
en suspension, tabletas de suspension, tabletas de dispersion rapida, tabletas
masticables, tabletas efervescentes, tabletas en bicapas, efc.), capsulas
ovaladas, capsulas (por ejemplo, una capsula de gelatina blanda o dura),
polvos (por ejemplo un polvo envasado, un polvo dispensable o un polvo
efervescente), pastillas, sachéts, pildoras, comprimidos, pelets, granulos,
microgranulos, microgranulos encapsulados, formulaciones de polvo en aerosol
o cualquier otra forma de dosificaciéon sélida adaptada razonablemente para
una administracion.

[0073]Las tabletas se pueden preparar de acuerdo con cualquiera de las
muchas técnicas relevantes de farmacia bien conocidas. En una realizacion,
las tabletas u otras formas de dosificacion sélidas se pueden preparar mediante
procesos que emplean uno o una combinacién de métodos incluyendo, en un
sentido no limitativo, (1) mezclado en seco, (2) compresiéon directa, (3)
molienda, (4) granulacién seca o no acuosa, (5) granulacién humeda o (6)
fusién.

[0074]Los pasos individuales en el proceso de granulacion htimeda de
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la preparacion de tabletas tipicamente incluyen molienda y tamizado de los
ingredientes, mezclado en polvo seco, formacién de una masa humeda,
granulacién y trituracion final. La granulaciéon seca comprende comprimir una
mezcla de polvos en una tableta gruesa o “capsula o lingote blando” sobre una
prensa para tabletas rotatoria de servicio pesado. Los lingotes blandos se
rompen luego en particulas de granulos mediante una operacion de molienda,
habitualmente por pasaje a través de un granulador oscilatorio. Los pasos
individuales incluyen mezclado de los polvos, compresién (compresion doble) y
trituracion (reduccién o granulacion del lingote blando). Tipicamente, no hay
aglutinantes himedos o humedad en ninguno de los pasos.

[0075)En otra realizacion, las formas de dosificacién sélidas se pueden
preparar mezclando un antiestrégeno con uno o mas excipientes farmacéuticos
para formar una mezcla de preformulacién sustancialmente homogénea.
Luego se puede subdividir la mezcla de preformulaciéon y opcionalmente se
puede procesar adicionalmente (por ejemplo, comprimir, encapsular,
empaquetar, dispersar, efc.) en cualquier forma de dosificacion deseada.

[0076]Las tabletas comprimidas se pueden preparar compactando un
polvo o una composicién granulada de la invencién. EI término “tableta
comprimida” se refiere en general a una tableta comun, no recubierta,
adecuada para su ingestion por via oral, preparada por compresién simple o
por precompactaciéon con vibracién seguido por una compresion final. Las
tabletas de la presente invencion se pueden recubrir o componer de otra
manera para proveer una forma de dosificacidon que ofrezca la ventaja de
caracteristicas manejo o almacenamiento mejoradas. En una realizacién,

cualquiera de dichos recubrimientos se seleccionard de modo que no demore
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sustancialmente el inicio del efecto terapéutico de una composicién de la
invencién con la administracion a un sujeto. El término “tableta en suspension”
seglin se usa en la presente se refiere a una tableta comprimida que
rapidamente se desintegra luego introducirla en agua.

[0077]Las formas de dosificacion liquidas adecuadas de una
composicion de la invencion incluyen soluciones, suspensiones acuosa U
oleosas, elixires, jarabes, emulsiones, formulaciones liquidas en aerosol, geles,
cremas, unglentos, efc. Dichas composiciones también se pueden formular
como un producto seco para su reconstitucién con agua u otros vehiculos
adecuados antes de su uso.

[0078]En una realizacion, las composiciones liquidas o semisélidas,
luego de su almacenamiento en un recipiente cerrado mantenido ya sea a
temperatura ambiente, a temperature de refrigerador (por gjemplo, a 5 -10 °C
aproximadamente) o a temperatura de congelamiento por un periodo de
aproximadamente 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11 6 12 meses, exhiben al menos
un 90% aproximadamente, al menos un 92,5% aproximadamente, al menos un
95% aproximadamente o al menos un 97,5% aproximadamente del compuesto
antiestrogeno original presente en las mismas.

[0079]Las composiciones de la invencién pueden, si se deseara, incluir
uno o mas excipientes aceptables para uso farmacéutico. El término
“excipiente” en la presente significa cualquier sustancia, que no sea ella misma
un agente terapéutico, usada como un transportador o vehiculo para la
administracién de un agente terapéutico a un sujeto o que se agrega a una
composicion farmacéutica para mejorar sus propiedades de manejo o

almacenamiento o para permitir o facilitar la formacién de una dosis unitaria de
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la composiciéon. Los excipientes incluyen, a modo ilustrativo y no en un sentido
limitativo, diluyentes, desintegrantes, agentes de unién, adhesivos, agentes
humectantes, lubricantes, deslizantes, agentes modificadores de la superficie o
agentes tensioactivos, fragancias, agentes de syspensién, agentas
emulsionantas, vehiculbs no acuosus, conservantes, antioxidantes, adhesivos,
agentes para ajustarl el pH y la osmolaridad (por ejemplo, agentes
amortiguadores), conservantes, agentes espesantes, agentes edulcorantes,
agentes saborizantes, agentes enmascaradores del sabor, colorantes o
tinturas, mejoradores de la penetracién y sustancias que se agregan para
mejorar el aspecto de la composicién.

[0080]Los excipientes empleados opcionalmente en las composiciones
de la invencién pueden ser sélidos, semisoélidos, liquidos 0 combinaciones de
los mismos. Las composiciones de la invencién que contienen excipientes se
pueden preparar mediante cualquier técnica conocida de farmacia que
comprenda mezclar un excipiente con una droga o agente terapéutico.

[0081]Las composiciones de la invencién opcionalmente comprenden
uno o mas diluyentes aceptables para uso farmacéutico como excipientes. Los
diluyentes adecuados incluyen .a modo ilustrativo, ya sea individualmente o en
combinacion, lactosa, incluyendo lactosa anhidra y lactosa monohidrato;
almidones, incluyendo almidén directamente compresible y almidones
hidrolizados (por ejemplo, Celutab™ y Emdex™); manitol; sorbitol; xilitol;
dextrosa (por ejemplo, Cerelose™ 2000) y dextrosa monohidrato; fosfato de
calcio dibasico dihidrato; diluyentes basados en sacarosa; azUucar de
reposteria; sulfato de calcio monobasico monohidrato; sulfato de calcio

dihidrato; lactato de calcio granulado trihidrato; dextratos; inositol; sélidos de
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cereales hidrolizados; amilosa; celulosas incluyendo celulosa microcristalina,
fuentes de celulosa « y amorfa de grado alimentario (por ejemplo, Rexcel™) y
celulosa en polvo; carbonato de calcio; glicina; bentonita; polivinilpirrolidona; y
semejantes. Dichos diluyentes constituyen, si estan presentes, en total entre
aproximadamente 5% y aproximadamente 99%:, entre aproximadamente 107 y
aproximadamente 85% o entre aproximadamente 20%: y aproximadamente
80%, del peso total de la composicién. Cualquier diluyente o diluyentes
seleccionados exhiben preferentemente las propiedades de flujo adecuadas vy,
cuando se desearan tabletas, compresibilidad.

[0082]ElI uso de celulosa microcristalina extragranulada (es decir,
celulosa microcristalina que se agrega a una composiciéon granulada en
humedo después de un paso de secado) permite mejorar la dureza (para
tabletas) y/o el tiempo de desintegracion.

[0083]Las composiciones de la invenciéon comprenden opcionalmente
uno o mas desintegrantes aceptables para uso farmacéutico como excipientes,
en particular para tabletas, capsulas u otras formulaciones sélidas. Los
desintegrantes adecuados incluyen, ya sea individualmente o en combinacion,
almidones, incluyendo almidén glicolado de sodio (por ejemplo, Explotab™ de
PenWest) y almidones de maiz pregelatinizados (por ejemplo, National™ 1551,
National™ 1550 y Colocorn™ 1500), arcillas (por ejemplo, Veegum_TlVI HV),
celulosas tales como celulosa purificada, celulosa microcristalina, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa y carboximetilcelulosa sédica, croscarmellosa de sodio
(por ejemplo, Ac-Di-Sol™ de FMC), alginatos, crospovidona y gomas tales
como agar, guar, xantan, de algarroba, karaya, pectina y tragacanto.

[0084]Los desintegrantes se pueden agregar en cualquier paso
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adecuado durante la preparacion de la composicién, en particular antes de un
paso de granulacién o durante un paso de lubricaciéon antes de la compresion.
Dichos desintegrantes constituyen, si estdn presentes, en total entre
aproximadamente 0,2% y aproximadamente 30%, entre aproximadamente
0,2% y aproximadamente 10% o entre aproximadamente 0,25 vy
aproximadamente 5%, del peso total de la composicion.

[0085]Las composiciones de la invencién comprenden opcionalmente
uno o mas agentes de unién o adhesivos aceptables para uso farmacéutico
como excipientes, en particular para formulaciones de tabletas. Dichos
agentes de union y adhesivos preferentemente imparten suficiente cohesién al
polvo que esta siendo conformado como tabletas como para permitir
operaciones de procesamiento normales tales como determinacién del tamafio,
lubricacién, compresion y envasado, pero adan permitir que la tableta se
desintegre y que la composiciéon sea absorbida con la ingestién. Los agentes
de unién y adhesivos adecuados incluyen, ya sea de manera individual o en
combinacién, acacia; tragacanto; sacarosa; gelatina; glucosa; almidones tal
como, pero en un sentido no limitativo, almidones pregelatinizados (por
ejemplo, National™ 1511 y National™ 1500); celulosas tales como, pero en un
sentido no limitativo, metilcelulosa y carmellosa de sodio (por ejemplo,
Tylose™); acido alginico y sales de acido alginico; silicato de magnesio y
aluminio; PEG; goma guar; acidos de polisacéaridos; bentonitas; povidona, por
gjemplo povidona K-15, K-30 y K-29/32; polimetacrilatos; HPMC;
hidroxipropilcelulosa (por ejemplo, Klucel™); y etilcelulosa (por ejemplo,
Ethocel™). Dichos agentes de unién y/o adhesivos constituyen, si estan

presentes, en total entre aproximadamente 0,5% y aproximadamente 25°%,
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entre aproximadamente 0,75% y aproximadamente 15% o entre
aproximadamente 1% y aproximadamente 10%, del peso total de la
composicion.

[0086]Las composiciones de la invencién opcionalmente comprenden
uno o mas agentes humectantes aceptables para uso farmacéutico como
excipientes. Los ejemplos no limitativos de agentes tensioactivos que se
pueden usar como agentes humectantes en las composiciones de la invencion
incluyen compuestos de amonio cuaternario, por ejemplo cloruro de
benzalconio, cloruro de benzetonio y cloruro de cetilpiridinio,
dioctilsulfosuccinato de sodio, polioxietilenalquilfenil éteres, por ejemplo
nonoxinol 9, nonoxinol 10 y octoxinol 9, poloxameros (copolimeros de bloques
de polioxietileno y polioxipropileno), glicéridos de acidos grasos
polioxietilenizados y aceites, por ejemplo polioxietileno (8) mono- y diglicéridos
caprilicos/capricos (por ejemplo, Labrasol™ de Gattefossé), aceite de castor de
polioxietileno (35) y aceite de castor de polioxietileno (40) hidrogenado;
alquiléteres de polioxietileno, por ejemplo cetoestearil éter de polioxietileno
(20), ésteres de acidos grasos de polioxietileno, por ejemplo estearato de
polioxietileno (40), sorbitan ésteres de polioxietileno, por ejemplo polisorbato 20
y polisorbato 80 (por ejemplo, Tween™ 80 de ICl), ésteres de acidos grasos de
propilenglicol, por ejemplo laurato de propilenglicol (por ejemplo, Lauroglycol™
de Gattefossé), laurilsulfato de sodio, acidos grasos y sales de los mismos, por
ejemplo acido oleico, oleato de sodio y oleato de trietanolamina, glicerilésteres
de acidos grasos, por ejemplo monoestearato de glicerilo, sorbitan ésteres, por
ejemplo sorbitdn monolaurato, sorbitdn monooleato, sorbitAn monopalmitato y

sorbitan monoestearato, tiloxapol y mezclas de los mismos. Dichos agentes
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humectantes constituyen, si estan bresentes, en total entre aproximadamente
0,25% y aproximadamente 15%, entre aproximadamente 0,4% vy
aproximadamente 10% o entre aproximadamente 0,5% y aproximadamente
5%, del peso total de la composicién.

[0087]Las composiciones de la invencién comprenden opcionalmente
uno o mas lubricantes aceptables para uso farmacéutico (incluyendo
antiadherentes y/o deslizantes) como excipientes. Los lubricantes adecuados
incluyen, ya sea de manera individual o en combinacién, behapato de glicerilo
(por ejemplo, Compritol™ 888); acido estearico y sales del mismo, incluyendo
estearatos de magnesio (estearato de magnesio), calcio y sodio; aceites
vegetales hidrogenados (por ejemplo, Sterotex™); silica coloidal; talco, ceras;
acido boérico; benzoato de sodio; acetato de sodio; fumarato de sodio; cloruro
de sodio; DL-leucina; PEG (por ejemplo, Carbowax™ 4000 y Carbowax™
6000); oleato de sodio; laurilsulfato de sodio; y laurilsulfato de magnesio.
Dichos lubricantes constituyen, si estan presentes, en total entre
aproximadamente 0,1% y aproximadamente 10%, entre aproximadamente
0,2% y aproximadamente 8% o entre aproximadamente 0,25% vy
aproximadamente 5%, del peso total de la composicion.

[0088]Los antiadherentes adecuados incluyen talco, almidén de maiz,
DL-leucina, laurilsulfato de sodio y estearatos de metales. El talco es un
antiadherente o deslizante usado, por ejemplo, para reducir la adherencia de la
formulacién a las superficies de los equipos y también para reducir la estatica
en la mezcla. Dichos uno o mas antiadherentes constituyen, si estan
presentes, entre aproximadamente 0,1% vy aproximadamente 10%, entre

aproximadamente 0,25% y aproximadamente 5% o entre aproximadamente
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0,5% y aproximadamente 2%, del peso de la composicion.

[0089]Los deslizantes se pueden usar para promover el flujo de polvo
de una formulaciéon sélida. Los deslizantes adecuados incluyen dioéxido
siliconado coloidal, almidén, talco, fosfato de calcio tribasico, polvo de celulosa
y trisilicato de magnesio. Se prefiere particularmente diéxido de silicona
coloidal.

[0090]Las composiciones de la presente invencidén pueden comprender
uno o mas agentes anti-espumantes. La simeticona es un agente anti-
espumante ilustrativo. Los agentes anti-espumantes constituyen, si estan
presentes, entre aproximadamente 0,001% y aproximadamente 5%, entre
aproximadamente 0,001% y aproximadamente 2°% o entre aproximadamente
0,001% y aproximadamente 1%, del peso total de la composicion.

[0091]Los antioxidantes ilustrativos para su uso en la presente invencion
incluyen, pero en un sentido no limitativo, hidroxitolueno butilado, hidroxianisol
butitado, metabisulfito de potasio y semejantes. Si se deseara, tipicamente hay
uno o mas antioxidantes en una composicién de la invencién en una cantidad
entre aproximadamente 0,01% vy aproximadamente 2,5%, por ejemplo
aproximadamente 0,01%, aproximadamente 0,05%, aproximadamente 0,1%,
aproximadamente 0,5%, aproximadamente 1%, aproximadamente 1,5%,
aproximadamente 1,75%, aproximadamente 2%, aproximadamente 2,25% o
aproximadamente 2,5% en peso.

[0092]En diversas realizacionhes, las composiciones de la invencion
pueden comprender un conservante. Los conservantes adecuados incluyen,
pero en un sentido no limitativo, cloruro de benzalconio, metil, etil, propil o

butilparabeno, alcohol bencilico, alcohol feniletilico, benzetonio, p-
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hidroxibenzoato de metilo o propilo y acido sérbico o combinaciones de los
mismos. Tipicamente, el conservante opcional esta presente en una cantidad
entre aproximadamente 0,01% y aproximadamente 0,5% o entre
aproximadamente 0,01% y aproximadamente 2,5%, en peso.

[0093]En wuna realizacion, las composiciones de la invencion
comprenden opcionalmente un agente amortiguador. Los agentes
amortiguadores incluyen agentes que reducen los cambios de pH. Las clases
ilustrativas de agentes amortiguadores para su uso en diversas realizaciones
de la presente invencion comprenden una sal de un Grupo de metal IA
incluyendo, por ejemplo, una sal de bicarbonato de un Grupo de metal IA, una
sal de carbonato de un Grupo de metal |A, un agente amortiguador de un metal
alcalino o de un metal alcalino-térreo, un agente amortiguador de aluminio, un
agente amortiguador de calcio, un agente amortiguadvor de sodio o un agente
amortiguador de magnesio. Los agentes amortiguadores adecuados incluyen
carbonatos, fosfatos, bicarbonatos, citratos, boratos, acetatos, ftalatos,
tartratos, succinatos de cualquiera de los anteriores, por ejemplo fosfato,
citrato, borato, acetato, bicarbonato y carbonato de sodio o potasio.

[0094]Los ejemplos no limitativos de agentes amortiguadores
adecuados incluyen aluminio, hidréxido de magnesio, glicinato de aluminio,
acetato de calcio, bicarbonato de calcio, borato de calcio, carbonato de calcio,
citrato de calcio, gluconato de calcio, glicerofosfato de calcio, hidréxido de
calcio, lactato de calcio, ftalato de calcio, fosfato de calcio, succinato de calcio,
tartrato de calcio, fosfato de sodio dibasico, fosfato acido de dipotasio, fosfato
de dipotasio, fosfato acido disodico, succinato disédico, gel de hidroxido de

aluminio seco, acetato de magnesio, aluminato de magnesio, borato de
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magnesio, bicarbonato de magnesio, carbonato de magnesio, citrato de
magnesio, gluconato de magnesio, hidréxido de magnesio, lactato de
magnesio, metasilicato alumihato de magnesio, 6xido de magnesio, ftalato de
magnesio, fosfato de magnesio, silicato de magnesio, succinato de magnesio,
tartrato de magnesio, acetato de magnesio, carbonato de magnesio,
bicarbonato de magnesio, borato de potasio, citrato de potasio, metafosfato de
potasio, ftalato de potasio, fosfato de potasio, polifosfato de potasio, pirofosfato
de potasio, succinato de potasio, tartrato de potasio, acetato de sodio,
bicarbonato de sodio, borato de sodio, carbonato de sodio, citrato de sodio,
gluconato de sodio, fosfato acido de sodio, hidréxido de sodio, lactato de sodio,
ftalato de sodio, fosfato de sodio, polifosfato de sodio, pirofosfato de sodio,
sesquicarbonato de sodio, succinato de sodio, tartrato de sodio, tripolifosfato de
sodio, hidrotalcita sintética, pirofosfato tetrapotasico, pirofosfato tetrasédico,
fosfato de tripotasio, fosfato de trisodio y trometamol. (Basado en parte en el
listado provisto en The Merck Index, Merck & Co. Rahway, N.J. (2001)). Aln
mas, se pueden usar combinaciones o mezclas de cualesquiera dos o mas de
los agentes amortiguadores mencionados previamente en las composiciones
farmacéuticas descritas en la presente. Hay uno o mas agentes
amortiguadores, si se deseara, en las composiciones de la invencién en una
cantidad entre aproximadamente 0,01% y aproximadamente 5% o entre
aproximadamente 0,01% y aprokimadamente 3%, en peso.

[0095]En diversas realizaciones, las composiciones de la invencion
pueden incluir uno o mas agentes que incrementan la viscosidad. Los agentes
ilustrativos que incrementan la viscosidad incluyen, pero en un sentido no

limitativo, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa,

o

ly



38

carragenina, carbopol y/o combinaciones de las mismas. Tipicamente, hay uno
0 mas agentes para incrementar la viscosidad, si se deseara, presentes en las
composiciones de la invencién en una cantidad que comprende entre
aproximadamente 0,1% y aproximadamente 10% o entre aproximadamente
0,1% y aproximadamente 5%, en peso.

[0096]En diversas realizaciones, las composiciones de la invencién
comprenden un “agente organoléptico” para mejorar las propiedades
organolépticas de la composiciéon. El término “agente organoléptico” en la
presente se refiere a cualquier excipiente que pueda mejorar el sabor u olor o
ayudar a enmascarar un sabor u olor desagradable de una composicion de la
invencion. Dichos agentes incluyen edulcorantes, agentes saborizantes y/o
agentes enmascaradores del sabor. Los edulcorantes y/o agentes
saborizantes adecuadas incluyen cualquier agente que pueda endulzar o
saborizar una composiciéon farmacéutica. Los agentes organolépticos
opcionales tipicamente estan presentes en una composicion de la invencién en
una cantidad entre aproximadamente 0,1 mg/m! y aproximadamente 10 mg/ml,
entre aproximadamente 0,5 mg/mly 5 mg/ml o de aproximadamente 1 mg/ml.

[0097]Los edulcorantes o agentes saborizantes ilustrativos incluyen, en
un sentido no limitativo, jarabe de acacia, anetol, aceite de anis, elixir
aromatico, benzaldehido, elixir de benzaldehido, ciclodextrinas, alcaravea,
aceite de alcaravea, aceite de cardamomo, semilla de cardamomo, licor de
cardamomo, tintura de cardamomo, jugo de cereza, jarabe de cereza, canela,
aceite de canela, agua de canela, acido citrico, jarabe de acido citrico, aceite
de trébol, cacao, jarabe de cacao, aceite de coriandro, dextrosa, eriodictiona,

extracto liquido de eriodictiona, jarabe de eriodictiona, aromaticos, etilacetato,
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vainillina de etilo, aceite hinojo, gengibre, extracto liquido de gengibre,
oleorresina de gengibre, dextrosa, glucosa, azlicar, maltodextrina, glicerina,
glicirriza, elixir de glicirriza, extracto de glicirriza, extracto puro de glicirriza,
extracto liquido de glicirriza, jarabe de glicirriza, miel, lixir iso-alcohélico, aceite
de lavanda, aceite de limén, tintura de limén, manitol, salicilato de metilo, aceite
de nuez moscada, naranja amarga, elixir, naranja amarga, aceite, aceite de
flores de naranja, agua de flores de naranja, aceite de naranja, cascara de
naranja, amarga, cascara de naranja dulce, tintura, licor de naranja, jarahe de
naranja, menta peperina, aceite de menta peperina, licor de menta peperina,
agua de menta peperina, alcohol feniletilico, jugo de frambuesa, jarabe de
frambuesa, aceite de romero, aceite de rosas, agua de rosas, mas fuerte,
sacarina, sacarina de calcio, sacarina de sodio, jarabe de sarsaparilla,
sarsaparilla, solucién de sorbitol, hierba buena, aceite de hierba buena,
sacarosa, sucralosa, jarabe, aceite de tomillo, balsamo de tolu, jarabe de
balsamo de tolu, vanilla, tintura de vainilla, vanillina, jarabe de cereza salvaje o
combinaciones de los mismos.

[0098]Los agentes enmascaradores del sabor ilustrativos incluyen, pero
en un sentido no limitativo, ciclodextrinas, emulsiones de ciclodextrinas,
particulas de ciclodextrinas, complejos dde ciclodextrinas o combinaciones de
los mismos.

[0099]Los agentes de suspension ilustrativos incluyen, pero en un
sentido no limitativo, jarabe de sorbitol, metilcelulosa, glucosa/jarabe de azlcar,
gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y
grasas comestibles hidrogenadas.

[00100] Los agentes emulsionantes ilustrativos incluyen, pero en
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un sentido no limitativo, lecitina, sorbitan monooleato y acacia. Los vehiculos
no acuosos incluyen, pero en un sentido no limitativo, aceites comestibles,
aceite de almendra, aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos, propilenglicol
y alcohol etilico.

[00101] Los excipientes anteriores pueden cumplir multiples roles
como es sabido en la técnica. Por ejemplo, el almidén puede servir como
relleno asi como también como un desintegrante. La clasificacién de
excipientes anterior no debe considerarse limitativo en modo alguno.

[00102] Las composiciones de la presente invencién se pueden
administrar de cualquier manera incluyendo, pero en un sentido no limitativo, la
administracién por via oral, parenteral, sublingual, transdérmica, rectal,
transmucosa, topica, via inhalacién, via bucal o combinaciones de los mismos.
La administracion parenteral incluye, pero en un sentido no limitativo,
intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, intratecal,
intraarticular, intracisternal e intraventricular.

[00103] Una cantidad eficaz para uso terapéutico de Ia
composiciéon requerida para su uso en terapias varia con el tiempo que se
desea la actividad y con la edad y la condicién del paciente a tratar, entre otros
factores, y en ultima instancia esta determinada por €l médico a cargo. Sin
embargo, en general las dosis empleadas para tratamiento en humanos se
encuentran tipicamente en el rango entre aproximadamente 0,001 mg/kg y
aproximadamente 500 mg/kg por dia, por ejemplo entre aproximadamente 1
ng/kg y aproximadamente 1 mg/kg por dia o entre aproximadamente 1 pg/kg y
aproximadamente 100 pg/kg por dia. Para la mayoria de los grandes

mamiferos, la dosificacién diaria total comprende entre aproximadamente 1y
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100 mg, preferentemente entre aproximadamente 2 y 80 mg. El régimen de
dosificacién se puede ajustar para proporcionar una respuesta terapéutica
6ptima. La dosis deseada puede administrarse convenientemente en una sola
dosis, o como multiples dosis administradas a intervalos apropiados, por
ejemplo como dos, tres, cuatro o mas subdosis por dia.

[00104] A modo ilustrativo, una composicién de la invencién puede
administrarse a un sujeto para suministrarle a dicho sujeto un antiestrégeno en
una cantidad entre aproximadamente 1 pg/kg y aproximadamente 1 mg/kg de
peso corporal, por ejemplo aproximadamente 1 ng/kg, aproximadamente 25
ng/kg, aproximadamente 50 pg/kg, aproximadamente 75  pg/kg,
aproximadamente 100 ng/kg, aproximadamente 125 pg/kg, aproximadamente
150 pg/kg, aproximadamente 175 pg/kg, aproximadamente 200 ngl/kg,
aproximadamente 225 ng/kg, aproximadamente 250 ng/kg, aproximadamente
275 pg/kg, aproximadamente 300 pg/kg, aproximadamente 325 pg/kg,
aproximadamente 350 ng/kg, aproximadamente 375 npg/kg, aproximadamente
400 pg/kg, aproximadamente 425 pg/kg, aproximadamente 450 pg/kg,
aproximadamente 475 ng/kg, aproximadamente 500 pg/kg, aproximadamente
525 ug/kg, aproximadamente 550 pg/kg, aproximadamente 575 ng/kg,
aproximadamente 600 pg/kg, aproximadamente 625 ng/kg, aproximadamente
650 pg/kg, aproximadamente 675 pg/kg, aproximadamente 700 pg/kg,
aproximadamente 725 ng/kg, aproximadamente 750 ng/kg, aproximadamente
775 pg/kg, aproximadamente 800 ng/kg, aproximadamente 825 pg/kg,
aproximadamente 850 pg/kg, aproximadamente 875 ng/kg, aproximadamente
900 pg/kg, aproximadamente 925 pg/kg, aproximadamente 950 pg/kg,

aproximadamente 975 pg/kg o aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal..
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[00105] En una realizaciéon preferida, las composiciones de

acuerdo con la presente invencion comprenden frans-clomifeno a una

dosificacion entre un mg y aproximadamente 200 mg (aunque la determinacion
de las dosificaciones optimas es propia del nivel del especialista en la técnica).
La composicion puede comprender trans-clomifeno a una dosificacion de
aproximadamente 1 mg, 2 mg, 3, mg, 4 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25
mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 70 mg, 75 mg,
80 mg, 85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg, 110 mg, 120 mg, 130 mg, 140 mg, 150
mg, 160 mg, 170 mg, 180 mg, 190 mg, 200 mg o valores comprendidos entre
ellos. La composiciéon también puede comprender frans-clomifeno y cis-
clomifeno a una relacién de aproximadamente 71/29, 72/28, 73/27, 74/26,
75125, 76124, 77/23, 78/22, 79/21, 80/20, 81/19, 82/18, 83/17, 84/16, 85/15,
86/14, 87/13, 88/12, 89/11, 90/10, 91/9, 92/8, 93/7, 9416, 95/5, 96/4, 9713, 98/2,
99/1, 99,5/0,5 o valores comprendidos entre ellos. Los analogos de los
isdmeros de clomifeno trans y cis, tal como los que se describen en Ernst, et al.
supra, también son de utilidad en la practica de la presente invencion.

[00106] Las composiciones de la presente invencién también se
pueden administrar a largo plazo. En este sentido, las composiciones se
pueden administrar por un periodo de al menos 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 o
mas dias. Las composiciones también se pueden administrar por un periodo
de administracion de al menos 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12 0 mas meses.
Las composiciones también se pueden administrar por un periodo de
administraciéon de al menos 1, 2, 3,4, 5,6, 7 8, 9, 10 o mas afios. Durante el

periodo de administracion, la composicién se puede administrar diariamente o
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periédicamente, tal como dia por medio y semejantes.

[00107] Las composiciones de la presente invencién también se
pueden administrar de forma intermitente. Por ejemplo, las composiciones se
pueden administrar por un periodo de administracién de 1, 2, 3, 4, 5 0 mas
semanas, seguido por un periodo de discontinuacién, seguido por un periodo
de administracion de 1, 2, 3, 4, 5 0 mas semanas y asi sucesivamente.

[00108] Todas las referencias a las cuales se hace referencia en la
presente se incorporan por completo a modo de referencia.

[00109] Los siguientes Ejemplos se ofrecen a efectos ilustrativos
de la invencion y no pretenden limitar el alcance de la invencién tal como se la
define en las reivindicaciones adjuntas.

EJEMPLO 1

Efectos de clomifeno y sus isémeros sobre testosterona en suero y
colesterol en mandriles macho

[00110] Se administraron 1,5 mg/kg de Clomid (citrato de
clomifeno), Enclomid (trans-clomifeno) o Zuclomid (cis-clomifeno) a mandriles
macho adultos, durante 12 dias consecutivos. Las muestras analizadas eran
sueros tomados el dia del primer tratamiento antes de la administracion del
articulo de prueba (dia 0), después de 12 dias de tratamiento (dia 12) y 7 dias

después del Ultimo tratamiento (final o lavado).

1. Efectos sobre el peso corporal y LH, FSH, PRL y testosterona
en suero
[00111] Se observaron incrementos significativos en la testosterona

total en suero en el grupo que recibié6 Enclomid. Véase la Tabla 1. No se

~

observaron diferencias entre grupos en el periodo basal o el dia 0. Tampoco

P
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hubo diferencias entre los tres grupos 7 dias después del tratamiento (el

periodo de lavado). Sin embargo, Enclomid produjo niveles mas altos de

testosterona en comparacion con Clomid y Zuclomid el dia 6 (p = 0,03 y p

0,00002 respectivamente) y en comparacién con Zuclomid el dia 12 (p
0,047). Resulté claro que Zuclomid no elevaba la testosterona total en suero en
grado alguno. En comparacién con los animales que recibieron Enclomid, los
animales que recibieron Clomid exhibieron niveles de testosterona total mas
variables el dia 6 y luego fueron evaluados por sus coeficientes de variacion. Al
observar los efectos en el tiempo (FIG. 3), los autores determinaron que
solamente Enclomid elevaba de manera significativa y estadistica la
testosterona total en suero los dias 6 y 12 en comparacién con el valor basal o
los valores del dia 0. Mas aun, el cese del tratamiento con Enclomid dio como
resultado una caida significativa en el nivel de testosterona total en suero entre
el dia 12 y el dia 18 (lavado). Esto indica que Enclomid es depurado
rapidamente de la circulaciéon lo que era consistente con la depuracion
metabdlica observada para Enclomid en humanos. Enclomid era claramente
mejor y mas consistente que el propio Clomid y Zuclomid no era eficaz.

Tabla 1 - Niveles de testosterona en suero (ng/dl)

Grupo ID Nivel dia 0 6 dias 12 dias lavado
basal 12/7/01 12/13/01 | 12/20/01 | 12/26/01
12/3/01
7500 79,01 76,15 940,97 891,5 150,9
CLO 9012 97,55 305,24 585,92 555,6 316,3
9097 158,06 102,94 151,12 318,9 143,6
media 111,5 161,4 5569,3 588,7 203,6

5€
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DE 41,3 ‘ 1252 1 395,6 \ 287.7 ‘ 97,7
7223 64,57 74,96 1223,8 6336 307,2
|ENCLO | 8021 166,86 133,59 11282 1466 399,2
8369 170,45 106,47  1081,1 1166 271
media 134,0 105,0 1144,4 10885 3258
DE 60,1 ‘ 29,3 | 72,7 ’ 4216 ‘ 66,1
7438 124,84 2104 137,51 3145 359,7
ZUCLO | 8292 104,66 67,37 169,98  406,1 860,5
10098 282,29 904,82 227,95 3530 274,1
media 170,6 394,2 178,5 357,9 498,1
DE 97,3 ’ 4480 ‘ 45,8 ‘ 46,0 ‘ 316,8

ANOVA p=061 p=043 p=0007 p=057 p=0256
K-W p=05 p=084 p=0,051 p=0079 p=0,252

[00112] No se observaron cambios en los valores de LH o FSH en
suero. La relacion de testosterona total a LH en suero seguia el mismo patrén
que la testosterona total en suero, lo cual sugiere una falta de dependencia (no
se muestran los datos). Tampoco se observaron cambios en el peso corporal
durante los 12 dias de estudio. Habia una disminucién en la prolactina (PRL)
en suero durante el estudio en el grupo que recibia Enclomid, lo que sugiere un
efecto del antiestrégeno que ha sido descrito en parte (Ben-Jonathan y Hnasko,
2001) y que era esperado sobre la hase del hecho que a medida que los
hombres envejecen, disminuye la testosterona y aumenta la prolactina
(Feldman et al., 2002).

2. Efectos sobre los niveles de colesterol

39
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[00113] El tratamiento con Enclomid tendia a disminuir el valor de
colesterol en suero y Zuclomid tendia a incrementar el mismo parametro. El
analisis preliminar indicé que los cambios en los niveles de colesterol no eran
estadisticamente significativos y que los cambios se encontraban dentro del
rango normal. Se abordaron andlisis adicionales debido a la tendencia
observada para los dos isdbmeros para demostrar efectos opuestos sobre los
niveles de colesterol sobre un periodo de tiempo corto.

[00114] Un analisis detallado indicé que Enclomid dio como
resultado una disminucién del 8% en los niveles de colesterol en suero. Por el
contrario, el tratamiento con Zuclomid dio como resultado un incremento del
22% en los niveles de colesterol en suero. El tratamiento con Clomid dio como
resultado un incremento ligero en los niveles de colesterol en suero. El efecto
opuesto de Enclomid y Zuclomid sobre los niveles de colesterol en suero no
resulta inesperado dado que los isémeros tienen, de manera alternativa,
actividad agonista o antagonista de estrégenos. Estos resultados indican que
se puede usar Enclomid para el tratamiento de pacientes con niveles altos de
colesterol. Estos resultados también indican que Enclomid puede ser mas
benigno que Zuclomid con respecto al colesterol sérico si se usa cronicamente
para elevar los niveles de testosterona.

3. Efectos sobre los parametros de quimica clinica

[00115] Los valores de las medias para cada parametro no diferian
entre los tres grupos para ninguno de los parametros de prueba al comienzo
del estudio seglin se determiné con ANOVA o con la prueba de Kruskal-Wallis.
Todos los grupos exhihieron valores normales para cada parametro excepto

para (1) sodio sérico; un parametro calculado relacionado, la brecha anionica o
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equilibrio de electrolitos [anionic gap], que era bajo en los nueve mandriles
durante todo el estudio; (2) glucosa sérica; y (3) BUN que era alto el dia 0 para
el grupo que seria tratado con Enclomid. El dia 12 de tratamiento y 7 dias
después del tratamiento (lavado), no habia diferencias entre grupos para
ninguno de los parametros excepto para la brecha aniénica que mostré que los
grupos con Clomid y Zuclomid presentaban valores mas bajos que el grupo con
Enclomid. Los valores de sodio sérico y de la brecha aniénica parecen ser
anomalias asociadas con este grupo de mandriles.

[00116] Habia efectos mayores sobre la poblacién de glébulos
rojos con Enclomid y Zuclomid y sobre el hematocrito con Zuclomid. Todos los
compuestos disminuyen la concentracién de hemoglobina corpuscular media
(MCHC) ya sea el dia 0 o en el punto final. Cuando no hay cambio en la
hemoglobina corpuscular media (MCH) y hay un incremento en el volumen
corpuscular medio (MCV), la disminuciéon de la MCHC es predecible. Aunque
se podria esperar qgue la testosterona elevara el hematocrito, solamente el
tratamiento con Zuclomid, que no incrementa la testosterona total en suero,
demostré una diferencia estadistica. Claramente, en un estudio clinico que
emplea Zuclomid los hombres deberian ser monitoreados por las
caracteristicas de su poblacién de glébulos rojos. Se podria prever que
Enclomid tuviera menos efecto.

[00117] Parece haber un claro efecto del tratamiento de 12 dias
con Enclomid sobre las plaquetas aunque los valores hallados permanecieron
dentro del rango normal. Un tema que se debe considerar en este caso es el
dimorfismo sexual en los recuentos de plaquetas entre mandriles macho y

hembra (279 para machos vs. 348 para hembras). Es probable que esto se
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deba a hormonas. Dado que el grupo con Enclomid demostré un incremento de
testosterona, la disminucién del recuento de plaquetas seria secundario al
cambio en la testosterona en este grupo. Mas adn, el tratamiento con Enclomid
empujé el recuento de plaquetas hasta su nivel normal en machos desde un
nivel el dia 0 que estaba en el extremo alto del rango normal para este grupo.
No seria necesariamente previsible que el tratamiento con Enclomid produjera
un efecto nocivo sobre las plaguetas.

[00118] Todos los compuestos citrato de clomifeno, Enclomid y
Zuclomid tenian efectos sobre la poblacion de glébulos blancos (WBC), siendo
lo mas notable el efecto de Enclomid sobre la elevacién de los recuentos de
linfocitos y eosindfilos. Los efectos no son tan directos como parecieran ser.
Parece que existe un fuerte efecto de Enclomid sohre la disminucién del
porcentaje de granulocitos en la sangre. Los efectos son muy fuertes después
del periodo de 7 dias de lavado cuando los valores han disminuido por debajo
del rango normal. (Este transcurso en el | tiempo reflejaria el tiempo
relativamente prolongado requerido para afectar un cambio en la poblacién de
WBC.) Hay algo de dimorfismo sexual en mandriles con respecto a las
poblaciones de gléhulos blancos, de modo que es mas probable que los
efectos se deban al compuesto por si mismo que a cambios en la testosterona.
Sin embargo, cuando se ohserva el recuento calculado de granulocitos usando
el recuento de WBC, no se hallan diferencias en el recuento de granulocitos
debidas a ninguno de los compuestos. Al mismo tiempo, lo mas interesante es
lo que sucede con los linfocitos. Tanto el recuento como el porcentaje de
linfocitos en la poblaciéon incrementan con el tratamiento con Enclomid. En

tanto los valores de la media del porcentaje de linfocitos permanecen en el
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rango normal, dada la tendencia de un incremento en el recuento de WBC, el
efecto neto es un incremento en el recuento de linfocitos con Enclomid. Este
resultado es analogo para eosinofilos. Existe una clara consecuencia en el
caso del tratamiento de hombres con valores bajos de linfocitos, tal como
hombres que son VIH positivos. Dado que es poco probable que Enclomid
disminuya los linfocitos basado en este resultado, se podria aprovechar para su
uso en la poblacion de hombres con SIDA. Estos individuos a menudo son
tratados con agentes destinados a elevar la testosterona debido a los efectos
desgastantes de la enfermedad. Una menor toxicidad en higado y rifién y los
efectos favorables sobre colesterol y lipidos también constituyen atributos muy
favorables para cualquier medicacion que se pretenda utilizar en hombres VIH
positivos quienes ya estan comprometidos debido a su enfermedad.

[00119] El incremento en la glucosa sérica con Clomid o Zuclomid
se encontraba dentro del rango normal. En el caso de Enclomid donde los
valores promedio de glucosa sérica eran altos el dia 0, no hubo incrementos
con el tratamiento. No hubo evidencia que Enclomid tuviera un efecto nocivo
sobre la glucosa en sangre.

[00120] No hay efectos claramente adversos sobre la funcién
hepatica a juzgar por las enzimas AST y ALT. La tendencia en estos valores
era una disminucion con el tratamiento. Un incremento en el nivel de enzimas
en suero seria indicativo de dafio hepatico. Los valores de ALT/SGPT estaban
fuera de rango al final del estudio para el grupo Clomid aunque las diferencias
sobre el periodo de tratamiento no eran estadisticamente significativas. Los
cambios con Enclomid y Zuclomid se encontraban dentro del rango normal. El

valor de AST esta deprimido durante €l embarazo; por consiguiente se podria
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racionalizar la accién de un agonista de estrégenos, tal como Zuclomid, en la
disminucién del nivel marginal de AST. En el higado también hay fosfatasa
alcalina (ALP) y esta elevado en diversos estados de enfermedad. La
disminucion de ALP actGia contra en el dafo hepatico. No hubo cambios en la
albimina sérica, que también es un producto del higado. Una fuerte supresién
de la albiimina sérica sobre un periodo de tiempo prolongado podria contribuir
en los niveles de hormonas esteroides libres en suero en humanos aunque un
rol mas importante lo cumple la globulina de unién a hormonas sexuales. Como
nivel basal, ninguno de los compuestos se podria ligar con el dafio hepatico
sobre la base de los parametros evaluados.

[00121] La actividad osteoblastica y las enfermedades de los
huesos estan acompaiiadas por valores altos de ALP en suero. El valor de ALP
no era elevado después del tratamiento con Zuclomid y su valor habia
disminuido luego del tratamiento con Enclomid. Las tendencias indicarian un
resultado mas benigno para el uso de Enclomid en comparacién con Zuclomid.

[00122] Aunqgue los valores de BUN y BUN/creatinina estaban
alterados durante el estudio en los grupos con Clomid y Enclomid, la falta de un
cambio definitivo en la creatinina no produciria una disfuncién renal. Una
pérdida de la capacidad de filtracién glomerular daria como resultado un
incremento en el valor de BUN. Un disminucién en BUN tiene lugar en
humanos debido a una pobre nutricibn (poco probable en un entorno
controlado) o a una gran ingesta de liquidos (presumiblemente acompafiado de
edema). Ademas, a pesar de un incremento en la testosterona total en suero
entre el dia 0 y el dia 12 con Enclomid, no habia diferencias entre los valores

de creatinina en suero, lo que se opone a un incremento €n la masa muscular
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sobre este corto intervalo de tiempo.

[00123] Los niveles de sodio sérico eran menores que los valores
de referencia para los animales durante todo el estudio. El valor de diéxido de
carbono en suero era mas alto que los valores de referencia el dia 12 para los
grupos con Clomid y Zuclomid. La brecha aniénica en suero era menor para
todos los animales durante todo el estudio, de manera similar a los resultados
para sodio. Enclomid elevé este parametro hasta valores normales. Los
desequilibrios de electrolitos detectados en los animales de prueba durante
todos los periodos de tratamiento siguen siendo inciertos pero podrian formar
parte del mismo fenémeno de perturbaciéon de liquidos sugerido por los
resuitados de BUN.

[00124] Los resultados anteriores indican que Enclomid es mas
eficaz que Clomid o Zuclomid para aumentar la testosterona total en suero.
Claramente Zuclomid no es eficaz y esa deficiencia limita cualquier uso de
Clomid para hipogonadismo, en particular dado que €l componente Zuclomid
de Clomid predominaria en la circulacion en el tiempo dada su mayor vida
media.

[00125] Enclomid parecia ser relativamente benigno en todos los
aspectos en comparacién con Zuclomid y, a menudo, aiin con Clomid. Esto se
cumple particularmente cuando se tiene en cuenta la tendencia de Enclomid
para disminuir el colesterol, y las enzimas hepaticas a diferencia de la
tendencia de Zuclomid para elevar los mismos pardmetros. La tendencia
sorpresiva de Enclomid para elevar el recuento de linfocitos puede ser de
utilidad para hombres con SIDA si se puede demostrar que la subpoblacién de

linfocitos CD4+ esta disminuida o aumentada.
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EJEMPLO 2

Método de tratamiento de glucosa en ayunas deteriorada en
hombres mediante administracién de trans-clomifeno y mezclas de trans-
clomifeno y cis-clomifeno a relaciones mayores que 71/29

[00126] Los sujetos de prueba de sexo masculino son sometidos a
un periodo de ayuno durante la noche de 8-12 horas después de lo cual se
tomaron muestras de sangre de los sujetos y se midieron los niveles de
glucosa en sangre en ayunas.

[00127] Los hombres con niveles de glucosa en sangre en ayunas
entre 110 y 125 mg/dl recibieron dosificaciones diarias de clomifeno 1,5 mg/kg,
en donde la relacién de frans-clomifeno a cis-clomifeno es mayor que 71/29.
Se monitorean los niveles de glucosa en sangre en ayunas a intervalos
regulares de modo que sea posible ajustar la cantidad de dosificacién y la
frecuencia de dosificaciéon para alcanzar niveles terapéuticos de glucosa en
sangre en ayunas en el sujeto.

EJEMPLO 3

Método de tratamiento de resistencia a insulina en hombres
mediante administraciéon de trans-clomifeno y mezclas de trans-clomifeno
y cis-clomifeno a relaciones mayores que 71/29

[00128] Se evalla la sensibilidad a la insulina en hombres usando,
por ejemplo, el clamp hiperinsulinémico-euglucémico como se descrihe en
Defronzo et al., Am. J. Physiol. 237:E214-E223 (1979) y/o la evaluacion del
modelo homeostatico por resistencia a insulina (HOMA-IR) como se describe
en Matthews et al., Diahetologia. 28:412-419 (1985).

[00129] Los sujetos con resistencia a insulina reciben
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dosificaciones diarias de clomifeno 1,5 mg/kg, en donde la relacién de frans-
clomifeno a cis-clomifeno es mayor que 71/29. La sensibilidad a la insulina se
monitorea a intervalos regulares de modo que se puede ajustar la cantidad de
dosificacion y la frecuencia de dosificacién para lograr incrementos terapéuticos
en la sensibilidad a la insulina en el sujeto.

EJEMPLO 4

Comparacién de Androxal™ con Androgel®

[00130] Se condujo un estudio de evaluacién controlado por
placebo en Advanced Biological Research, Inc. (ABR) Clinical Research Center
en Hackensack, Nueva Jersey para comparar la administracién de Androxal™
(trans-clomifeno) con Androgel® por via oral en hombres hipogonadales.
Androgel® (Solvay Pharmaceuticals, Inc.) consiste de una crema que
administra testosterona exdégena en una matriz transdérmica.

[00131] En el estudio se enrolaron 62 hombres hipogonadales con
niveles de testosterona menores que 300 ng/dl (normal 298-1034 ng/dl)
asignados aleatoriamente en 6 brazos diferentes, tres dosis de Androxal™
(12,5 mg, 25 mg y 50 mg), placebo y dosis altas y bajas de Androgel®. La
mitad de los hombres en cada uno de los brazos con Androxal™ y placebo fue
asignada aleatoriamente en cohortes que fueron sometidos a sesiones en la
clinica los dias 1 y 14 para determinar los parametros farmacocinéticos para
Androxal™, asi como los cambios ciclicos en la testosterona. Las dosis de
placebo y Androxal™ fueron administradas de manera doble ciego. La crema
Androgel® fue administrada de una manera de etiqueta abierta. La mitad de los
pacientes con Androgel® fueron sometidos a sesiones en la clinica similares a

las de los otros pacientes en el estudio. Después de dos semanas de
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exposicion a la droga, se efectu6é un seguimiento de los pacientes por siete a
diez dias para determinar el estado de sus niveles de testosterona. No se
notaron efectos secundarios en ninguno de los brazos con Androxal™ o
Androgel® del estudio que fueran diferentes del placebo.

1. Efectos sobre los niveles de testosterona

[00132] Todas las dosis de Androxal™ o Androgel® produjeron
cambios estadisticamente significativos en testosterona con respecto a los
niveles basales de de testosterona (FIG. 5). Las dosis baja, media y alta de
Androxal™ permitié alcanzar incrementos promedio de 169, 247 y 294 ng/dl,
respectivamente, en tanto las dosis de Androgel® 5G, la menor dosis
aprobada, y de Androgel® 10G, la dosis mas alta aprobada, produjo cambios
con respecto al nivel basal que eran 212 y 363 ng/dl. Estos valores no eran
estadisticamente diferenciables de los cambios logrados con Androxal™. Esta
incapacidad para mostrar diferencias entre Androxal™ y Androgel® parece
deberse a los resultados altamente variables observados cuando se usa
Androgel®. Por ejemplo, la dosis de 50 mg de Androxal™ elevd la testosterona
total promedio a 589+172 ng/dl después de 15 dias, con un coeficiente de
variacion (CV) del 29% y similar al grupo placebo (36%). Por otro lado, con
Androgel® 5G y 10G se obtuvieron los siguientes valores promedio de
testosterona total de 473+289 ng/dl y 608+323 ng/dl, con CV del 61°% y 53%,
respectivamente.

[00133] Después de 14 dias de terapia con Androxal™ todas las
dosis fueron asociadas con un patréon diurno de testosterona total similar al del
grupo placebo, es decir un pico por la mafana, un disminucién al mediodia y un

aumento durante la noche. Sin tener en cuenta la teoria, este patron puede
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deberse al modo de accién de Androxal™, que parece estar mediada por
efectos sobre el eje hipotalamico-pituitario como se mostrara mas adelante. El
patrén diurno para hombres con Androgel® era practicamente plano. Sin
embargo, los picos en testosterona total para Androgel® se asociaron con la
dosificacién y a menudo excedia el nivel normal alto de 1,034 ng/dl. Algunos
individubs con Androgel® 10G pudieron alcanzar niveles pico de testosterona
total de mas de 2500 ng/dl.

[00134] Vale destacar que nivel de testosterona total en suero en el
periodo de seguimiento (es decir, 7-10 dias después de terminar el tratamiento
diario oral) permanecia inesperadamente alto después del tratamiento con
Androxal™. Ademas, los niveles de testosterona total en suero eran
significativamente mas altos a las dosis mas altas de Androxal™ en
comparacion con la dosis alta de AndroGel& 1% (p = 0,017, prueba t).

2. Efectos sobre los niveles de LH y FSH

[00135] El tratamiento con Androxal™ produjo un incremento
estadisticamente significativo en los niveles de LH en suero en sujetos
hipogonadales de sexo masculino (FIG. 6). Al igual que en el caso de
testosterona total en suero habia una continuacién inesperada en el nivel de LH
en suero en el periodo de seguimiento (es decir, 7-10 dias después de terminar
el tratamiento oral diario) donde dichos niveles permanecian altos con las tres
dosis de Androxal™. En comparacién, el tratamiento con AndroGel®
disminuyé inicialmente el valor de LH y después de terminar habia un rebote
evidente hacia los niveles de pretratamiento.

[00136] El tratamiento con Androxal™ también produjo un

incremento estadisticamente significativo en los niveles de FSH en suero en
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sujetos hipogonadales de sexo masculino (FIG. 7). El patron de incremento de
FSH es similar al observado en el caso de LH, es decir, todas las dosis de
Androxal™ elevan la FSH en suero que permanecia alta durante el periodo de
seguimiento, en tanto el AndroGel® suprime el nivel de FSH en suero y el cese
de tratamiento permite una recuperacion de la FSH en suero hacia
concentraciones mas similares a los niveles de pre-tratamiento.

3. Efectos sobre otros parametros de quimica clinica

[00137] También se midié6 el efecto sobre los niveles de
dihidroxitestosterona (DHT) en suero. Los hombhres con Androxal™
experimentaron un cambio favorable en su DHT a testosterona total. Por
ejemplo, los hombres que recibieron la dosis de 50 mg de Androxal™
experimentaron una relacion de DHT/TT de 0,83 en comparacion con la
relacion para el grupo placebo de 1,07. Por el contrario, la relacién de DHT/TT
para cualquiera de los grupos con Androgel® era de >1,5. Los resultados
indican que los hombres con Androgel® experimentaban una ganancia de DHT
mas rapidamente que de testosterona total. Por consiguiente, se inerrumpian
los niveles normales de DHT con relacién a testosterona en hombres que
recibian la terapia con Androgel®.

[00138] Los resultados de los parametros de quimica clinica
también indicaron, inesperadamente, que los hombres con Androxal™
experimentaban una reduccion de triglicéridos no dependiente de la dosis. La
reduccidon en los triglicéridos mostré una disminucién promedio del 19,1%
después de dos semanas de terapia. Esto se compara con la reduccion del
5,9% en el grupo placebo y con incrementos del 0,3%% y 227 para Androgel®

5G y 10G, respectivamente.
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4, Discusién

[00139] Sobre la base de este estudio los autores infieren un
numero de potenciales ventajas para Androxal™ como una terapia potencial. El
Androxal™ parece elevar la testosterona total en el rango normal de una
manera altamente consistente sin picos anormalmente altos de testosterona en
suero. Ademas, el uso de trans-clomifeno para el tratamiento de hombres que
sufren de hipogonadismo secundario ofrece un nuevo enfoque que
potencialmente podria contrarrestar uno de los principales efectos secundarios
de las terapias exodgenas, tal como Androgel®. Las terapias exégenas proveen
una retroalimentacion negativa disminuyendo de esa manera la produccién de
FSH y LH. La FSH es una hormona reproductora esencial y en los hombres
estimula la espermatogénesis. La exposiciéon a largo plazo a testosterona
exoégena, como resultado de sus efectos sobre la produccién de FSH, causa
una reducciéon en la sintesis de esperma, lo que conduce a una potencial
esterilidad transitoria debido al recuento bajo de esperma y por ello un
encogimiento resultante de los testiculos, dado que el volumen de los testiculos
se relaciona con el nivel de espermatogénesis dentro de los tubulos
seminiferos. El incremento en los niveles de FSH también indica que se puede
usar Androxal™ para tratar la esterilidad en hombres, incluyendo hombres
hipogonadales. Mas alin, los efectos extendidos de Androxal™ sobre los
niveles de testosterona en suero, de FSH y de LH indican que se puede
administrar Androxal™ con dosificaciones o programas alterados, quizas hasta
tratamientos no diarios o episédicos.

EJEMPLO §

Efecto de trans-clomifeno sobre los niveles de glucosa en ayunas

7)
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[00140] Se condujo un estudio controlado por placebo para
determinar los efectos de Androxal™ (frans-clomifeno) y Androgel®
administrados por via oral sobre los niveles de glucosa en sangre. Androgel®
(Solvay Pharmaceuticals, Inc.) consiste de una crema que administra
testosterona exdégena en una matriz transdérmica.

[00141] En el estudio se enrolaron hombres hipogonadales
(testosterona menor que 300 ng/dl) con un amplio rango de indices de masa
corporal (BMI). Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en 3 brazos
diferentes, con dosis de 50 mg de Androxal™, placebo y dosis altas de
Androgel®. Las dosis de placebo y Androxal™ fueron administradas de
manera doble ciego. La crema Androgel® fue administrada de una manera de
etiqueta abierta. Se monitorearon los niveles de glucosa en ayunas en los
pacientes inmediatamente antes del tratamiento (nivel basal) y a intervalos
regulares durante el estudio. No se notaron efectos secundarios en ninguno de
los brazos con Androxal™ o Androgel® del estudio que fueran diferentes del
placebo.

[00142] En la Figura 8 se muestran los niveles basales de glucosa
en sangre de cada grupo de tratamiento. Los pacientes de cada grupo de
tratamiento estan separados en el grafico de acuerdo con el BMI. Las barras
de sombreado oscuro representan el nivel basal de glucosa en sangre en los
pacientes de cada grupo de tratamiento con un BMI > 26 (EP300). Las barras
con sombreado claro representan el valor basal de glucosa en sangre en los
pacientes de cada grupo de tratamiento con un BMI <27. Como se puede
observar en la Figura &, el valor basal de glucosa en sangre en pacientes con

un BMI > 26 era significativamente elevado en todos los grupos de tratamiento

72



59

con relacién a los pacientes con un BMI < 27.

[00143] La Figura 9 muestra los cambios en la glucosa sérica con
respecto al valor basal en el grupo de tratamiento con Androxal. Los pacientes
estan separados sobre el grafico de acuerdo con el BMI. Las barras con
sombreado oscuro representan los cambios en la glucosa sérica con respecto
al valor basal en pacientes con un BMI > 26 (EP300). Las barras con
sombreado claro representan cambios en la glucosa sérica con respecto al
valor basal en pacientes con un BMI < 27. Como se puede ohservar en la
Figura 9, el tratamiento con Androxal era eficaz para disminuir los niveles de
glucosa sérica en pacientes con un BMI > 26 durante todo el periodo de
tratamiento, con una reducciéon cercana a 24 mg/dl observada para los
periodos de 3 y 4,5 meses.

[00144] La Figura 10 representa los cambios en la glucosa sérica
con respecto al valor basal en los grupos de tratamiento con Androgel® y
placebo en pacientes con un BMI > 26 (EP300). Las barras con sombreado
oscuro representan los cambios en la glucosa sérica con respecto al valor
basal en pacientes del grupo placebo. Las barras con sombreado claro
representan los cambios en la glucosa sérica con respecto al valor basal en
pacientes del grupo de tratamiento con Androgel®. Como se puede observar
en la Figura 10, no se observaron diferencias significativas en la glucosa sérica
con respecto al valor basal en los pacientes con un BMI > 26 en ninguno de los
grupos de tratamiento con Androgel® o placebo.

[00145] Estos datos sugieren que Androxal™ es sorpresivamente
eficaz para reducir los niveles de glucosa en ayunas (y la resistencia

simultanea a insulina) en pacientes con testosterona normal baja o debajo de
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normal quienes han desarrollado el sindrome metabdlico y demuestra la
eficacia de Androxal™ en el tratamiento del sindrome metabdlico y las
condiciones asociadas con el mismo, tal como niveles de glucosa elevados,
niveles de triglicéridos elevados, niveles de colesterol elevados, resistencia a
insulina, presiéon sanguinea alta y obesidad. Por el contrario, la administracién
de testosterona exdgena resulta ineficaz para reducir los niveles de glucosa en
los pacientes con testosterona normal baja o debajo de normal quienes han

desarrollado el sindrome metabélico.
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REIVINDICACIONES:

1. Un método de tratamiento de un sintoma del sindrome
metabélico, CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarle a un sujeto
que lo necesita una cantidad eficaz de una composicion que comprende un
antiestrégeno.

2. El método de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE la
composicion comprende entre 0% y 29% p/p aproximadamente de cis-
clomifeno y entre aproximadamente 100% y aproximadamente 715 de frans-
clomifeno o analogos de los mismos.

3. El método de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE la
composicién consiste esencialmente de frans-clomifeno o un anélogo del
mismo.

4, El método de la reivindicacion 3, CARACTERIZADO PORQUE el
sintoma se selecciona del grupo formado por niveles de giucosa elevados,
niveles de triglicéridos elevados, niveles de colesterol elevados, resistencia a
insulina, presién sanguinea alta, obesidad abdominal, estado protrombético o
estado proinflamatorio.

5. El método de la reivindicacién 4, CARACTERIZADO PORQUE la
dosificacién de trans-clomifeno comprende entre aproximadamente 12,5 vy
aproximadamente 50 mg. -

6. El método de la reivindicacién 5, CARACTERIZADO PORQUE la
dosificacién es de 12,5, 25 6 50 mg.

7. El método de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE el
nivel de testosterona de dicho sujeto se encuentra por debajo de 300 ng/dl.

" 8. Un método de tratamiento de una glucosa en ayunas deteriorada
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en un sujeto, CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarle al sujeto
que lo necesita, una cantidad eficaz de una composicién que comprende un
antiestrégeno.

9- El método de la reivindicacion 8, CARACTERIZADO PORQUE la
composicion comprende entre 0% y 29% p/p aproximadamente de cis-
clomifeno y entre aproximadamente 100% y aproximadamente 71% de frans-
clomifeno o analogos de los mismos.

10.  El método de la reivindicacién 9, CARACTERIZADO PORQUE la
composiciéon consiste esenciélmente de trans-clomifeno o un analogo del
mismo.

11.  El método de la reivindicacién 8, CARACTERIZADO PORQUE
dicho paciente tiene un nivel de glucosa en sangre en ayunas de entre 110
mg/dl y 125 mg/dl antes de dicha administracion.

12. El método de la reivindicacién 8, CARACTERIZADO PORQUE
dicha administracion reduce el nivel de glucosa en sangre en ayunas en dicho
paciente por debajo de 110 mg/dI.

13.  El método de la reivindicacién 12, CARACTERIZADO PORQUE
la dosificaciéon de trans-clomifeno comprende entre aproximadamente 12,5 y
aproximadamente 50 mg.

14.  El método de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO PORQUE
la dosificacién es de 12,5, 25 6 50 mg.

15. El método de la reivindicacién 8, CARACTERIZADO PORQUE el
nivel de testosterona de dicho sujeto se encuentra por debajo de 300 ng/dl.

16. Un método de ftratamiento del sindrome metabdlico,

CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarle a un sujeto que lo
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necesita una cantidad eficaz de una composicibn que comprende un
antiestrégeno.

17.  El método de la reivindicacion 16, CARACTERIZADO PORQUE
la composicion comprende entre 0% y 29%: p/p aproximadamente de cis-
clomifeno y entre aproximadamente 100% y aproximadamente 71%. de trans-
clomifeno o analogos de los mismos.

18. El método de la reivindicacion 17, CARACTERIZADO PORQUE
la composicién consiste esencialmente de frans-clomifeno o un analogo del
mismo.

19. El método de la reivindicacién 18, CARACTERIZADO PORQUE
la dosificacién de.trans-clomifeno comprende entre aproximadamente 12,5 y
aproximadamente 50 mg.

20. El método de la reivindicaciéon 19, CARACTERIZADO PORQUE
la dosificacion es de 12,5, 25 6 50 mg.

21.  El método de la reivindicacion 20, CARACTERIZADO PORQUE
el tratamiento disminuye la concentracion de glucosa en suero en el sujeto.

22.  El método de la reivindicacién 18, CARACTERIZADO PORQUE
el tratamiento incrementa la sensibilidad a la insulina en el sujeto.

23.  El método de la reivindicacién 18, CARACTERIZADO PORQUE
el tratamiento disminuye la concentracion de triglicéridos en suero en el sujeto.

24.  Un método para reducir los niveles de glucosa en ayunas en un
sujeto con hipogonadismo hipogonadotréfico secundario o idiopatico,
CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarle al sujeto una cantidad
eficaz de una composiciéon que comprende un antiestrégeno.

25.  El método de la reivindicacién 24, CARACTERIZADO PORQUE
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la composicion comprende entre 0% y 29% p/p aproximadamente de cis-
clomifeno y entre aproximadamente 100°% y aproximadamente 71% de frans-
clomifeno o analogos de los mismos.

26. El método de la reivindicacion 25, CARACTERIZADO PORQUE
la composicién consiste esencialmente de frans-clomifeno o un analogo del
mismo.

27.  El método de la reivindicaciéon 25, CARACTERIZADO PORQUE
el sujeto tiene un nivel de glucosa en ayunas de entre 125 y 140 mg/dl antes de
dicha administracién.

28. El método de la reivindicacion 25, CARACTERIZADO PORQUE
dicho tratamiento reduce los niveles de glucosa en ayunas por debajo de

aproximadamente 110 mg/dl en dicho sujeto.
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PCT

e r—— FOT TECEIVING OTICE UST Gilly  cmm——

Intcrnational Application No.

REQUEST

International Filing Date

The undergigned rzquests that the present
wnteraational application bz processed
according to the Pateni Cooperadon Treaty.

Mame of receiving OfMce and “PCT International Application”
<1

Applicant’s ar agent’s file reference
(if desired) (12 characters maximum) 07189.0003.00PC09

Box No. 1 TITLE OF INVENTION

TRANS-CLOMIPHENE FOR METABOLIC SYNDROME

Box No. Il APPLICANT D This perzon is also inventor

Hame and addrecs: (Family nane folloveed by given name; for alegal entity, full officizd dzsigration.
N . - el 5 . ) . . . & . 3
The address rmust include posial code and name of country. Thz couniry of the addrzss indicoted in this

Boxis the applicant s State (that is, country) of residence i ao State of residence is indicated below.)

REPROS THERAPEUTICS INC.
2408 Timberloch Place, Suite B-7
The Woodlands, Texas 77380

Telephone Mo.

Facsimile No,

Applicant' 2 ragistration fo. with the Office

E-mail authorization: Marking thic check-box anthorizes the recziving Offics, the
International Searching Authority, the International Burzau and the International
Preliminary Examining Authority to use the e-mail address indicated in this Box to
send, i the Office or Autherity so wishes, advance copies of notifications in recpact
of this international application. (£2¢ alea the Notzs to Roxer Nos. I an:d 111)

E-rail adddregs

State (ehai is, connny) of nationality:

uUs us

Matz (that ic, country) of rezidencs:

This percon is applicant all dzzignaied N all designatzd Statss excpl
for the purpuses of: Ciates /] ths Uniced Siatcs of Americs

the States indicatzd in
the Supplemental Rox

the Uniied Gtatse
of America only

Box No. I  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

& Furthar applicants and/or (further) inventors are indicated on o continnation shect.

The address must include pastal cod: and name of counry.)

CLOUGH, David W., Ph.D.

Howrey LLP

Docketing Department

2941 Fairview Park Drive, Suite 200
Falls Church, VA 22042-9922

Box No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS TOR CORRESFONDENCE

The perzen identified below is hereby/lac boen appointed to aci on behalf ape COMTIOn
of the applicant(s) bzfore the compcl'::m Intemaiional Auwthoriiizg as: g agent D representative
Toame and address: (Fomily name folloveed by given nome: for a legol entity, full officiol designarion. | Telephone Ho.

(312) 595-1408

Facsimile No.

(703) 336-6950

Ageni’sregisiration No. with ihe Office

36,107

& E-mail auihorization: Marking thiz check-box awhorizes ths receiving Offics, the

Intemational Searching Aunthorily, the Iniernaticnal Bureau and the International
Preliminary Examining Autherity io use the z-mail addvece indizated in this Box 1
scind, if ihe Qffice or Authority 30 withas, advancs copics of notifications in respeet
of this intzrnetional application, (Se2 also the Notzs to Poxer Nos. IT and I

E-mnail adsdrzes
kozlowskid @howrey.com

spacz above is used instead to tidicatz a op

D Address for correspondence: Mark this chizck-box wherz no agent ar cormmon eprae2ntative i/ha2 boen appointzd and the
coial adidrevs to which correspondence shomld be sent.

Form PCT/RO/101 (first chicet) (July 2008)

See Noter 1o ihe request form




SheetNo. .. .2...

Box No. HI  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

If none o the following sub-boxes is used, this shect chould nat be includzd in the request.

Mamz and addrace: (Fanrily a2 folloveed by siven name, for a lzgal endity, full official d2zignation.
The address must inchide postal cod2 and nanne of country. The country of the address indicatad in this
Boxisthe applicant s Stode (that is, countiy) of residzance {f no State of residence i indicated belov:. )

vAN AS, Andre

1273 Robynwood Lane
West Chester, PA 19380
United States of America

This perzon is:

D applicant enly

& applicant and inventor

I:I inventor only (If thiz chzck-box
is markad, do not fill in below,)

Applicani’c regiztvation No. with the Office

Stats (then is, country) of nationality:

uS us

Statz (that is, country) of residence:

Thic person is ﬂppllC’\m all desiginaizd all designated Suaies ex
for thz purpocss of: Staes the United Siatss of Ak

the States indicatzd in
the Supplemental Box

the United Statas
of America only

Mame and address: (Family name follovwsd by givznnaing, fora leg al.’nlu)
Ih)m’/w\\mu'/nlel)po sal codz and name of countiy. T coundy of |
Box iz the applicent 's State (thot i, country) af residzncs if no State of 2

f//loﬁ'..ml / l(,nauon

This perzon is:

E] applicani only
L—_] applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below,)

Applicant’cregiztrationHo. withthe Office

State (thay is, conntiy) of nationality:

Siate (tha i, comnry) of residence:

- inclicated in this
ficatod b2low,)

The address st Brclude portal cod? and name of country. The countyy of 1z adds
B is th applicant s Stous (that is, country) of residencs if no Statz of residence is in

This person ic 31-pln:"nt all dezignaied all decignated Sutes sreept the Unitzd Statss i States indicated in
for the purposes o8 Stateg ths United Staic? of Arerica of America only the Cupplemental Box
Mame and addrcss: (Family aame followed by givznnam:z; foralegal )un:y Sull official dzignation. | Thiz person is:

D applicant only
D applicant and inventor

l:] inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in bzlow.)

Applicant’sregistration Mo, with the Office

State (that is, country) of natienality:

State (thet is, country) of residence:

This person is applicant D all designoed l:l all deziguated Ciaics exsept D
for the purpeses of) Stater the Uanited Sizies of Americn

l|1-. Univzd Siates

the Stetee indicated in
of Amisnica cmly

the Suppl:menial Box

Mame and address: (Family manic jollovezd by given some; for a legal entity, jull official decigaation,
The address must include postal code and name of country. The country of the oddress indicated in this
Box i the epplicont s State {that is, counnn) of resicdlznce ifno State of r2sidenc = i indizated balow.)

This person is:
D applicant only

D applicant and inventor

D inventor only (I this check-box
is marked, do not fill in below,)

Applizant'sregistration Mo, with thes Office

State (that iz, country) of nationality:

State (that is, countip) of residence:

Thiz paycon is applicani 2
o

d:zignaed all (J(..,lj_.,l'l"[ul Staizy cxcepl
for the purposes of: : the Unifed State: of America

the States indicatzd in
the Supplamcatal Bow

ih2 United States
of Z.merica unly

D Further applicants and/or (further) inventors are indicated on anothzr continuation

sheet,

Form PCTTO/00 (continvation sheer) (July 2003

Sez Noie: 1o the request form




Sheet No

Supplemental Box If the Supplenizntal Box iz not used, this

sheat should not be included in the reguest.

l. If, i emy of thz Doses, excapa Dozes Nos, VI 1o ) for which
aspzzcial continuation bos £ provided, the space is insufficient
tofurnishall the information. insuchcase, writz “Continuation
of Box No...." (indiccnz thz2 number of the Box) and firnich the
infermadion in the sam2 maiiner ag requived according to thiz
captions of the Bov in which thy space was inngficiznt, in
particular:

(i) if more than one person is to be indicated as applicant and/
or inventor and no “eontinuation chzet” is available: in such
case, write “Continuaiion of Fox No. HT” and indicaiz for each
additionol person the samz2 sppe of information a: requirsd in
Bow No. T The cowatry sf the addr :55 indicated in this Box is
the applicant s Siatz (that is, country) of residence if no State of
residence is indicated balow;

(i) if, in Box No. Il or in aity of the sub-boxes of Box No. 11, the
indication “the States indicated in the Supplemental Box” is
checked: in such case, writz “Continuaiton of Dox No Il” or
“Condtirasation of Box No. I or “Contineation of Boves No. 1T
and No. I (s the caze mav be), indicate the name of the
applicant(z) nvolved and, nz«i 1o (2ach) sach viasis, the State (5)
(andlor, where applicablz, ARIPO, Eurasiom, Europzan or
QAPI parem) for the panpases of which the wamed pzison is
applicant;

(i) if in Box No_ 11 or ivi any of the sub-boxzz of Box No. 1 the
inventor or the inventor/applicant is not inventor for the
purposes of all designared States or for the purpascs of the
United States af America. in such case, write “Continuation
of By Mo, 11" or “Contivuation of Lox Noo T or
“Continuation of Roxes No. IT and No. TTT” (as the caze inay
be). indicate the namz of the inventor(s) and, n2xt to (2ach)
cuch namsz, the Sat2(z) (andhor, wheve applicable, ARIFD,
Eurasian. Ewrop2an or OAF! parew) for the purpos2: of which
the named perion is inventor;

aont(s) indicanze in Bos Mo, IV, theve are
Surther agents: in such cace, writz “Continuation of
Box No. IV" and indicaie for cach furthzr agent the ram type
of information as requirzd in Box No. IV;

(iv) i, inaddiiion to the a

) if in Box Mo, V1, thers are move than four carlicr applications
whose priority is claimed: in such cacz, write "Contimation
of Box No. VI" and indicate for cach odditionol carlisr
application the same type of information as required
in Box No. Vi,

2. If the applicant inteads to ake on indication of the wizh that
the intzrnational application be trzated, in certain designated
States, ac an application for o patemt of addition, certificatz of
addition, inventor'; certificate of addition or utility certificate
of uddition: in such a case, write the name or two-lettzr code
of zach designanzd State conc zened and thz indication “patent
af addition,” “certificate of addition,” “inventor’s certificate
of uddition " or “utility cortificate of addition,”” the number of
the parent application or parent patent or other parent grant
and the date of grant of che parent patent or ather parent grant
or the datz of flling of the parent application (Rulez 4.11(a)(D)
and 49bis.1(a) or (b)).

]

If the applicant intends to make an indication of thz wish that
the intzrnational application be trsated, in the Unitzd Stotzs of
America, as a continuation or continwation-in-part of an
earlier application: in such a case, write “United States of
America” or “US" and the indication “cenfinuation” or
“continuation-inpart” and iz nandzr and the filing date of
the parent agplication (Rulzs 4.11(2)(ii} and 49hiz. 1(d)).

John F. Lynzh, R23. No. 22,504,
Stephen H. Cajle, Reg. No. 26,445,
Floyd R. Nation, Rag. No. 27,580,

John D. Norris, Rsg. No. 28,246,

J. Paul Williamsan, Redg. N, 29,600,
Patricia A. Kammerer, Reg. Mo, 29,775,
Craig M. Lundell, Rsg. No. 30,284,
Melinda L. Patterson, Ren. Mo, 33,062;
Susan K. kKnaoll, Req, Mo, 33,254,
Michael S, Dowler, Raq. Mo. 34,582;

J. Dzan Lachtenberger, Rz, No. 34,859,
David W. Claugh, Reg. No. 36,107,
Janalle D, Waack, Reg. No. 36,300,
Robert J. McAughan, Reg. Mo. 36,599,
Nicolas G. Barzoukas, Res. No. 38,823,
Peter J. Chassman, Reg. No. 38,841;
Stzphen E. Edwards, Reg. No. 38,865;
Connia Flores-Jonas, Reg. No. 41,755,
Brian L. Jackson, Reg. No. 41,868,
Gragory A, Duffey, Reg. Mo, 42,501,
John R, Kavills, R, No. 42,723,
Darrzll G. Dotson, Resg. No. 44,661,
Suzy Harbison, Reg. No. 45,139,
Matthaw Madsen, Reg. Mo, 46,504,
Robert P. Ausrbach, Req. Nao. 46,625,
Raymoni Reese, Red. No. 47,891;
Amy G. Klann, R23. No. 48,155;

Scan McDermott, Rzg. No. 49,000,
Fate G. Berzzutskaya, R23. No. 53,984,

Forra PCT/RO/01 (supplemental sheet) (July 2008)

Sce Notes 1o the request form

Amedean LogoiMat, Inc.
wiw Formz Workflow.com

9)



SheetNo. ...4. ..

Box No, V DESIGNATIONS

The Aling of thiz réquest constitutes nnder Rule 4.9(a) the designaiion of o1l Contracting States bound by the PCT an the intzrnaticnal
filing daiz, for the grant of sveiy kind of protzciion available and, whers applicable, (or the grant of both regional and national patents.

However,

D DE Germany is not designated for any Lind of national protection

D JP Japan is not designated for any kiied of national protzction

D K Pepublic of Forza is not designated far any kind of national protection
D PU Pucsian Federation is not designated for any kind of national protzetion

(The check-boxes above may only bz used to 2sclude (irrevacably) ihe dzzignarions concarnedif, of the tine sffiling ar sulzequently under
Rulz2 28bi.. |, the internationial application contains in Eox No. VI a priority claim to an earlicr yuational applization fil2d i the particular
Staie conczrned, in order io avold the czasing of the effect, under the national law, Cf this carvlicr naticual applization.)

Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priorizy of the (ollowing earlicr application(c) iz hereby claimed:

Filing date Mumber Where zarlicr application is:
of earlicr application of carlicr application R
(dav/monthlyear) natiotial application:| regional application: {intzrational application:
’ country or Mamber rsgional Qitice receiving Office
of WTO
item (1)
(16/10/2007) 50/960,334 us

16 October 2007

item (2)

item (3)

item (4)

D Further pricrity claims arz indicatzd in the Supplemental Box.,

Transmit certificd copy: the rzceiving Office ic requasied ta prepai: and tranziait to ihe Intemational Bureaw a certified copy of the
carlier application(s) (valy if thz carlizr application wae filed with the Offics which fer the purposes of this internatianal appli zation
is the receiving Office) identified above as:

X aitems O itera (1) [ iem 2) O ivm €] J iiom €] [ iticr, se Supplemental Rox

Restore the right of privrity: the receiving Office it requesied io raziore the right of priority for iz carlicr application(z) id:zntified
above orin the Supplemental Box as itewi(s) ( ). (522 alsa the Noize ta Box No, VT further
information must bz provided to support a v:qu2st to rectore the right of priority.)

Incorporation by reference: whare an zlement of the international application referred te in Article [T()(E)() or (2) ar a part of
the diseription, claimic or drawings vefarrzd (o in Tule 20.5(a) is not otherwize confainad in thiz interiational application bat is
compl:tely containzd in an carlicr application whose pricrity i3 claimed on the datz on which one or mor: elements referrsd toin
Article LT(DGi) ware (iret received by ihe receiving Office, that clanzni o part i2, qubpzet to confirmaticon uder Pulz 20.6,
incarporatcd by veference in this interuaiional application for the purpoces of Dule 20.6.

Box No. VIT INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choicc of Tnternational Searching Authority (JSA) (i more than ane Ivernational Searching Authority is zompetent 1o carmy out the
internationnl search, indicat: the Authority chotzn; ihz iwo-leitzr code may be uead):

1sA/ EP......... v
Form FCT/EO/101 (second sheet) (July 2008 Sz Notes 1o the requast form

smercan Logattiat, ine.

vy FormetVorkflow.com




2009/051908 A1 1311010000010 OO O 0

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Burean

(43) International Pablication Date
23 April 2009 (23.04.2009)

A 0 00O

(10) International Publication Number

WO 2009/051908 A1l

(51) Intcrnational Patent Classification:
AGIK 31/138 (2006.01) AGIP 3/06 (2001.01)
AEGIP 3/00 (2006.01) 461P 3,10 (2006.01)

AGIP 3/04 (2006.01)
(21) International Application Number:
FCT/US2003/075433
(22) International Filing Date:
5 Septeraber 20035 (035.09.2003)
(25) TFiling Language: Englizh
(26) Publication Language: English

(30) Priority Data:
60/950,334 16 Qriober 2007 (16.10.2007) TS

(71) Applicant (for all desiznated States exczpi 15): REPROS
THERAPEUTICS INC. [US/UI3]; 2403 Timberloch
Place, Suitc B-7, The Woadlaads, TY 77230 (US).

(72) Inventor; and

(75) Inventor/Applicant (for US only): VAN AS, Andre
[USAJS]; 1273 Pobynwaod Lanz, West Checter, PA 19320
(us). :

(74) Ageni: CLOUGH, David, W.; Howrey Llp, Docketing
Dezparuncat, 2941 Fairview Pak Inive, Suiwe 200, Falls
Church, VA 22042.0623 (1J3).

(81) Designated States (unlcss otherwise indicated, for every

kind of national protecrion available): AR, AG, AL, AM,

A, AT, AU, AZ,BA, BB, BEG,EH, BF, BW,BY,BZ, CA,

CH, CH, O, CR, CUL 22, DE, DE, DM, IO, DZ, EC, EE,

EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, IT, HN, HR, H1J, TD,

IL, LIS, JP KB, G, EM, ML KPP, EF, EZ, LA, LC, LY,

LF, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, ME,, M, MW,

M, MY, MZ, 1A, 171G, 11, 110, HZ, OM, PG, P, PL, PT,

IO, P&, RU, 8C, 8D, SE, 8G, 3K, 3L, SM, ST, SV, SY, TJ,

T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VI, ZA 7M,

VAL A

(84) Designated States (unless otherwice indicated, for every
Lind of rezianal proczciion available): ARIPO (EW, GH,
GM, KL, LS, MW, MZ, 174, 3D, 5L, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Buracian (AM, AZ, BY, £.G, KZ, M, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, G, HE, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, ML,
O, PL, PT, IO, SE, ST, SE, TR), QAP (BF, BJ, CF, CG,
CI, CM, GA, G, GQ, GW, ML, ML, 17E, SN, TD, TG).

Published:
with international scarch report

(54) Title: TRANS-CLOMIPHENE FOR METAROLIC SYHDREOME

1400
—- clo
12004 —&— ENCLO
—h— ZUCLO

Ll
@D 1000
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k7 600
i=4
3
E _
S 400
D
W

200 T

0 Ly T ) T T
11/3/01 12/5/01 12A10/01 12415/01 12£:0/01 12125/ 12430/01
Date

(87) Abstract: The prezent invention rzlates o ihe adminizsiraidon of sompositions comprising an antiesaogen, preferably trans-
clomiphane, for treating metabolic syndrome in a cubject. The invenidon is aloo divectzd 1o methads for reducing fasiing slucose
lzvels in a subject by adiministering a composition comprising an antizsirogen, praferably trans-cletaiphene.

93



FATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORIT Y pCT
To:

, NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
HOWREY, LLP THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
2ttn. Clough, David W. THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
Dockating Depariment SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

2941 PFaivview Park Drive, Zuite 200
Fallg Church, VA 22042-92922

ETATS-UNIS D‘'AMERIQUE

(PCT Rule 44.1)

Dats of mailing
(day/monthiyear) 19/12/2008
Applicant’s or agent’s file reference
07189, 0003 . O0FEC0S * | FOR FURTHER ACTION Sae paragraphs 1 and 4 balnw
International application No. Intermmational filing date
POT/TE2008 /075433 (davimenthyear) G5,/09/2008
Applicant

REFRQS THERRPEUTICS INC.

1. EE] The applicant is harsby notified that the intemational seah roport and the writlen opinion of the Intamational Searching
Authority have Lean established and are tranamitted harewith,

Flling of amendments and statement under Article 19:
The applicant is entiied, if ha so wishas, 1 amend the daims of the Internaticnat Application (see Rule 46):
When? The time limit for filing such amendments is namially twe menths from the date of ransmitial of the
International Search Report.
Where? Diractly to the Internatiznal Bureau of WIFO, 34 chamin des Colombsttes
1211 Genava 20, Switcedand, Fasimile No.: (41-22) 328.82.70
For more detailod instructions, s the notes on the accompanying sheet.

2. D The applizant is hereby notified that ne intsmational saarch repent will b2 established and that the  daciaration undar
Article 17(2)(a) b2 that effect and e written cpinion of ihe Intsrational Searching Authority are transmitied harewith.
3. [] with rogard to the protest against payment of (an) asional fee (5) undsr Rula 40.2, the applicant Is notifled that:
the protsst togather with the decizion tharson has bean ransmitted to the Intzinational Bursau legsther with the
applicant’s request 1o forward the 1t of both the protest and the daciston théreon to the dasignated Oftices.
NG datision has bean mada yet on the protest; the applisant will ba notified as soon as a decision is made.

¥

=]

4. Reminders

Sharly after the expiration of 18 months from ths gelcrity date, the Inlernatiznal application will be pubdished by the

Internatic nal Bureau. If the applicant wishes to avald o pastpane publication, a nollca of whhdrawal of tha intzrnational
application, or of the pricrity clalm, must reach the International Bureau as provided In Rulas 90b/s.1 and 90b6/S.3, raspectively,
Lefora the complation of the tectinical preparations for intsrnational publication.

The applicant may submit comments on an infonnal basis on the writien opinion of the Intsrmational Saarching Authorlty to the
Internaticnal Bureau. The Initernational Buraau will sand a copy of such commants to all dzsignated Oflices unleas an
intarnaticnal praliminary ecaminalion report has been of iz t b2 aslablished. Thase comments would 2130 be madks avallable 1o
the public but nit befors the explration of 30 months from the pricdity data,

Within 19 months from the pricrity dats, tut only in raspect of some dezignated Officas, a demeand for International preliminary
gzamination must Le filed if the applicant wishes to posipona the entry into the national phase untit 30 months fiom the pricrity
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TERNS-CLCMIFHENE FoF THE TREATMENT OF BENIGN FROSTATE HYFERTROPHY, PROSTATE
CANCER, HYPLSOMALISM, BLEVATELD TRISLYCERIDES AND HIGH CHOLESTEROL ‘

CROSS REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS

[0001] The present application claims the benefit of 11.S. Provisicnal Apphication Na, ' ;
60/588,123 filed July 14, 2004, TLS. Provisional Application No. 60/555,223 filed July 14,
2004, and U8, Provisional Applization Ni. 60/5%3,130 filed July 14, 2004, each of which is

incorporated herein in its entirety.

FIELD OF THE INVENTION

[0002] The present invention relates to the use of a compaosition comprising clomiphene.

BACKGROUND

[0003] Testosterone is the primary male androg-an, playing a vital role in overall male health.
Testosterone is ezsential to the development and maintenance of specific repraductive tiseues
(testes, prostate, epididymis, seminal vesicle, and penis) and male secondary sex
characteristics. It plays a key role in libide and erectile function and is neceasary for the
initiation and maintenance of Spermalogencsis. Testosterone also has important functions not
related to reproduétive tissues. For example, it pasitively affects body emmposition by
increasing nitrogen retention, which supports lean body mass, muscle size and strength, It
also acts on bone to stimalate bone formation, |

[0004] Testosterone secretion is the end product of a series of hormonal processes.
éonadétmpin-réleasing hormone (GnRH), which iz secreted in the hypothalamus, controls
the pulsatile secretion of luteinizing hormone (LH) and follicle stimulating hormone (FSH),
which are secreted by the anterior pituitaty. LH, in tum, regulates the production and
secretion of testosterone in the Leydig cells of the testes, while FSH assists in inducing
spermatogenesis. Testosterone is most often measured as “total testosterone.” This
measurement includes testosterone that is bound to sex honnone-binding globulin (SHRG) .
(~4425) and is therefore not bioavailable and testosterone which either is free (~2%) or
loosely bound te other proteins (non-SHBG-bound) (~54%3).

[0005) Resulis from a WHO ztudy indicate that testosterone is normally secreted ina
circadian rhythm, with higher levels in the moming and nadir Jevels occurring around S to 10
p.am. See FIG. 1. This variation in testosterone secretion throughout the day becomes much

. 1ess pronounced in older men (mean age equals 71 years). The importance of this thythn is

» Vice
BHSDCSID: <WC 20050191481 1> .



WO 2006/019916 PCT/US2005/025000

not known at this time. Samples were obtained from bath young and elderly patients every
10 minutes for 24 hours via an indwelling cannnla. Aceording to Tenover (1927) the mezan
24 I total sem testosterons levels in healthy young men (age range 22 yrz.-35 yrz. mean

27.3 yes) was 4.9 £ 0.3 (ESEM) mg/mi (17.0 nmol/L) while older men (age range 63yrs — 34
78] gimi( wg

~yrs. mean 70.7 yra.) had a significantly lower mean 24 hs. total serum testosterone level of

4.1 204 mg/ml. (P < 0.5; 14.2 nmol/L). Total serum testosterone levels ebtained from single
random samples were also significanily lower in older men (4.0 2 0.2 mg/ml [13.9 nmol/L])
as compared to 4.8 % 0.2 mg/ml [16.6 nmol/L] in healthy young men,

[0006]) Testosterone deficiency can result from underlying discase or genetic disorders and is
also frequeatly a complication of aging. For example, primary hypogonadism resul(s from
primary testicular failure. In this situation, testosterone levels are low and levels of pituitary
gonadotraping (LM and FSH) are elevated. Secondary hypogonadism is due to inadequate
secretion of the pitwitary gonadotropins. In addition to a low testosterone level, LH and FSH
levela are Iow or low-nomal. Some of the sequelae of adul eatosterons d=ficiensy include a
wide vaviety of symptoms including: loss of libida, erectile dysfunction, oligospermia or
azoospermia, absence or regression of secondary sexual characteristics, progressive decrease
in muscle mass, fatigue, depressed mood and increased risk of osteoporosis. Many of these
disordera are generically referred to as male menopause. |

[0007] Several forms of testosterone therapy exist in the Uniled States today. Recently,
transdermal preparations have gained favor in the market. However, a scrotal testosterone
patch results in supraphysiologic levels of Sa-dihydrotestosterone (DHT) due to the high
concentration of Sci-reductase in serotal skin. Nonscrotal systems are considered more
convénient and most patients achieve average serum concentrations within the normal range
and have normal levels of DHT. Oral testosterone therapy 18 not recommended becausé dosea

required for replacement therapy are associated with significant risk of hepatotoxicity.

SUMMARY

[0008] The pi‘esel1t invention is related (o methods and compasitions comprising frans-
clomiphene, The composition may also comprise cis-clomiphene. The composition méy
comprise greater than 1/1 w/w of trans-clomiphene. The composition may comprise 0% to
2925 weight/weight of (cis, -Z-, trans-clomiphene) (“cis-clon1iphéne-” ot “Zuclomid”) and
100%% to 71% w/w (trans-, B-, cis-clomiphene) (“trzms-cIomiphene".or “Enclomid™) or

pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof. The compesition may contain both ¢is-

clemiphene and truns-clomiphene, and the ratio of frans-clomiphene and ciz-clomiphene may

2-
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be greater thun 71/29. The composition may further comprise suitable pharmaceutical
excipients, diluents, carriers, and the like. The coni'pogilion may alao comprize analogs of
ciz-clomiphene and mm.';-:lc»miphene isomers.
[0009] The composition may be fovmulated for a'variety of methods of administration
including oral, intravenaus, subzutaneous, buceal, anzmucosal, intmthe-ml; intradermal, and
intracistamal administration. The compoaition may also be formulated for extended release.
In some methods, the compagitions may be administered so as to give rise to serum
testosterone lovels generally similar to the semm testosterone levels of a noimal patient.
Dosages of the composition may be administered in a pharmaceutical formulation that would
give rise to peak serum tzstosterone levels between about 4 a.m. and noon. The composition
may also be administered to give rige to peak serum lestosterone levels at around 8 a.m.
Aliematively, the composition may be administered to give rise to peak serum testosterone
levels at any time of day deemed suitable by the j)atient and/or the presaribing physician,
[0010] The composition may be used for treating conditions such as prostate cancer and
benign prostate hypertrophy. Tn treating prostate cancer, the compasition may be ‘
administered in a treatment regimen also including a chematherapeutic, Exemplary
chemotherapeutics include Taxotere® (docétaxel), Novantrone® (mitoxanirone
-hydrochloride), Emeyt® (estramustine sodium phosphate) doxorubicin, ketoconazole and
vinblastine altheu gh other chemotherapeutics may also be used. Iﬁ aome cases, the
chemaotherapeutic may be administered closely in time to the dosage of the composition. In
other cases the chemotherapeutic may be administered o the patient Juring the same period
of time in which the patient is undergoing treatment with the composition. Treatment with
the composition may precede or fallow treatment with the chegn:»therapeu‘tic.
[0011] The composition may also be used for increasing serum testosterone levels in
hypogonadal male mammals, and for ameliorating or preventing the sequelae of low
testosterone levels. Some symptoms, or sequelae, of low testosterone levels, which the
present invention may be used (o treat, include reduction of muscle mass, limitaﬁon of body
performance capacity, reduction of bone density, reduction of libido, and/or reduction of
potency.
[0012] The composition may also be used for decreasing triglyceride levels in mammals, and
more specifically in male mammalg, and for ameliorating or preventing the sequelae of high
cholesterol levels. The composition may also be used in treating high cholesterol levels in

mammals, and more specifically in wale mammals. Although methods of decreasing

BHIOITID, <WD 20060130 1841__>
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triglyceride level? and ameliorating or preventing the sequelae of high chalestaral levels are

preferably used to treat males, they may alzo be used to treat females.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWING

[0013] FIG. 1 s a graphic representative of the nommal secratory total serum testosterane
profiles in healthy men (young and old). .

{0014] FIG. 2 shows the chemical structure of clomiphens citrate.

[0015) FIG. 3 is a graphic demonstation of tlie time course of serum testosterone levels with
Clomid, Enclomid and Zuclomid. '

[0016] FIG. 4 15 a graphic demonstration of the time course of choleateral levels in babaon

males treated with Clemid, Enclomid and Zuclomid.

DETAILED DESCRIPTION

shown in Example 3, administration of a compasition comprising #ans-clomiphene may
increase (eslosterone levels and may provide an effective therapy for amelioraling or
preventing one or more symptoms of low testosterone levels. Surprisingly, the administration
of a campasition comprising tmns~c]0miphehe- to males favorably affects the ratio of DHT (o
testosterona. Az a result, compositions comprising frans-clomiphene may be used (o treat
benign prostate hypertrophy and prostate cancer in males by lowering the relative ratio of
DHT to testosterone. Additionally, administration of a composition comprising trans-

clomiphene may be used to lower triglyceride levels.

I3

1. Clomiphene Compositions

[0018]) The present inventien i3 related to a composition comprising clomiphene.
Clemiphene (FIG. 2) is an antiestrogen related to tamaxifen that blocks the normal estrogen
feedback on the hypothalamus and sdbse\.]uent negative feedback on the ﬁinlitan', which may
lead to increases in luteinizing hormene (LH) and follicle stimulating hormone (FSH).
Cloiniphene has been used for therapeutic intervention in men with low testosteréne levels.
Tenover et al,, J. Clin. Endocrinol, Metab. 64:1102, (1987) and Tenover et al ., 3. Clin.
Endocrinol. Metab, 6-4:111S (1987) found increased in FSH, LH in both young and old men
after reatment with clomiphene. They also found increases in free and total testosterone in

men with young men showing significant increases. In men, these increased levels of

/D3
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gonadetroping stimulate the Leydig cells of the testes and res .nlt in the production of higher
testosterons levels.

[0019] Clamiphene is a mﬂtun of twao geometric isomers. cis, -2, clomiphene (cis-
clomiplens or zuc:]onuphe:ne) and trans -,E-, clomiphene, (trans-clomiphene or
enclomiphene). Trans-clomiphene HCT haz a melting point of 149°C-150.3°C, while ciz-
clomipliene HCT hag a melting point of 156.5%2-138%2. The isomers are alan reported o
have different in vivo half-life. Clomiphene i3 currently approved a3 a mixture of both cis-
and tranz-izomers, the cis-izmner being present as about 3025 to 50%: (Merck Maﬁual) for
fertihity enhancement in the anovalatory patient. When administered to (he anavalatory

atient, clomiphene improves ovulation by initiating a series of endocrine events culminatin
> P

~in a preovulatory gonadotropin surge and subsequent follicular rupture. The drug is

recommended to be administered for § days at a dose of up to 100 mg daily. Clomiphene has
also been associated with numersus side effects including: blurrad vision, abdominal
discomfort, gynecomastia, testicular tumors, vasomotor flushes, nausea, and headaches.
Furthermore, other studizs suggest that clomiphene possesses both genatoxic and tumor
enhancement effscts. The net cutcome of these observations is that clomiphene in its current
format, having betwazn 30%5 and 50% of the ¢is isomer, would be unacceptable for chronic
therapy in men for the treatment of testosterone deficiency.
[0020] The trans-izomer of 2lomiphene is antigstrogenic (AE) while the cis-isomer is the
more potent and more estrogenic form and has alas been reparfed to have anti-eatrogenic
activity. The effect of clomiphene on ovulatory activity is attributed to both forms because
the mixture is more effective than frans-clomiphene alone. The #rans-isomer aids ovulation
at the level of the hypothalamus. “The estrogenic isomer ciz-clomiphene contributes to
enhanced ovulation elsewhere in the physiologic pathway leading to ovulation. The isomers
are also reported to have different in vivo half-life. Furthermore, the cis form has been
reported to leave residual blood levels for in excess of one month following a single dose.
[0021] Vandekerckhove, 2 al. (Cochrane Database Syst Rev "UUU( YCDOOOLS] (20060))
noted that ten studies involving 738 men have suggested that anti-estrogens appear to have a
beneficial effect on endocrinal outeomes, i.e. tesiosterone, but there was not enough evidence
to evaluate fertility effects. Nevertheless, should clomiphene admimatration enbarce
tosterone levels then one could easily conclude that the drug should pagitively impact the
side effects of testosterone deprivation as long as the testes still retain the ability to respond to

gonadotropin stimulation,

200201991681 _|_>
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[0022] The clomiphens composition may comprise /rans-clomiphene or a phamaceutically A
acceptable salt thereaf. Cis-clomiphene or a pharmaceutically acceptable salt thereof may
alac be present in the composition. The ratin of trans-clomiphene to cis-clomiphene m'ay be
greater than 1/1 w/w. The ratio of frans-clomiphene (o cis-clomiphens may alzo be greater
than 71/29. The compasition may comprize abant 71, 7’i, 73,74,75, 70,77, 75, 79, 80, &1,
&2, 83, 84, §3, §6, 87, §7, 8%, 39, 90, 91, 93, 93, 94, 93, 96, 97, 0, 90 or 100° 4 w/w of active
ingredients of frans-clomiphene. Analogs of the frans- and cis- isomers of clomiphene such

a3 those described in Ernst ¢ al., J. Pharmaceut. Sci. 65:14% (1976) may also be used.
a. Formulations

[0023] The clomiphene composition may be formulated for oral, intravenous, subcutaneous,

buceal, transmucosal, intrathecal, intradsrmal, nfracistamal, ot other routes of

administration. Suitable pharmaceutical compositions or unit dosage form may be in the
form of solids, such as tablets or filled capsules or liquids such as solutions, suspensions,
emulsions, elixirs or capsules filled with the same, all for oral use. The compasition may also
be in the form of sterile injec:tabk-. zolutions or emulsions for parenteral (including
subcutanenus) use. The composition may also be in the form of patches, ointments,
suppositories, inhalants, or lozenges., Other formulations for administration may also be
appropriate and will be understood by one of skill in the art. Such phammceuﬁ‘cal
composition and unit dosage forms thereof may comprise additional pharmaceutically
acceptable ingredients such as adjuvants, diluents, cartiers, or excipients in conventional
proportions.

[0024] Pharmaceutical formulations may be in the form of sustained release formulations
prepared as described for example in U8, Patent No. 6,221,399, Japanese patent 4-312522,
Meshali et al, Int. J. Fhar. §9:177-181 (1993), Kharenko et al, Intern. Symp. Control Rel.
Bi.oact. Mater, 22:232-233 (1995), WO 95/35093, Dangprasit et al., Drug. Devel. and Incl.
Pharm. 21 (20):2323-2337 {1995); U.S. Patent Nos. 6,143,353, 6,190,501, 6,096,338,
6,129.933, 6,126,969, 6,248,361 and other sustained release formulations well known in the

art.

2. Methods of Treatment

[0025] As used herein, “tweatment” or “to treat” or “treating” when referring to protection of
a mammal from a condition, means preventing, suppressing, repressing, or eliminating the

condition. Preventing the condition invalves administering the composition to a mammal

6 | o
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pricr to cnzet of he cendition. Suppressing the condition involves administering the
composition to a mammal after induction of the condition but before its clinical appearance.
Ripressing the condition involves administering the compasition to & mammal after clinical
appearance of the condition such that the condition is reduced or maintained. Eliminating the
condition involves administering the compasition to a mammal after clinizal appearance of
the condition such that the mammal no longer cuffers the condition,

[0026] Several studies have been conducted on the effects of clomiphene treatment for
condifions other than anovulation described above. For example, studies have been
conductzd to determine whether or not clomiphene could be used to ﬁnprove fertility in men
by improving z=men quality. Homonnai et al. Fertil. and Steril S¢:801 (1958) saw increases
in sperm concentration and count but others have not. (See e.g!, Sakel, e al., Fertil. and
Steril, 42:8$65 (1958); Check, et 11 Int. Y. Fertil. 34:120 (1989); Purvis, e al., Int. I. Androl
21:100 (1939); and Brezaik, Arch. Androl, 27:109 (1993).) One group saw a deterioration in
the percentage of normal sperm with lohg-teﬁn treatment. Shamis, of al., Arch. Androl
27:109 (1991). A WHO stady showed no changes in semen quality or fertility after 6 months

of treatment. (Anonymous Androl. 75:299 (1992).) A meta-analyzis seems to confirm that

“testosterone levels go up in men with poor quality sperm but not fertility. (Vanderkerckhove,

et al., 2000). Studies have also suggested that long term treatment with clomiphene does not
seem to have a dractic deleterious effect on health, although it did show that treatment
resulted in poorer sperm quality afler 4 months. Studies have kept men on clomiphene for as
long as 18 months and at levels of 25 mg per day or 100 mg ¢very other day.

[0027] In 1991, Guay et al (Urology 38:377 (1991)) suggesied that clomiphene could treat
sexual dysfunction in men. Their hypothesis seems to be that sexual function follows
testosterone levels. This was supported b)" eaily studies showing positive influence of
androgens and sexual function, Davidson, ef al., 1. Clin. Endocrinol. Metab. 45:955 (1979),
and studies that rated éleep-related erections as a strong response to T, Cunningham, et al,, J.
Clin. Endocrinol. Metab. 70:792 (1990). However, in 1995, Guay ef al.(Gray, et al., J. Clin.
Endocrinol. Metab, §0:3536 (1995)) published a study in which they saw increase in LH,
FSH, and testosterone after 2 months of clomiphene but no effects on erectile dysfunction.
There might be some advantage for young men and specific groups of q)lder‘n1ei1, but it secems
that just raizing the (estosterone level is not envugh, Effects of testosterone on sleep-related
erections may have been faken too seriously (‘I-Ierskc‘witz, et al., J. Psychosomat. Res. 42:541
(1997)).
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a. Hypogonadism-

.

[0028] Hypogonadizm may be treated by administering to a patient in nzad thereof an
effective amount of a clomiphene composzition. The condition associated with l1yp~:»v‘n:~|"|adi51n
may include, but is not limited to, reduction of muscle maas, limitation of body performance
capacity, reduction of Bone density, reduction of libida, reduction of potency, benign

prostatic hyperplasia, oligospermia or azoospermia, absence or regression of secondary

sexual characteristics, reduction of musele mass, fatigue, and depression,
b. Benign Prostate Hypertrophy (BPH)

[0029] BPH may ke treated by administering to a patient in need thereof an effective amount
of a clomiphene composition. Tealosterone levels may be increased by administering the
clomiphene composition while positively affecting the ratio of testosterone to DHT compared

to testosterone supplements.
¢. Prostate Cancer

[0030] Prostate cancer may be treated by adnﬁuisteriug an effective amount of a clomiphene
compaaition. Administration of the c:cnnpositions may decrease the ratio of testosterone to
DHT compared to testosterone supplements, Prefcrably, in treating prostate cancer, the
compazition may be administered in a treatment regimen also including a chenmtherapeutic.
Exemplary chematherapeutics include Taxotere® (docetaxel), Novantrone® (mitoxantrone
hydrachlaride), Emeyt® (estrarauatine sodium phosphate) doxerubicin, ketoconazole and
vinblasting-although other chematherapeutics may also be used. In some cases, the
¢hemotherapeutic may be administered clasely in time to the dosage of the composition, In
other cases the chemotharapeutic may be administered to the patient Juring the same period
of time in which the patient is undergoing treatment with the clomiphene composition. In

still other cases, treatment with the clomiphene composition may precede or follow treatment

with the chemotherapeutic.

d. Elevated Triglycerides

[0031] Elevated triglycerides may be treated by administering an effective amount of a

clomiphene composition. The patient may be a male or a female.
e. Methods of Administration

[0032] The clomiphene compaocitions may be administered orally. They may also be

administered by the intravenous, subcutanzous, buccal, transmucosal, intrathecal,

.8-

BHELOIID: <WCG_____005019715A1_(_>

[0




WO 2006/019916 ‘ _ PCT/US2005/025000

intradermal, intracisternal or ather routes of administration. Depending on the needs of the
patient, and the judgment of the prezcribing physician, DHT and serun testozterane levels
may be measured and dosages may be alterad (o achieve heneficial levels of DHT and
testosterone. Testusterone levels may alan he measured for a sufficisnt increase in the serum
testosterone levels to achieve the desired physiol-'_»gical results azsociatzd with normal
testosterone described above, Likewise, triglyceride levels may be measured before and/or

after administration to determine the appropriate dosage.
f. Dosages

[0033] In general, the clomiphene composition. may be adminisiered as part of a dosage
regimen designed o give rise to serum estosterone levels that mimic o comespond to the
normal secretary total serum testosterone profile desaribed in FIG. 1. For example, according:
to FIG. 1 a dosage of the preferred composition may be administered in a phamaceutical
formulation that would give rise to peak serum testosterone levels between about 4 a.m. and
naon. More specifically, the composition could be administered © givé rise to peak serum
testosterone levels at around 8 am.. Altema tively, the compaaitions may be administered o
give rige to peak serum testosterane levels at any time of day deemed suitable by the patient
and/or the preseribing physician. In another alteimative, such as in zome of the cases where
the patient has elevated triglycerides, bui also in other cases depeﬁding on the patient’s
condition and symptoms, the prescribing physician may wish to administer the compasitions
without regard to serum testoaterone levels.

[0034] The clomiphéne compasition may be administered in one or more dosages from about
ohe mg to about 200 mg (although the determination of optimal dosages is with the level of
ordinary skill in the ért). '

[0035] The following Examples are meant to be illustrative of the inventicn and are not-

intended to limit the scope of the invention as set out in the appended claims.

EXAMPLE 1

Effects of Clomids on Serumi Testosterone and Cholesterol in Male Baboons

[0036] Adult, male, Babaons were given 1.5 mg/kg of Clomid, Enclomid (rrans-Clomid) or
Zuclomid (cis-Clomid) for 12 consecutive days. The samples analyzed were sera taken on the
day of first treatment before being given test article (day 0), after 12 days of treatment (day

12) and 7 days after the last treatment (end or wazh-out).
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1. Effects on Body Weighl and Serum LH, FSH, PRL and Testosterbne

[0037] There were significant increases in total serum testosterone in the group receiving
Enclomid. See Table 1. There were no differences among groups in the bazeline periad or at
day 0. There were also no differences among the three groups 7 days after treamment (the
washout period). However, Enclomid produced higher levels of testosterone compared to
Zuclomid on day 12 (p = 0.047). Zuclomid clearly did not raise toal serum testosterone to
any extent. Compared to the animals receiving Enclomid, the animals receiving Clomid
exhibited more variable total testosterone levels on day 6 and later as judged by their -
coefficients of variations. When we lnoked at the time course of the ¢ffects (FIG. 3), we
determined that anly Enclomid significantly and statistically raised total serum testosterone
on days 6 and 12 compared with either bazeline or day 0 values. Moreover, cessation of
Enclomid tréatment, resulted in a significant drop in the level of tital serum testosterone
between day 12 and day 18 (washout). This indicates that Enclomid is readily cleared from |
the circulation consistent with the metabolic clearance zeen for Enclomid in humans.
Enclomid was clearly better and more consistent than Clomid itself and Zuclomid was

ineffective,

-10 -

EHEDCTIC: WO, 200€01321EA1_I_>

/09




WO 2006/019916 ‘ ) PCT/US20058/025000

Tablz 1 - Serum Testosterone Levels (ng/dl)

Group ID bascling 0 day 6 days 12 days wash-out
12/3/01 12/7/01 121300 | 1220/01 | 12/26/01
: . 7500 79.01 76.15 044,97 891.5 150.9
CLO 6012 97.55 305.24 585.92 535.6 3163
0097 155.06 102,94 154.12 313.9 143.6
Mean 111.5 161.4 559.3 588.7 203.6
SD 41.3 152 | mese | awry | 077
7223 64.57 74.96 1223.8 G33.6 3072
ENCLO) 2021 (66,86 133,39 11282 1466 3992
8365 170.45 106.47 10811 1166 271
Mean 134.0 105.0 11444 1088.5 3258
SD 60.1 w3 | 727 | 4ane | e6d
7438 124.84 210.4 137.51 314.5 3507
ZUCLO | s 104.66 67.37 16995 406 260.5
10098 182,29 904,82 227.05 3530 274.1
Mean | 170.6 394.2 178.5 357.9 498.1
Sy 974 | aaso | 4ss 6.0 368

ANOVA p=061 p=043 p=0007 p=057 p=0256
K-W p=1.56 p=0.84 p=0.051 p=0079 p=0.252

[0038] There were no changes in serum LH or FSH. The ratio of total serum lestosterone to
LH followed the same pattern as tatal serum (estoaterone, suggesting a lack of dependence
(data not shown). There was also no change in bady weight during the 12 day study. There
was a decrease in serum prolactin (PRL) during the study in the group receiving Enclomid,
suggesting an eflect of antiestrogen that has been deacribed in part (Ben-Jonathan and
Hnasko, 2001) and expected on the basis of the fact that as men age, testosterone declines and

Prolactin increase (Feldman et al., 2002).

2. Effects on Cholesterol levels

[0039] Treatment with Enclomid tended (o decrease serum cholasterol and Zuclomid tended
to increase the same parameter. Preliminary analysis indicated that the changes in cholestaral
levé]s were ﬁot statiztically significant and that the changes were within the normal range.
Due to the observed trend for the two isomers to demonstrate apposite effects on cholesterol
levels aver a short period of time, further analysis was conducied.

[0040] Detsiled analysis indicated that Enclemid resulted in an %5 decrease in serum

cholesterol levels. Conversely, treaiment with Zuslomid resulted in a 2295 increase in serum
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cholesterol levels. Treatment with Clomid resulied in a slight increase in serum cholesterol
levels. The oppasite effect of Enclomid and Zuclomid on serum cholesterol levels is not
unexpected given that the isomers have, alternatively, estragen agonist or antageoniat activity.
These results indicate that Enclomid may be uzed for treating patients with high cholesteral -
levelz. These results alzo indicate that Enclomid may be more benign than Zuclomid with

respect to serum chalesteral if used chronically for increasing teatosterone levels.

3. Fffects on Clinical Chemistry Parameters

[0041] The mean values for each parametsr did not differ among the three groups for any test
parameter at the beginning of the study a3 determined by ANOVA or by the Fruskal-Wallis
test. All groups exhibited normal values at each parametar except for (1) serum zodium; a
relatzd calculated parameter, anionic gap, which were low for all nine babaons througl‘noﬁt
the trial; (2) serum glucose; and (3) BUN which were high on day 0 for the group which
would be trealed with Enclomid. On day 12 of treatment and 7 days after treatment
(washout), there wers no differences among groups for any parameler except anionis: Zap that
showed that the Clomid and Zuclomid groups had lower values than the Enclomid group. The
values of seium sodium and anienic gap appear to be anomalies associated with this group of
baboons.

[0042] There were substantivé effects on the red blood cell population with Enclomid and
Zuclomid and on hemataerit with Zuclomid. All the compounds lower the mean cell
hemoglobin concentration (MCHC) either at day 0 or al the endpoint. With no change in
mean cell hemoglobin (MCH) and an increase in the mean cell volume (MCV), the lowering
ésf MCHC is predictable. Although testosterone might be expected to raise hematocrit, only
Zuclomid treatment, which did not increase total seram testosterone, demonstrated a
statistical difference. Clearly, men in a clinical trial that uses Zuclomid should be monitored
for the characteristics of their red blood cell population. Enclomid would be predicted (o have
less of an effect, o
[0043] There appears to be a clear effect of 12-day Enclomid treatment on platelets although
the values found stayed within the normal range. One thing to consider here is the sexual
dimomhism in platelet counts between male and female baboons (279 for males vs. 343 for
females). This is likely 1o be due to hormones. Since the Enclomid group demonstrated
increased testosierone, the lowering of the platelet count could be secondary to the change in

testosterone in this group, Moreaver, treatment with Enclomid pushed the platelet count to its

-12- l- /))

BHSDCSID: <WT, 200601591€41_| >




EHSOLCCID: <WO,

WO 2006/019916 : PCT/US2005/025000

notmal male level from a day 0 level that was the high end of the nomal range far this group,
Enclomid would not neceszanily predict a dslsterious affect on platslsts.

[0044) AN the Clomids ested had 2ffects on the white bload cell (WBC) papulation, the
most striking was that of Enclomid on raizing the sounts of lymphacytes and eosinophiles.
The affests ar: aot as straightforward as they would szem to be. There appears to be a strong
effaat of Enclonud on lowering the percent of granulocytes in the blood, The effects are very
strong afrer the 7-day washout period when the values are decreasad below the normal range.
(This time course could reflect the relatively long time required to affect change the WRC
population.) There is little sexual dimorphism in babaons with respect to the white blood cell
populations, so the effects are more likely (o be due & the compound itself than changes in
testosterone. However, when we look at the caleulated count of granulocytes using the WBC
count, we find no differences in granulacyte count due to any compound. Concomitantly, it is
the lymphoeyte story that is the most interesting. B-:»th the count and per cent lymphocytes in
the population increaze with Enclomid treatment. Whereas the mean values of per cent
lymphocytes remain in the normal 1ange, given the trend for an increase in WRC count, the
net effect is an increase in lymphocyte count with Enclomid. This eosinophil result is

analogous. There is a clear implication for treating men who have low lymphocytes, such a

173

men who are HIV-positive. Since Enclomid is unlikely to lower lymphocytes based on this
result, a case could be made for its use in the population of men with AIDS. These -
individuals are often treated with agents that are intended (o raige testosterone due to the
wasting effects of disease. Low liver and kidney toxicity and favorable effects on cholesterol
and lipids are also highly favoied atiributes for any medication intended for use HIV-positive
men who are already compromised by their disease. '

[0045] The increase in serum gluéosc with Clomid or Zuclomid was within the normal range.
In the case of Enclomid where the mean serum glucose values were high on day 0, there were
no increases with treatment. There was no evidence that Enclomid would have a deleterious
effect on blood glucose.

- [0046] No clearly adverse effects on liver function are apparent as judged by the enmymes
AST and ALT. The trend in these values was a decrease with treatment. An increase in the
level of enzymes in the serum would indicate liver damage. ALT/SGPT was ont of range low
at the end of the study for the Clomid group although the differences over the ireatment
peried were not statistically significant. The changes with Enclomid and Zuclomid were
within the normal range. AST i3 depressed in pregnancy; thus the action of an éstrogen

agonist such as Zuclomid in lowering the marginal AST level could be rationalized. Alkaline
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phosphatase (ALP) is also found m the liver and is elevated varicous disease states. The
lowering of ALP argues further against hepatic damage. There were no changes in zerum
albumin, alzo a liver product. A strong suppression of serum albumin aver an extended time
period could contribute & free serum steroid hormone levels in humans althou gh a more
important ralz is playad by sex hormone binding globulin, As a bottam line, nons of the
compounds could be linkad to liver damage on the bazis of the parameters azsayed.

[0047] Osteablastic activity and diseases of the bone are accompanied by high serum ALP

values, ALP was not elevated fallowing Zuclomid treatment and was decreased in value

el

following Enclomid treatment. The trends would predict a more benign result for the use of
Enclomid compared to Zuclomid. |

[0048] Although BUM and BUN/creatinine were altered during the study in the Clomid and
Enclomid groups, the lack of a Jefinitive change in creatinine argues against renal
dyéﬁumtion. A loss of glomerular filtration capacity would result in an increase in BUN.
Decreased BUN occurs in humans due to paor nutrition (not likely iu a controlled setting), or

high fluid intake (prezumably accompanied by edema). Alse, despite an increase in (o6l

- serum testosterone batween Jay 0 and Day 12 with Enclomid, thete were no differences

between serum creatining values, arguing against an increase in muscle mass over this short
time interval. ' | |

[0049] Serum sadium levels were lower than reference values for all animals throughout the
study. Serumi carbon dioxide was higher than reference values on day 12 for the Clomid and
Zuclomid groups. Serum anion gap was lower for all animals throughout the study,
paralleling the sodium results. Enclomid raised this parameter towards normal values. The
electrolyte imbalances detected in the test animals throughout all treatiment periods remains
clusive but mi ght be part of the same fluid derangement phenomenon suggested by the BUN
results, '
[0050] The foregoing results indicate that Enclomid is more effective than Clomid or
Zuclomid at enhancing (otal serum testosterone, Zuclomid is clearly not effective and that.
deficiency limits any uze of Clomid for hypogonadism, particularly since the Zuclomid
compenent of Clomid would pre-tlominafe in the circulation over time giQen its longer half-
life. |
[0051] Enclomid appeared to be relatively benign in all aspects when compared to Zuclomid

and, often, even Clamid. This is particularly true when consideration is given to the trend of

Enclomid to lower cholesterol, and liver enzymes as opposed to Zuclonid's trend to raise the -

same parameters. The surprising trend for Enclomid o raise the lymphocyte count may be
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useful for men with AIDS ifit can be shown the CDA- subpopulation of lymphocytes 15 net

lowerzd or 18 ephanced.

EXAMPLE 2
Method for Increasing Testosterone Level in Men Using Trans-clomiphene and

Mixtures of Trans-clomiphene and Cis-clomiphene at Ratios Greater Thaun 1
[0052] Prior io admimstration of frans-clomiphene, blood samples are taken from subject
males and testosterone levels are mE’ﬂSUl;Gd uzing methodologies described for example in
Mats‘um-:»icu ef al. Clin. Endacrinol. Matab. 36; 720 (1953) (incorporated herein by
reference). Sex hormons binding globulin (SHBG), both free and bound (o testosterane, may
also be measured as deseribed for example in Tenover ef al. 1. Clin. Endcu:.fin-t-l. Metab.
65:1113 (1937 which dezeribe measurement of SHBG by bath a PH] diliydretestostercne '

gaturation analysis and by radivimmunoassay. Non-SHBG-bound testosterone levels

bioavailable testosterone) are alzo measured for example aceording to Tenawver et al J. Clin,
P i) .

Endocrinal and Metab. 63:1112 (1987). See also Soderguard 2t al. J. Steroid Riochem

16:801 (1982) incorporated hersin by reference.

[6033] Patients are given daily dosages of 1.5 mg/kg clomiphene, wherein the catio of frans-
clomiphene to cis-clomiphene is greater than 1. Patients are monitored for testosterone levels
such thai the dosage amaunt and dosage frequency may be adjusted o achieve therapeutic

levels of testosterone in the patient.

EXAMPLE 3

« Method for Decreasing Triglyceride Levels in Men Using Trans-clomiphene and

Mixtures of Trans-clomiphene and Cis-clomiphene at Ratios Greater Than 1
[0054] Prior to adminiatration of frans-clomiphene, blood samples are taken from subject
males and triglyceride levels are measured using methodologies described for example in
Cooper, et al. (Selected metheds for the small clinical chemistry laboratory. W.R. Faulkner
and 8. Meiies, eds. Am. Assoc. for Clin. Chem., Washington, D.C. Pages 163-174), which is
incorporated herein by referénce. | '

[0055] Fatients are given daily dosages of 1.5 mg/kg clomiphene, wherein the ratio of frans-

clomiphene to cis-clomiphens is greater than 1. The dosage amount and dosage frequency of-

clomiphene may be adjusted (o achieve therapeutic levels of triglycerides in the patient by

monitoring for triglyceride levels on different days of the treatment.
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. EXAMPLE 4
Method for Deercasing Triglyceride Levels in Women Using Trans-clomiphene and
Mixtures of Trans-clomiphene and Cis-clomiphene at Ratios Greater Than 1,
[0056] Prior to adminiztration of trans-clomiphéns, blood samples ace taken from subject
femalss and triglyceride levels are measured as in Example 3.

[0057] Patients are given daily dasages of 1.5 mg/kg clomiphene, wherein the ratio of trans-

clomiphene to cis-clomiphene is greater than 1. The dosage amonnt and dosage frequency of

clomiphene may be adjusted to achieve thé.rapeutic: fevels of triglycerides in the patient by

monitoring for triglycende levels on different days of the treatment.

EXAMPLE 5

Comparison of Androxal™ to Androgel®

[0058] A placebo controlled challengz study was conducted at the Advanced Binlagical
Research, Inc. (ABF) Clinical Research Center in Hackensack, New Jersey to compare orally
administered Androxal™ (frans-clomiphene) to Androgel® (lestosterane) in hypogenadal
men. Androgel® (Solvay Pharmaceuticals, Inc.) consists of a eream that administers
exogenous testosterone in a transdermal matrix.,

[0059] The study enrollad 62 hypogonadal men with testasterone levels less than 300 ng/dl
(normal 293- 1034 ng/dl) that were randomized into 6 different armz, three doses of
Androxal™ (12.5 mg, 25 mg, and 50 mg), placebo, and both high and low doses of
Androgel®. Half of the men in ¢ach of the Androxal™ and placebo armg were randomized
into cohorts that underwent in-clinic sessions on days 1 and 14 to determine pharmacokinetic
p'arameters for Androxal™ as well as cyclical changes in testosterone. The placebo and
Androxal™ doses were administered in a double blind fashion. The Androgel® cream was
administered in an open label fashion. Half of the Androgel® patients underwent in-clinic
sessions similar to the other patients in the study. Following the two week drug exposure
patients were followed for an additional seven to ten days to determine the status of their
testosterone levels.

[0060] There were no side effects noted in either the Androxal™ or Androgel® arms of the
study that were different than placebo. Furthermore, all doses produced statistically
significant changes in testosterone from baseline testosterone levels, The low, mid and high
doses of Androxal™ achieved mean increases of 169, 247, and 294 ng/dl respectively, while
those of Androgel® 5G, the lowest approved doé.e, and Androgel® 104G, the highest

approved doze, produced changes from baseline that ware 212 and 363 ng/dl. These values
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were statistically indistinguizhable from those changes achizved with Androxal™. This
inability to show Jdifferences between Androxal™ and Androgel® appears to resnlt from the
highly variable results found when Androgel® is used. For example the 50 mg dose of
Androxal™ raised mean tolal testosterane to 559172 ng/dl after 15 days, a coefficient of .
variation (CV) of 2925 and similar to the placeba group (36%5). On the other hand Androgeld
5G and 1043 yielded mean total lestosterone values 473:£259 ng/dl and 608+323 ng/dl, CV’s
of 61%; and 53% respectively.

[0061] Afier 14 days of Andraxal™ therapy all doses were associaied with a total
testosterone Jiumal pattern similar to the placebo group, i.e. a morming peak, a mid-day
trough and a nise overnight. W ithout being bound by theat y, thig pattern vmay be dus to the
modé of action of Androxal™, which appears i bz mediated through effects on the
hypothalamic-pituitary axis. The diumal patiern for men on Androgel® was nearly flat.
However, spikes in total testosterone for Androgel® were associated with dosing and often
exceeded the normal high level of 1,034 ng/dl. Certain individuals on Androgel® 1003 were
able to achieve paak levels of tatal testosterone of aver 2500 ng/dl.

[0062] The effcct on serum dihydroxytestosterone (DHT) levels were also measured. Men
on Androxal™ experienced a favorabla shift in their DHT to total testosteron2. For example
men on the 50 mg dose of Androxal™ experienced a DHT/TT ratio of 0.83 as compared (o
the placebo group ratio of 1.07. By contrast the DHT/TT ratio for either of the An‘droge.l@
groups was >1.5. The results indicate that men on Androgel® were gaining DHT faster than
total testosterone. Thus the normal levels of DHT was disrupted relative to testosterone in
men on Androgel® therapy.

[0063] Results of clinical chemistry parameters also indicated, unexpectedly, that men on
Androxal™ expericnced a non-doze dependent reduction in triglycerides. The reduction in
triglycerides averﬁged a decrease of 19.1° after two weeks of therapy. This Qcmipared toa
5.9%§ reduction for the placebo group and increazes of 0.3%5 and 22% for the Androgel® 5G
. and 10G respectively. ' .

[0064] Based on this study we infer a number of potential advanﬁages for Androxal™ as a
potential therapy. First, Androxal™ appears to raise total testosterone into the normal range
in a highly consistent manner without abnormally high spikes in serum testosterone.
Secondly, Androxal™ appears (o improve the DHT/TT ratio, a potentially in‘np«:vrtanf
consideration from the standpoint of prostate cancer, Thirdly, the maintenance of a normal
diurnal pattern improves testosterone levels in a more natural fashion. Finally, the tendency

to lower triglycerides may be an advantage to many men.
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CLAIMS
A method for frzating a condition selected from the group consiating of benign
proztate hyperirophy, prostate cancer, elevated trigl))czelide:., high cholesterol and
hypogonadism comprising adminizstering to a patient in need thereof a compasition
comprising frans-clomiphene or an analog thereof or pharmaceutically acceptable salt
or solvate thereof and optionally one or more pharmaceutizally acceptable diluents,
adjuvants, carriers or excipients. '
The method of 2laim 1, wherein the composition further comprizes cis-clomiphene or
an apalog thereof or pharmacautically acceptable salt or solvate thereof and wherein
the ratio of trans-clomiphene to cis-clomiphene is greater than 71/29,
The methed of claim | wherein the composition consizts essentially of an effective
amount of trans-clomiphene or an analag thereof or a pharmaceutically effective aalt
or solvate thereof, and optisnally one or more pharmaceutically acceptable diluznts,
adjuvants, carriers, or excipients.
The method of claim 1, wherein the condition is selected from the group consisting of
benign prostate hypertrophy, prostate cancer, and hypogonadism,
The method of claim 4, wherein the composition is formulated for oral administration.
The method of claim 4, wherein the compuosition is formulated for extended release.
The method of claim 4, wherein the composition i3 administered to give rise to peak
serum testosterone levels at around § am. '
The method of claim 4, wherein the condition is benign prostate hypeﬁrophy.
The method of claim 4, wherein the condition is prostate cancer.
The method of claim 4, wherein the composition is administered in a dosage regimen
further comprising a chemotherapeutic.
The method of elaim 7 wherein the condition is hypogonadism and the patient suffers
from a symptom selected from the group consisting of reduction of muscle mass,
limitation of body performance capacity, reduction of bone density, reduction of
libido, reduction of potency.
The method of claim 4 wherein the patient is a mammal.
The method of claim 4 wherein the patient is a human.
The method of claim 1 wherein the condition is selected from the group consisting of
elevated triglycerides and high cholesterol.

The method of claim 12, wherein the patient is male.
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16. The method of claim 12, whereiy the patient i3 female,
17. The methad of claim 1, wherzin the compasition i3 formulated for oral administration,

- 18. Thz mzthad of clann 1, wherein the composition is formulated for 2xteaded release.
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Box Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first shect)

Thig International Searsh Report has not been extabliehed in respast of cartaln claims under Article 17(2)(a) for the following reagnns:

1. l_x—_l Claims Nos.:

-18
becauss thay elate to sut?[act malter not required to bix ssarshed by this Authorlty, namely:

Although claims 1-18 are directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the

compound/composition.

2. D Claims Nos.;

— becauss they rlate to parts of tha Intemational Applization fhat & not comply with the prescribed requiremsnts to fuch
an extant that no meaningful Intarnaticnal Search can be carrlad out, sp=cifically:

3. D Clalmis Nos.:
because thay are dapandent claims and are not draftsd in accordancs with the sesend and third ssntences of Rule 6.4(a).

Box Il Observations where unhty of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

Thiz Intemational Saaiching Authority found multiple inventions in this Intemational application, as follows:

1. As all requined additional search taes were timaly paid by ths applicant, this International Search Raport covers all
searchable claims. - .

o D As all searchabls clalms could be searshad without eftort Justitying an additional fae, this Authority did not invite payment
of any additional fee. . : .

3. As only somé of tha requirad additicnal search 203 were timaly pald by the appllcant, this Intamational Saarsh Ragart

covars only thosa clalms for which faee wens pald, specifically claims Nos.:

4. D No required additional saarch feas were timely pald by the applicant. Consaquently, this International Szarch Report is
rostrictsd 1o the invention first mantionad in tha clalms; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest : D The additional search fras ware accompanied by tha applicant's protest.

D No protast acecmpanied the paymant of additional search fees,

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheat (2)) (January 2004)
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Sheet No. ...5. ..
Continuation of Box No. VI USE OF RESULTS OF EARLIER SEARCH, REFERENCE TO THAT SEARCH

The 1SA indicaied in RBox o, VITis requerted io ke into account the results of the carlier cearch(es) indicated balow (see also
Notes to Box VI use of results of more than two zarlier searches).

Filing datz (davficnthfvzar) Applicaiion Tumber Country (or regional Offic2)

D Statement (Rule 4.12(ii)): this intzmational application ic the cams, or cubstantially the zame, a3 the application in recpect of
which the carlier zzarch was carvied out exeopt, where applicable, that it is filed in a different language.

D Availability of decuments: thz following documeznts are available to the ISA ina forra and mannzr acezptable to it and therefors
do not nead (o be submittzd by the applicant to the ISA (Rule 125is.1(D):

a copy of the resulis of the carlior scarch,®
a copy of the carlier application,

a tranclation of thz carlizr applicaiion inlo a language which is accaptad by the ISA,

a tranclation of the rezuliz of the earlizr szamh intd a language which ic accepted by the ISA,
acopy of any dacur
1o the 1SA):

toited in the reaulte ofthe carlier search, ([fknoven, please indicats below the dezusient(2) available

D Transmit copy of resulis of carlier search and other documents (where the 2arlizr s2arih was net carvied out by the 154
indicatzd above but by the same Ofic: as that which is aciing a3 thz rzeeiving Office): the recéiving Office is requested 1o
prepare and transmit to the 1SA (Rule 12his.1(c)):

a copy of the rzeults of the carlizr search,*
a copy of the carlier application,
D a copy of any document citzd in the results of the carlier search,
* Where the results of ihe carlicr search are neither available froma digital library nor transmitted by the receiving Office, the aprlicant
it required to tubmit them 1o the recziving Offivs (Dulz 1bic 1 (@) (Sex itcm 11, in the check-lict and alzo Notes to Box No. VD).

Filing daie (davmonthivear) Application Numnber Country (or yegional Qffice)

D Siatement (Rule 4.12(iiy); this intemational application is the sama, or cubztantially the same, 4s the application in rezpet of
which the zarlier search was carried ow ceeept, where applicabilz, that it iz filzd in a different language.
D Availability of documents: the following documents are available to the I3A in a form and manner 2sceplable to it and therefors
do not need to be submitied by the applicant to the ISA (Pule 12bis.1(f)):
a copy of the recults of the 2arlizr search,*
a copy of the carlier application,
a translation of ihe earlier application into 2 language which is accepted by the ISA,
a tranclation of ihz resulis of the 2arlier search into a language which is accepted by the ISA,
acopy of any docurient eited in the results of the zarlier search. (fkmonen, pleaze indizate b:leaw the document(z) availablz
o the ISA):

D Transmii copy of resubts of earlier scarch and ather documenis (where the earlier search was not carvicd out by ths IS4
indicated above bui by the caine Ciffice as that which iz acting o> the receiving Qffize): the recelving Office ic requected to
prepare and transmit 6 the ISA (Rule 12bis.1(c)):

a oopy of the results af the zarlicr scarch,®
a copy of the carlier application,
D a copy of any docurient cited in the results of the carlizr search.
* Where the resuhs of Gie earlier search are neither availabls frora a digital librory nor transraitted by the receiving Office, the applizant
ic required ta submit them (6 the recciving Oftice (Rule 126i 1)) (S22 deerit 1. in the check-list and also Notes te Box No. VI,

D Further earlier cearchi: ave indicatzd on a continuation shect,

Box No. VIII  DECLARATIONS

The following declarations ar: contained in Bozes oo, VI (i) wo (v) (ark the applicable Nugmber of
check-bos2s below anid indicatz in the right columiy the member of each tvpe of declaration): declarations
D Lox Ho. VI (1) Declaration as to the identity of the inventor
E Bo: Ho. VI (i1) Dieclaration as 1o the applicant’s catitlement, ac at the international filing

date, to apply for and be grantzd a patent : 1
g Eon: Ho. VI (iil) Drzclaradon a5 the applicant’s entitlziment, as a1 the intzmational filing

: date, (o claim the priority of ihe earlier application : 1

D Box Ho. VI (iv) Dieclaration of inventorchip (only for the puipecez of the designation of the

United States of America)
D Loz No. VI (v) Dicclaration oz w non-prejudicial disclosures or exeepiions (o Jack of novelty

Form PCT/RO/101 (ihird sheet) (July 2008) See Noies to the request forn

Amarican Lagoltist, Inc.
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Box No, VI (ii) DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT
The declaration must conform 1o the siandardizedwording providza for inSzction 212 see Notez to Boxes Nos, VI, VIH (D) to (v) (in general)
and the specific Notz.: to Pax No. VIIT (i) If this Pox is not uzed, this sheet should not be included in the raguzst.

Declaration as to the applicant’s entitiement, as ot the inizriational filing date, to apply for and be granicd a patent (Pulz: 4.17(H)
and 51bis. 1(a)(i1)), in a case where the declaration under Fule 4.17(iv) iz not appropriste:

in relation to this international application:

REPROS THERAPEUTICS INC. is entitled to apply for and be granted a patent by virtue
of the following:

an assignment from:

van AS, Andre, 1273 Robynwood Lane, West Chester, Pennsylvania 19380,
United States of America

to REPROS THERAPEUTICS INC., dated 24 October 2007 (24.10.2007)

This declaration is made for the purposes of all designations, except for the designation of
the United States of America.

D This d=claration ic continucd on the following chet, “Coniinuation of Box Ho. VI (i)

Form PCT/PO/101 (dzclaration sheet (ii)) (July 2005)

See Notes te the rejuest jorm
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Box No. VIII (iii) DECLARATION: ENTITLEMENT TO CLAIM PRIORITY
The declaration must conform to the stondardized wording provided for in Cection 213; ree Notes to Boxes Noz VI VI (i) to (v} (in gencrall
and the specific Notes to Bos No VI (D). If this Box iz ot used, this sheei chould not be incluclzd in the request.

Dieclaration as io ths applicait’s eniitlemant, 27 at the intzmational fling daiz, 1o claim the priority of the zarlier application specifizd
below, where the applicant is not the applicant why filed the carlicr application or wheie the applicant®: name hat changzd cince the
filing of the carlicr application (Pules 4.17(ii1) and S1his. 1(a)(iii)):

REPROS THERAPEUTICS INC. is entitled to claim priority of earlier application number,
U.S. Provisional Application No. 60/980,334, filed October 16, 2007 by virtue of the

following:

an assignment from:

van AS, Andre, 1273 Robynwood Lane, West Chester, Pennsylvania 19380,
United States of America

to REPROS THERAPEUTICS INC., dated 24 October 2607 (24.10.2007)

[:] This declaration iz centinued on the following sheet, “Continuation of Box Mo, VIII (iii)".

Form FCTRO/101 (declaration sheet (iii)) (July 2008)

Amernisan LsgaiNot, Inc.
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Box No. IX

CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

Thie intemational application contains:

(a) on paper, the following numiber of
sheels:
request. (including
declaration and
supplerental sheets) : 8
description (excluding
sequence listing and/or

tables related thereto) : 35
claime : 2
absiract : 1
drawings : 10
Sub-tutal number of sheels 56

sequence listing
tables related thereto
(for both, actual number
of sheets if filed on paper,
whether or not also
Jiled in eleciranic form,
see (¢) below)
Total number of sheets 56
(b) O] anly in clectronic form
(Section 801(a)(i))
(i) O scquence listing
(i) O3 tables related thereto
(¢) OO also in elecironic form
(Sectinn 801(a)(ii))
(i) 3 sequence listing
(i1).[O tables related thereto
Typc and number of carriers (dizkctte,
CD-POM, CD-F or other) cn which are
contained the

(adddiiional copics io bz indicaied undler
items 9(ii) andfor 10(ii), in right colums)

THuwnbar
of items

This international application iz accompanied by the (wllowing
item(s) (mark the applicoblz check-boxes Below and indicaie in
right column the nuniber of cach itzm):

fee calculation sheet

e

000 00 OogOx

originzl szparat: power of altome
g f P

original g

zral power of attarnzy

£0wW

copy of general power of attomey; refercnee number,
T

ctatement 2:plaining lack of signature

priority document(c) identified in Box He. VI as

1T N N
translation of international application into

(language): ... ... ... . . . i e
ceparate indications coneerming deposited microcrganiom

or other biological maierial

9. sequencs listing in electronic form

(indizet 2 type ond number of zarviers)

() O copy submitted fur the purposes of intematicnal search under
Pule 13ree only (and not a2 part of the international application) :

(i) O (only swhere check-boyx (B)(i) or {;-_;l(i) iz marked in left column)
additional copizs including, wharz applicable, the copy for ths
purposze of int zinational search under Fule 13ser

iy [ togathzr with ralevant slatement ss o the identity of the copy or
copizs with the cequencs xting mentioned in lefl column :
10.3

tablzs in electronic form related (o sequence listing

(indicate typz and number of :arriers}

(i) [ copy submitted for the purposes of internaticnal search under
Saction 802(b-guat:r) only (and nod as pari of the international
application)

G O (only where check-box (b)(ii) or (c)(ii) iz marked in L2ft column)
additional copizs including, where applicable, the copy far tie
purpozes of internadonal 2zarch wnder Szction 302(b-guater)

[ togethier with relevant stateraent a2 to the identity of the capy or
copizs with the tablas mentionsd in lefl column :

(iii)

1. d
12.

copy of rezulte of earlier cearch(ee) (Pulz 12bis. 1(a))
other gspeciy; Transmittal Latter

Figure of the drawings which 3
should accompany the &

Language of filing of the
intzmational application:

English

Box No. X

SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Next to each signatre, indicate th? name of the person signing and the capecity in which ihe person signg (if such copaity is not obvious from rzading the request).

e L

David W. Clough, Ph.Dr.
Altorney for Applicant

egistraticg
S

0, 36,107

1. Date of actual reesipt of the purporied
international application:

For reeriving Office use only

2. Drawings:

LRV

the purpoited international application:

Correctzd date of actual rzezipt duz to later but
tiraely received papers or drawings completing

D received:

4. Dalte of timely receipt of the required
corrections under PCT Article 11(2):

D not received:

. International Scarching Authority
(it or more are competznt):

ISA/

G. Trancmitial of search copy delayed
unlil scarch fze is paid

Date of receipt of the racord copy
by the International Bureau:

Tor International Burcau use only

Form PCT/P.O/101 (1act chact) (July 2008)

See Notes to the request farm
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Descrlptloh
Fleld of the Invevntlon
[0001} Thsprasantinventlan refers o th use of compounds L";Ilndlng tothe sigma rece.plorforthe:tr»‘:atmént of matabolis

gyndrome, eepecially hyperlipidemias, in parlicular hypsririglyseridemias and the pravaniion or the prophylavis of the
symiploms of melaboll: gynadrome, espedally hyperlipidemiag, in paricular hypentriglycendamlas

" Background of the Invention

10

&)

&y
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m

40

BNSDCCID: <ER.

[0002] Tha freatrment of metatollc syndrome iz of great importance In medicine, The matabolic syndroms iz a wide-
gpread diszass, patizulady In the Unitsd Statee and BEurops, Based on survsy deata frorn 19902 1o 1534 and 2000 cEnzus
data, ths Amerizan Center for Dizzase Control and Pravianiion edtimates that 47 million pecpls in the S have matabolia
gyndrom. Thars is currenily a warld-widz nesd for treatmarit of thie syndrome as It is identifisd a5 helghtening the rizk
of cardicvascular maottality.

[0003] Consequently, it was an object of the present invention to provides s dicaments, which are suitable for the

treatrnent of meatebolic syndrome.

[0004] Therefors, it was the underlyling problam sclved by this invention to find new ways of treating matabolls syn-
drome,

[0005] 3o, the rmain Oliuj&ll:l of thiz Invertion 1s the uge of a compound binding to the sigma receptor in ll’h‘: pro«:lu-::tic-n
of a medicamient for the treatment of metabolic syndrome,

[0008] The tnetabolic syndrome and defirilions tharsof ars described in detall by Eckal st al, The L:r.wt Val. 365
(2008), 1418-1428, Included herswlth by referancs. One of the rezpective definlffons was establizhed by the WHO In
1932 (a3 deacribed In Albartl et al., Diabet, Med. 1988, 15, pages 539-53, Ihe regpeciive dezeriplion thereof i harzwith
incorporated by refarance and farms part of the present disclosura). The other, more widaly acceplted, definition of the
metabolic syndrome waz gstablizhid by the Adult Treatmeant Pancl (ATP 1) of the LS Mational Shalazteril Education
Frogram (HCEP) In 2001, a3 described in JAMA 2001; 288, 2438-97, the respective description thereof ie herewith
Incorporatad by raference and forms pait of the prasent diaclzsure,

[0007] The metabsclic syndroms is characterdzad by an interaction of sevaral physiclogical parameters sush as trig-
tycerldes, lipids, blood prezeurs, glucoas levals and insuling levale, Thus it Includes cepecially hyperipidsmias and
hypertiglyceridemia. .

[0008] Even though obssity may pluy a critical role In thé development of metabolls gyndreme, many of itz ag| |'u:c' 13
are walght Independsnt, especlally some lipid parametsrs. Ezpeclally the poshive influencs on the weight indepandant
aspacts of the metaballc syndrome (sas ¢.g. Fagotio and Fasquall, The Lancet, Vol 368 (2008), 1263, 1384, Includsd

. herewlih by reference) ke some blood paramelers, ezpesially lipld parameters is one of the major and surprising

advantages of the Inventively used compounds binding to the sigma receptor.

[0009) Hypertriglyceridemia can be categatized by the Fradricheon dassiflcation of lipld diswrdsrs (Fradrickzan, 1971,

Beaument & al., 1970). All hyperlipidemlas {types 1, Hb, 11l IV and V) except lype 2 are charasterized by elevated
triglyceride levels. Thus, the prezant invention clalms the use of 2igmea-1 receptsr antagonists for treating the following
types of hypenriglycasridemies:

e Type It It ls characterized by asvers alevations In -"hylr-mlv rong and slevatsd triglyasrides. Because chylomisrens
alss contaln a small amount of chalesteral, serum chelssteral levale alsa ars quits high,

o Typelib: ltis the clasic mived hypetipidemia (high chalesterol and tliglyu=rl-:lo~) catged by elsvationz in beth low-
density lipoproteln (LDL) and very low-density lipoprotein (VLDL).

e Type Iz i alzo known as dysbetalipoproteinemia, remnant reamaoval disssss, or broad-teta dissass. Typlcally,
thess patientz have slevated total cholesteral and trigly: -atids lavals and are saslly confuzed with patients with typea
Hb hypzripidemia. Patizniz with type L hyperlipidemia have elsvationg in intermediats-dansity ipopratsin (10L), a
VLDL reminant.

o TypelV: ltis charactzrizzd by abnonmal alavations of VLOL and triglysaridess. Serum cholestersl lsvels are nomal.

¢ TypeV: ltls ihe combination of types | and IV (alavations of both chylemilcrons and VLDL), Serum cholzsterol levils

" alwayz are elevatzd, bui tha LDL cholssteral levels are nonmal. Biven the rarity of type | diséaze, when slevaten

triglycerides are notzd, the most likely causs ie type V hyperlipidemia. '

[0010] This/thase compoundd/s may be In neutral form, the form of a base or acld, In thz form of a calt, praterably a
phy;iologlballya ceptable salt, in the form of a solvate or of a polymorph and/or In the form of In the form of lis racamats,

pure starzoiscmsrz, expecially snantiomers or diastersomers or In the form of mixtures of sterealsomars, espacially

enantiomers or dlastwreomers, In any suitabls mixing ratic.

18E3E3881_)_>
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[0011] While warking on cornpounds binding to the sigima receptor and with modals ke Enock-out mise it waz sur-
prigingly found cut that metabolic eyndrame is sonnected to the sigma raceptor s that compounds binding t the zigma
receptor were acting on matabalic syndrome with a high potency. .

[0012] Theierm "treatment” as ugedin the pregent application encompasses pravantion, amelioration and/or completa

s resovery from the dizzase. Said term also Includae the prevention, amelioration and/or complets rscavery of one or
mor2 symptoms associatzd with tha dizeage, ‘
[0013] "The sigrna receplor/s® az used in thiz application ig/are well known and defined using the follewing cilation:
Thiz kinding site represents a typlcal protetn different fram opiold, HMDA, doparninergls, and othar ki swn neurctrans-
mitter o honmone recapdor familizz (G, Ronstsvalle et al. Fure Appl. Ghem. 73, 1439-1605 (2001)). Phamiacological

10 datla based on ligand binding studies, anat smical distribution and blochamical fealurez distinguish al leazt two subtypes

of 3 rsoeptors (R, Quiron st al., Trends Pharmacal, Scl. 13, 28-86 (1292); M.L.Lsitner, Eur. J. Fhammacol. 259, 65-69

(1994); 5B, Hellawell and W.L. Bowesn; Erain Res. 827, 244-28% (1920), (5. Ronsavalls st al, Pure Appl. Cham, 73,

1291809 (2001)). The predsin zequence of sigima recoptors (Sigme 1 (s1) and Sigma = (32); ie bnown (e.g. Prasad,
F.Ouetal, . Heurachem, 70 (2), 443-451 (1928)) and they show a very high affinity for ¢.g. pentazocing,

18 [0014] "Compruncdls binding to the sigma receptor” or *signa gand® az uzed In this applization ls/are defined as

having an 105, velue of <E000 nM, more praferably <1000 nM, more prsfarably <500 nM. More preferably, the 1Gg, value

) is <50 nM. Mors preferably, the 1055 value 1 <100 M. Mast preferably, the 1Cg, value is < 60 nM. Additionally, the

-~ wording "Compound/s binding to the slgma raceptor”, as used in the prazent application i defined as having at lsast

2E0% displacement wsing 10 mM radindigand specific for the sigma receptor (8.9. preferably TH-pénlazocing) wharshy

29 the slgma recepormay be any sigma recaptor subtype. Praferably, said compounds bind to the sigma-1 receptor subtype.

[0015] Compounds birding to the sigma receptor generally also known ag sigma ligands are wall known in the art
with many of them falling under the dafinition for "Compound/s binding to ths dlgma receptor” et up abave, Still sven
though therz are many uses known for sligma ligands such as antipsychotic drugs, anviclytics, antideprassants, the,
Arzatment of srobe, antepileptic drugs and many other indications there is nowhere any mantioning of thes: compounds
25 being uzeful against metabolic syndrome.
[0016] Compaunds binding io the sigma ressptar known inthe ait and matching the criteria of lgma ligand (1.2, having
an 155y = 5000 nM) as mentioned above, are listed below. Soms of theze compounds may bind 10 the sigma-1 and/or
the glgma-2 raceptor. Preferably, these compounds ars in form of a sall, a bass or an asid, Alsa preferably, the salts/
bases/acids indicated in the list ars to be understood as being evemplary and thersfore may resprazent any salt, base

30 ot acid of the compound.

{(-)-Syanopindolol hamifumarate (-)-3PARTEINE SIILFATE FENTAHYDRATE
(+)-HIMBACIHE (Z-Dibutylamine-Ethyl)-Satanidc Acld 2-(4-Banzofuran-

35 . 2-TImethyl-Fiperazin-1-71)-Ethyl Ester
(+4-[1,2,3Thiadiazol-4-vI-Benzyl)-Carbaml: Acld 1-(2- (3)-Methampheianiing HCl
Methiory-2-Hitre-Benzyl)-Fiperidin-5-7lmethyl Ecter
[1-(9-Eihyl-aH-Sarbazcl-3-Yimethyl)-Pyrrolidin-3- [1-(@-Eihyl-aH-Carbazol-3-imethyl)-Fyrrolidin-3-

0 Yi-Cabamic Acld 1-(3-Benzyloyy-J-Mathoxy- Y-Carbamic Acid Z-(Ter-Butoxycarbonyl-l laphthalan-
Benzyl)-Fiparidin-3-Yimsthy! Ester 1-Yimethyl-Amino)-Ethyl Ester
[a-(1-Ethy)-3,5-Dimethyl-Pyrazal-1-11)- Fhenyl}-{4-(3- 1-(1,2-Diphenyleth M) Piperidin: Maleats, (+/-)
Pheryl-Ally)-Riperazin-1- Yi]-Mathanone

. 1-(1-Naphthyl)Fiperezing HCI 1-(3-Chlorophenyl)Flpetazing HOI
1-(4-Bromw-Benzanesulfanyl)-4-(2-Tert- Z-(2-{[1-(3-Chiora-Benzyl)-Pyralidin-
Butylsulfanyl-Genzyly-Fipsrazins 2-7]-Methyl-Carbamayl)-Z-Mathyl-Frépyl)-J,6-

Dimethyl-Benzols Adld

0 ZGhlora-11-(4-Msthylpiperazine)Dibenz[B, Fl2-spin '8,.'3'-Diethyllhiaaarbmyanlne- locdiite
Mel=ata
2-Marcspto-2-Methylpropanoic Acld 1,2 3-Quinuclidinyl Penzilate
Diphienylethylamine Salt

o a-Tropanyl-2,5-Dichlorobenzoats Z-Tropanyl-ndole-3-Carbeosylate HTI
4-(1 H-Indel-4-")-Fiperazine-1-Carbaoylic Acid 2-(&- J-(2-Tent-Butylsulfanyl-Banzyl)-Piperazine-1-Carkoxylls
Brome-C-Eihay-Fhenylaming)-Oyclobusaylmsthyl Estzr | Acld Z-Thiophen-2-v1-Ethyl Eater

ENSDOHD: <EP,
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(continued)

(-)-Cyanopitidolc) hemifumaraiz

(-)-EFARTEINIE SUILFATE FENTAHYDRATE

4-(&,E-DImsth oxy-Phenyl)-Fiperazine-1-Carbosylis Acid
1-(2-Fluoro-Eanzyl)-Fiperidin-2-yImeihyl Ester

J-(3-Mitro-&-Sulfamoyl- Thiophen-2-Y1)-Fiparazine-1-
Zatboxyll: Acld 1-(5-Fluoro-5-Methasy-
Banzyl)-Piperidin-3-imethy! Ester

A-(A-Fluorobenzoyl)-1-(4-Phenylbutyl)Fiperidine
Oxalate

A-(E-Triftucramethyl-Fyridin-2-1)-Pipzrazing-1-
Carborylic Acid Pent-2-Ynyl Ester

J, 2 -Ble[4-(F-hlorophenyl)--Hydrasyplpsiding)
Butyrophenone '

[ 1-(d-Chlarobenzyl)-4-(benzylplpetidin-3-yl]-2-
hydrosy-2-oxalut-2-encis acld

d-Bromg-H -1 -(&-Ethyl-9H-Cabazol-3-
“rimethylj-Fyrrolldin-3-YI}-2-Trifluoromethory-
Benzanasulfonamide

—1’-Ghl-:»ro-3-Alpha—(l'_‘vipher.yln'netl'no:-ﬁy)Tl'c-p:ane HCI

4-Furan-2-7'Imethyl-Piperazing-1-Carbosylic Acld 2-
{4-[3-(2-Triflucromethyl-Phenathiazin-10-
T)-Propyi]-Fiperazin-1-¥1)-Ethyl Ester

S-Methcey-tH-[1-(7-Mzitiay-Benzo[1,3]Diovol-5-
‘Vimathyl)-Pyrrolidin-3-"r1)-Benzenssulfonamick:

5-(M-Eihyl-N-lsopropyl)-Amiloide

T-Hydrowy-DPAT HBr, ()-

8-Hydroxy-DFAT HEr, (R)~(+)-

B-Hyddrosy-DPAT HEr, S(-)-

A[4-({[4 - (triflueramathyl)-1.1 1 '-bipher.yl-:f-yl]c;sxrt‘lz.nyl}‘

amino)piperidin-1-yl-H-(2,2, 2l luorozthy)-0H-
fluorens-9-camoxarmida

Acspromacin: Malzate

Acetophenazing Malzata

Acstinol

Ajmaline Alaproclate HCI

Aloe-Emodin Alprenclol D-Tarbiats Sall Hydrate
Alprenolal HCI AMI-193

Arriincbanztioping Amicdarcns HCL

Amodiaquine HCI Amoraclfineg HCI

Amoxapine Anileridine HGI

Arilsotropine Methylbromide Anpirtoline

ARC 232 DIHCI Astamizole -

Auraming G HGI Azaperone

Acatadine Maleaie

Azalasting HCIL

Bamethan sulfate

B0 1008 DiHBr

ED-1047

BD-1063

Benestrarmins TetraHC

Banfluores HCI

Benldipine HCI

Benoxathian HCI

Benoxinats HCI

Benperidol

Benpropering Phosphats

Bisnhzododacinium brommide

Benzphetamine HTI

Beanciropine Mesylate

Benzydamine HCI

Baphenium Hydroxynaphithoats

Bepridil HC!

Berberine chloride

Betaxulol HCI

Bifemelane

BMY 7378 DIHCI Bopindsiol Malonate
BP 551 Malzate Brombhexine HCI
182982341 _1_>
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(continued)

(-)-Cyancpindolol hermifumarate

(-)-SFARTENIE SLILFATE FEHNTAH'TRATE

Bromodiphanhydraming HCI Bromperidol
Brompheniraming Malszte BTCF HCI
Buclizine HCI Buflornedil HC
Bupropion HGI Buspirone HCI

Rutacaine Sulfats

Butaclaumol HCL, (22)-

Butenafine HCI

Buioconazole Mitrate

BW 723585 HOl

Catbetapentan: Citrate

Cabincramine Maleate

Carmplpramine DIHC GIH2O

Carvedilcl

Cephapiin Benzathine

SGS-12066A Malsata

Chinrepracalne HC

Chlzsroquine Phosphats

Chlompheniraming Malzate

Chlomphencsaming HCI

Chlspromazing HCI

Chlomrothizene

Cinanserin HCI

Cinnarizine -

Cirazoling HCI -

* Cig-(+-)-H-Methyl- H2-(8,J-Dishloraphenyl) Ethyl}-2-(1-
. Pyrrolidinyl)Cy-dohsvamins DiHBr

Siz(2)-Flupent!:el GiHO

Clsaprids Hydrats

Citalopram HBr

Cleboprids Malcate Salt

lemasting Fumarate

[¥]

Clamizols HCI

Clanbutsrol HGI

Clidinium Bromide

Clobenpraplt ZHBr

Clofazimine

Clofllium Tosylats

Clomiphens Chirate

Clomiphzne Related Gompound A

Clomlpramine

Cloparastine HCI

Cloréyline HCH

Clozapine

CONESSIME

Cyclizine

Cyalobenzaprins HOI

Cyzloheximide

Cyptoheptading HC

Darrow Red HCI

Demecarium Bromida

Denatonium Benzoate

1 Deptropine Citrats

Desloalading

Daxbromphaniramine Malzate

Derchlorpheniramine Maleaie

Deaxfenfluramine HCI

Dibucaine HCI

Dicyciomine HCI

Dilsthylproplon Hol

Qimethiscauin HCI

Dimetindens Malsate

Diphemanil Methylaulfate

Diphenidol HSl

Diphenorylats HCI

Diphenylpyraling HC

Dipropyldcpamine: HBr

Dobutzmine HCI

Darspezil HO

Divxeapin HOI

Draperidol

Duloxetine
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(continued)

(-)-Cyanopindols) hemilumarai2

(-)-SFARTEINE SULFATE FEHTAHTDRATE

Dyclonine HCI

Ebastine

Econazola Mitrate

Epinacting HCI

Ethaverine HCI

Ethaprepazins HCH

Eticloprids HOL, 3(-)-

Etoisnamate

Etonitzzenyl lsothiocyanats

Famavetine HOI

Fenflurarinz HCH

Fantanyl Citrate

Fertloonazole Mitrate

Fipevide HC

Flavosate HCL

Flunanzing diMCl

Flucxeting Releted Compaund B

Fluperapina

Fluphenaczine Decanvate DIHC)

Fiuphenazine Enanthate DiHGCI

1 Fluphenazine HCL

Flupheznazine Pl-Mustard DINGI

Flurazepam Related Sompound G

Fluspirilena

Fluvexamine Maleats

GER 12782 DIHCI

GER 12009 DIHCI

GER 13089 DiHCI

GBR-12235 DIHCI

GR 33536 Fumarata

Guanabenz Acetate

Guanadrel Sulfate

Guanethidine Sulfate Hatofantiine HCH
Haloperidol HEAT HCI
Hexylcaine HTI Hycanthone

Hydrowyshloroquine Sulfate

Hydraxyzing HCH

Hyoscyamin: Suifats

IEZM, §(-)-

151-193,441 HC

feriprodil Tartrate

Imipramine HG

Indatraline HCH

lofetamine HiSI

Iinctecan HCI

lsamaltariz Hemifumarats

lsapromethazins HC

lsoxsupring HC

Ketanserin L-Tartrate

Ketoconazole

Wetotifen Fumarate Salt

| L-693,405 Malzats

L-741,658

L-741,742 HCI

L-745,870 Tkl

Labetalol HOI

Levatimide HCI, R(-)

Levobunciol HCI

Lidoflazine

Lisuride Hydrogan Meleats, R(+)-

Lobeline HO

lormerizing diHCI

Loperamids HOI

Lexaping Succinats

LV-523,867 Malzate

Maproliling HCI Mazindol

MDL 1Z2,230A HG! Miebhydraline 1,5-naphthalsndisulfonate Salt
Mealizing HCI Mefloquine HCI

Meprylcains HCI Macaridazine Bseylata

1CIOER4A _]_>»
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(continued)

(-y-Syancpindalsl henifumarais

(-')-S:PAHTEIHE SLILFATE FENTAH'DRATE

Mataphit Mathanzsulfonats

Meatargoline

Methantheling Bromide

Mathdilazina

Mezthicthepin Megylate

Methivens HCI

Methoctraming

Mithetrimeprazine Malzate

Methylens Viclst 3Rax HCI

Metipranalol

1 Mea=llatine HCI

Miansarin HCI

Miconazole

ML-9 HCI

Morantel Hydrogen L-Tarirats

MR 1€728 HOI

H-(Z-Chloreethyl)-f 1-Ethiyl-2-Bromobenzylamine H|

fI-[2-(Benzol1,2, 5] Thiadlazole-4-
Sulfonylamino)-Acetyl)-

Hydrazinecarboaylic Acd 2-(2-{4-[(4-Zhloro-
Fhenyl)-Fhenyl-Methyl]-Fleracin-1-Y1)-Ethoxy)-Ethyl
Ester ‘

HNafronyl Ozalate Sall tHatftifine
Haftepidil diHCl [ajidben Meaylate
1 NAN-190 HBr NE-100

Mefazodone

Mefopam HCI

Nicardipire HC

Nicazrgoline -

Miguldipine HCI, (+/-)-

Migoratineg HCI

Nerriptyline HE)

Mylidrin HC!

Oatoclothepin Malzate, (=)-

Orphenadrine Citrate

Coamniguine

Cxamniquine Related Compound A

Craminiquine Related Sompound B Oyatomide
Celsonazole Mitrats Oxybutynin HC
Pangxatricl FAFPP
Raroxeting Paxilline

p-Chlcrebenzhydrylpip=racins

Fenbutclol Sulfate

Pentamidine lacthionate

Pentazocine, (£)-

Pergolids Methanesulfanats

Perhesilin: Maleate Salt

Parogpirons

Ferphenazina

Pamphenazing Sulfoxide

Fhenamll Methanssulfonata

Phsncyclidine HCI ' F‘h.mosafranln HCI
Phenosybe nzamine HC | Phenyltolaxamins Citratz Salt
Piboserod Pimozide

Plnacyanaol Ghilorlde

Pindcblnd,. (+/-)-

Fiperacetazine Fiparazine-1,4-Dicarbovylic Acid Benzyl Estar 2{4-(1-
Dimathylaminc-Renzyl)-Ripsrazin-1-¥I}-Ethyl Estar
Piperidolate HCI Pirenparona

PPHT HOI, (=)

Pramoxine HCI

18225AIA 1 >
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(continued)

(-)-Syanopindolol hemifumaraie

(-)-SFARTEINE 3LLFATE PENTAHYDRATE

Frenylamine Lastate Sall

Pridincl Mathanssulfonate Salt

Prochloperazing Maleate

Proecycliding HOI

Preflavine Hemisulfate Sailt

Progesterone

Promazineg HCI

Promethazine HCI

Fropafanars HGH

Proparasaine HGS

Propericyazine

Prapioimazine

Propranole! HCI

Pritakylol

Frotriptyline HCI

Pyrilamine Malzata

Fyrimethamine

Pyrredidine-1,2-Dicarbovylis Azid 1-(1-(4-Allylosy-
Benzyl)-Fiperdin-2-Yimsthyl] Ester 2-Batizyl Estar

Pyrvinium Parmoate

Qustigpine Fumarats

Quinacrine HCA

Quinaldine Red

Cwipazine Dirnaleate

Quipazing, 6-fitro-, Malzate

Ralovifens Rimantadine HCl
Risperidone Ritanaerin

Ritodrins HCI

RS 23597130 HOI

RS 67333 HCI

A3 67506 HTI

7]

Safranin O HJI

Salmeteral

SEI02126

2GH-22390 HCI, R(+)-

Sertaconazols Hitrate

Sartindole

Sertraling Sibutramina HCI
SKF-525A HTI SKF-g8265 HCI
SNGC 121 Spiparons HCH
Sufertanil T-S26206

Tamoxifen Citrats

Tamaulosin HCI

Tegaserad Maleate

Teinafine HCI

Tersonazole

Terfenadine

Terfenadine Relatad Compound A

Tetracaineg HCI

Teirindole Mesylate

Thisthylpsrazine Malaie

Thlopzramide Maleale

Thioproperazine

Thiotidazine

Thicthixene

Thiothixens, (E)-

Thenzonlum Bromide

Tioconazale Related Compound A

TMB-2 HCI

Tolisroding L-Tartrals

Toremifene Citrate

Tramazoline HZ)

Tranz-L)-50488 Mathanesulfonats, (=)-

Trazodone HTI

Tridihexethyl Chioride

Trillusperazing HGI

Trifluperidal HCH

Triflupromazires HCI

Trihevyphanidyl HCI

132263901 1>
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(continued)

(-)-Syanopindolol hemifumarsis (-)-SFARTEINE SIULFATE PENTAHYDRATE

Trimebutine . Trimeprazing Hemi-L-Tartrate
Trirmipramine Malcats . Tripalennamine HCI
Triprolidine HCI ' Tripradidine HCI Z 1samer

Trapanyl 3,5-Dimethylbenzoats Troping 2-(d-Chlorophenosy)Zutancatz, Maleats

1I-50488 HG, (-)- L-G2056

LIH 232 Mal=ats, (+)- Vecurenium Bromide
Verapamil HCI Varapamil Related Compound B
Vesanical HCI ' Vinpocating

W-7 HG! WB-4101 HCI

Xylazine ' ‘ Mylomstazoling HCI

[0017] Lnless otherwise stated, the comipounds of the invantion ars ales meant 1o Include compounds which differ
only in the pregenace of one of miore Isolopically enriched aloms, For example, compounds having the prazent elructures
evcept for the replacement of & hydrogen by a dautzrium or tiitium, or the replacement of a carbor by 12C- or WG
enrichad carbon or 15 Heanriched nitrogen are within the ssope of this Invention,

[0018] A preferred embodimsnt of the invention Includes the use of at least one -.urnpuun-l hinding te the slyma

recapior for the produbtlun of a medicament for the ireaiment of glevated tiglyceride levele, Alzo praferrzd is the use
of at bzast one compound Linding 1o the gsigma receplor for this production of a medicamsnt for treatrment of chylomiero-
nemia, hypeipopratslinemia, hypeipidzmia (sspecially mizsd hiyperlipidemia), hypersholestarolania, lipaprotzin dis-
arders and dysbetalipprotzingmia. An epecially prefsrmad embodiment Is drawn to the use of at least ons sompound
binding to the sigma recsptor for the produciion of & medicamsnt for the trzatment hyparlrlglyuondcmln Including both
the sporadic and familial dizorder (Inhatitzd hypartriglycendsmia).

and dysbetalipoprotainamia '

[0019] (Sanerally the uss of corpounds binding to the slgma-1 receptor antagonist 1o produce a medicamant or tha
trzatrosnt of mstaboliz syndrame doss nat have to sover the treatment of all e aspedtz, Thus & trzatment reducing
plasma levels of triglycerids: for treating excess triglyzerides in plazma (hypertiiglyceridemiz), doss not necessarily
Include treatment of plasma cholesterol and glucose levels, that may be aleo conc‘;c-mhantly be alevated (hypercholas-
tzrolemia and hyperglycemia, respactively) in metabollc syndroama. .

[0020] In additlon the uge of Zlgma-1 rzceptor antaganizts to produce a medicament fr the treatmisnt of hypertriglye-
eridemiza includes ales treatrmant of slevatzd levels of triglyssrides, which exizt as a consequence of an abnommal dict
or diceases such as diabstes, chesity or any dizsase or dizturbance cauzing slevations in iglyarids levels.

[0021] Finally the use of sigma-1 receptar antagonists to produss a medicament for the treatment of hypeririglys2ri-
demia includas alsa the treatment of different pathologlsal condiions Invoiving elevatzd tglycsride lavsls, such ae
chylomisronemia, hypetlipoprotsinemia, mized hyperfipidemia and dysbztalipoprotelnemia.

[0022] The term "salt” Iz to be understood a3 meaning any form of the active compound assording to the Invention in
whish thie assumes an onlc form or lz charged and 13 soupled with & counter-lon (a catlon or anién) or ie in aclution. By
this are also to be undersicod comple-es of the active uc-mpuund with cther molacules and ione, In particuler semplsyes
whizh are complexed via ionis Intsractions.

[0023] The temm "phyziclogically azsptable ealt” is undarstood in particular, in the contz«t of this Invantion, as salt

(as definad abovs) formesd sithsr with a physiclogisally lolsratad ecld, tha is to 2ay saltz of the partisular ective sempou nd’

with Inorganis or organds asids which ars physiolagically Wolsrated - aspecially if used on humans and/or mammals - or
with at least o, preferably Inorganis, cation which are physicloglcally tolzrated - sapeally if used on human: and/or
mammals., Examples of phyzlologically toberabzd calte of parilcular 2adds are galls of: hydrochlanc acid, hydrobromis
&cld, suifurds acld, hydrobronilds, monchydrabromids, monohydrochlodds or hydroshlonds, methicdlds, methanasul-
fonic ascid, formic acid, acalic ashd, cxalls acld, succinic asid, malls acid, tafan: acid, mandelic acid, fumarlc acld, lactic
acid, cltic acid, gluiamis azid, hippuric acld plefe acid and/or azpartic acid, Examples of physioleglzally tolarated salts
of particular bases are salts of alkall matalz and altaline sarth imetals and with NH,,.

[0024] The term "solvate” according to this invention is to be undsratood as meaning any form of the astive sompound
aczording to the invention in which this compound has ettached to i via non-covalent binding anc ther molecule (most
lkaly a polar solvant) especially including hydratzs and alcoholatae, ¢.g. msthanolata,

1822834A1_I_»




[

10

P
!

N]
(8]

a6

24

55

BHEDCTID: <ER,

EP 1829 534 A1

[0025]  In & vary preferrad ambadiment of the invention the compound binding to the sigma receptor uzsdis acting on
the slgma receptor a8 an antagonist, '

(0026} Inavery preferred mbodiment of the invention the wmpuund birding to the sigma receptor uzed s acting on
the slgnma receplar &2 an inverse agonist,

[0027] Inavery prafarred smbodiment of the Inv~mlun the compound binding to the slgima tsoeptor uzed I8 mcting qon

the sigma receplor a3 a partial antagonist.

[0028] In anciher possible embodimeni of the invenilan the cormpound binding to the -=igmu receptor used is mting
on the slyma receptor as an agonist,

[0029] In ancther smbodiment of the Inventlon the canmpound blndmg to the slgrma receptor used e acting on the
sigma raceptor ag a wived agonistantagonizt, & partial egonist or & partial antagonist.

[0030] In anctiar ambediment of the invention the slgme receptar to whizh the "sompound binding 1o the slgma
recaptor e binding to is the signie-1 resaptar, Undsre thls zmbadiment "Compound/s binding to the slgma rezzptor a3
uzsd In thie application is/ars defined a2 heving an KCE0 value < 5000 nM, mere praferably < 100anM, mars prafarably
<E0 nM. Mot prafarably, the 1Kgg valua 13 < 280 aM. Mora preferably, the 15g; value s £ 100 nM. Mozt prafarably, the
I5g,, valua iz £ &0 nM. Additionally, the waording *Sempaund/s binding to the sigma receptor”, a2 uzed in the present
applicatian i defined as having at least = 50% dizplacement using 10 10 radicligand specific for the sigma receptor
(e.g. preferably TH-peniazosine) whereby the sigina recepor nay b any sigma raceptor subtype.

[0031] In ancther preferred ainbodiment of the invantlon, the compound binding to the slgma receptor, az dafined

abovas, has an 1G5 value of <1000 nM.

[0032] In another preferred cmibodiment of the Invention, the con pound binding to the slgma receptor, a3 dafined
above, hat an IGg; value of <500 nM,

[0033] In another preferred embodiment of the Inverition, the compound binding to the sigma rec-—r-tor ag dafined
akove, has an Gg,, value of <250 M.

[0034] In another praferred embodiment of the illVdIl[Iul'I the compound binding to the sigma receptor, as defined
abwvs, haz an 1Cg, value of <100 nM.

[0035] In ancther praferred smbodiment of the Invention, the compound blading to the elgma raceptor, a2 dafined
abaovs, hae an 105, valug of <50 nM., A

[0036] Most praferably, "sanypounds highly specilis for ha slgma ressptor” are dsfined as baing "Compound/s kinding
to the sigma recsptor, az deflined above, having an 1Cg, valus of <100 nM.

[0037] In & highly preferrzd smbodiment of the prezent Invention, the compound binding to the sigma raseptor as
definad above, s binding te the sigma-1 recapter subtype. '

[0038] In ancther poesible aspect of the invendion, the compound binding (o the gigma resaptor as defined abova,
mzy bind 1o ths signe-2 receptor subtype.

[0039] In human therapeutiss, the dose adminlstersd can be quits low depending on the routs of administration and
is well known in the ad bscauss gigma compounds are known therapeutics,

[0040], The daily dosags for fhumans and animalz may vary depending on factors ihat have their basis in the raspective
specles or other factars, such a2 ags, esx, walght or degres of linesz and so forth, Tha dcl“y dosags for humans may
preferably ke in the rangs fromi to 2000, preferably 1o 180G, mere preferably 1 to 1000 milligrams of active subatance
to be administerad durlng one of several intakes per day.

[0041] Any mzdisamant assording iz the Invention contains the active ingredlent as well as opticnally at kast one
auviliary material and/ar edditive and/or optiznally another active ingrediant.

[0042] The auiliary material and/or additive can be specifizally szlectzd from conserving agents, emulgifiers andéar
ceriers for parenteral spplication. The sslzation of thaee ausillary materiale and/or additives and of thz amounts to bz
usad depands upen how the pharmaezutizal scompaetion ie 1o be applled. Examplzs includs hera azpacially parenteral
liks intravencus subcutanecus or intramusalar applizaticn farmulations but which could also be used for cther admin-
istration routes,

[0043] Foutss of administration preferably Includs intramuscular Injaction, intravensous injsction, subzutanecus in-
jection, sublingual, bucal, patsh through skin, oral Ingestion, implantakls oamatic pump, collagsn implants, acrasols or
suppository. '

\ja

[0044] Included in this invention ar: espaclally alzo metheds of treadments of & paflent or a mammal, including mzn,

euifering from meatzbvlic eyndrome using conpounds binding to the sigma racetar.,
[0045] I snather embodiment the uze aceording o the nviention; especally for the production of a madicament for
the treatment of poprotein disorders; of a compound acsording to formuladll '
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wherein

Ry iz sabzctad from the group formed by hydrogen, subslituled or unsubstitutzd alkyl, substituted or unsubsilluted
cycloalkyl, subetituted or unzubatituted alkenyl, substituted or unsubstituted arylalkyl, substiluted or ungubstitutad non-
aramatis heterocyalvl, substitubad or unsubstituted hsteracyslylalkyl, -CORg, G290, “S(HRR, - T=MRy, -CN,
“ORg, -OC{D)Ry, -89 Fy , -HRaRy, -NROR,, N, - [1=CGR.R,, or halogen; -

Re ie gelected from the group fonned by hydrogen, substituied or unsubatituted zlkyl, substituted or unsubstiuted
cyzloalkyl, substituted or unzubtituted alksnyl, substituted or unsubsiliutad anyl, substituiad or unzubeliiuted arylalkyl,
substituted or unaubstituted heterocyaliyl, substituted or unaubstiluted hetzrocyclylalkyl, ~CORg, ~S(2)OR, - SO)H RgRg
-C=MRy, -CH, 3R, -OT(0)Ry,, -S(0)R;, -HR Ry, TR SR, -HO., -H=CR,R,, or halagen;

R and R, are independently eslectad irom the group formed by hydrogen, subetibutad or unsubstituted alkyl, substitutzd
or unsubstituted cyckialkyl, substituted or unsubztituted alkenyl, substiuied or unsubstituted aryl, substiuted or unsub-
stituted arylalbyl, substituted or unsubstituied haterocyclyl, substituted o unzubstiiuted heterocyclylatiy, ~GO Fg, ~S(2)
DRe, -CENHRRR, -C=NR, -ON, -0Ra,- 0GR, ~S(0)-R;, HRLF,, -HRGIOR,, -HO2, 11=0RR,, of halogan, ar
together they form a fussd ring system,

Rg and R are Indspendently zelectzd from the group fomisd by hydragen, substitutsd or unsubstitutad albyl, substituted
or unsubstituted cyclalkyl, subetitubad or unsubstiwted alk2nyl, substituizd or unsubstilated aryl, substiutsd or unsub-
stituted arylalbyl, substitutsd or unsubstituted hatzrooyelyl, substitutsd or unsubstituted hatsrocyclylalkyl, -CORy,, -S(7)
ORy, :C(O)NHQHQ «I=Rg, <M, -OFy, - QC(IRG, -S(0)-Ry , NRgRg, -1IRSDIR,, <10, -H=CR R, o halogen;
together form, with the nitrogen atom te which they are attached, a substituted or unzubstlivted hetaroayclyl group;
nis selected from 1, 2, 2, 4,5, 6, T ur 8;

tis1,20r3;

Rg and Rg are each indepandsntly szlactad from hydrogen, subsitiuied orunsubstitutsd alkyl, substitutsd or unsubstituted
cycloalkyl, substituted or unzubstituted alkenyl, substitited or unsubetituted aryl, substituted or unsubstitubzd hetara-
cyclyl, substitutzd or unsubstitubed alkary, substituted or unsubstituted aryloxy, or halagen;

or a pharmaceutically accaptable salt, izomer, prodrug or solvats thereof.

. or

of & sempound of the formula 18:

1"
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.

whereln
R, is selacted frum the group fommed by substliuied or unzubstituted alkyl, substitutzd or unsubstituted syclealiyl,
substituted or unzubatiuied alkenyl, zubstitutzd or unsubstituied aryl, substituted or unsubsatiutad arylalkyl, substituted
or unsubsituied non-aromatks hetercoyslyl, substituted or ungubstituted arcmatic heteroayalyl, substitutsd or unsubstl-
wied haterocyalylalkyl, -COR, -S(0)0R,, - GEONRR, -Z=MR,, -CH, “ORg, «Z0)F,, -HNRgR,, RS9, - 10,
-MN=CRgR, or halagan, ‘

R, iz selzcted from the group formed by hydrogen, substituted or uneubstiiuted albyl, =ubstituted or unzubztitutad
cycloalkyl, substituisd or unsubstitutad alkenyl, substituted or unsubatitubsd aryl, substitutzd or unsubatituted atylalkyl,
substitubzd or unsubstitutad hateracyelyl, subgtituted or unzubstitutad histzrocyclylalkyl, -COR,, -S(O)0R,, - SONHEFR,
-C=t IRy, -G, “DRg, ~OS(0)Rg, -S(0)-Ry , -HMRyRy, - HRGC(DR,, 1T, -N=CR¢Rg, or halogen;

R; and R, are independantly selzted from ths group formed by substifuted or unsubstituted alkyl, substitutsd or un-
substituted cycloalkyl, substitubzd or unzubstitutad alkenyl, substitut=d or unsubstituted aryl, subsatitute d of unsubstituted
arylalkyl, subatituted or unsubstituted heterooyalyl, substitutzd or unsubstituted heterosyclylalkyl, -COR;, -C)0ORg, -GS
(3HRgRy -C=lRg, -GN, <R, - OG0 Ry, -3(0)¢-Rg , -NRgRg, -NRS(DIRY, -NDZ, -[I=0RR,, orhialogen, or together
they form & fused ting system, :

R anl Ry 2re independently sslectsd frorm the group lonmed by hydrogen, substituteéd or uneubstitutd alkyl, substituted
or unsybstituted cycloalkyl, subsiituted or unsubstituted alksnyl, ubetituted or urzubstituled aryl, substituted or unzub-
stiuted arylalkyl, substitutzd i unsubetituted heteroeydlyl, substitutad or unsubstitutad hatermeyslylalkyl, -CORg, ~G{)
DRy, ~S(0)HFR, -S=tRy, -G, DR, - OGOFY, -S(0)¢Fy, -HRgRg, -HFRYS(D)IR,, 11Dy, -N=GRRy, or halogen;
together fom, with the nitrogen aiom 1o which they ars attached, a substituted or unsubstituted haterocysiy! droup;
nis selected from 1, 2, &, 4,5, €, T or 3; ' :

tis 1,2 or 3;

Rg end Ry arz each independently selected from hydrogzn, subatitubzd crunsubstituted alkyl, subetituted o unsubstituted -

cyzlcalkyl, substitubed ar ungubstitutad alb enyl, subetituted or unzubstitutsd aryl, substitutad or unsubetituted hetero-

" eyolyl, zubstiuted or unsubziituted alboyy, substituted or unsubetiuted aryloyy, or halogan;

55

BHSDOGID: «ER

or a pharmaceutically acceptable salt, izomer, prodrug or golvate thersof;

is excluded/disclaimed,

[0046] In anciher embodiment the uie acsording to the invention; éspacially for the producticn of 2 medicament for
the trealment of lipoprotein disordsre, hyparlipidania, hyperiiglyceridemia or hypsroholsaterslztila,; of sompounds
assording to general formula |
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Ry 0

\ )Jl

R
4
n Rj

r!

(0]

wherein ]

Ry i ezlected from the aroup formed by hydragezn, susblitutzd or unsubstiiuted alkyl, susbtituted or unsubsiitutzd
cycloalkyl, susttituted or unsubstituted heterooyciyl, susbtituted or unaub:hluled aryl, susbiiiuted or unsubstitited ary-
talkyl, and suskititutzd o unzubstituted hatercoyolylaliyl;

R fe aelscted from the group formed by hydrogen, susbiitubed or unsubstituted alkyl, susbiituted or unsubsiituted
ay=loalkyl, susbtitutzd or unz ubstitulzd alkoxy, suzblituted orunizubstitutzd aryl, sus bﬁluirdurunwubutltumdhdt»-rocyulyl
guzbtituted or unsubstitutsd arylalkyl, and susbiituted or unsubsiliuted hsterocyclylalkyl;

R, end Ry arz indspsnidently salzoted from the group fommead by hydrogen, sushbtituted or unzubstituted alkyl, suzbtituted
or unsubstituted cycloalkyl, susbtituted or unzubetituted heterscyclyl, susbtituted or unsubstitutsd aryl, suzbiitutsd or
unsubstituted arylalkyl and suzbituted cr unzubstiiutied heterozyclylalkyl or, logr-thur P and Ry fonm 2 & io € substituted
or unsubstituted membar ring;

Rg end Ry ara indzpendently salzctsd from the group formeed by hydregen, susblitutad orunsubetitut s alkyl, susbtituted
or unsubetituted cycloalkyl, suzbtituted or unsubstituted heterocyslyl, sushtituted or unsubstituted aryl, susbtituted or
unsubetituted arylalhyl and susbiituted or unsubsiituted hetercoyalylalkyl or, R and Ry lug-:thc:i’ Torm a substituted or

-unzubstituted hateracyclyl having 2 1o 7 aloms in the ring;

nis selactsd from 0, 1 and 2,

m s selected from 0, 1, 2, 8, 4;

the dotted ling ------ is cither a single or a doubsle bond;

with the proviso that when R, is piienyl, R, iz H, the doited ling ------ Is & double bond, mis 1, and Rg and Ry form &

2,5 Jlu«v.,pyta.,-lld|ne o 3 S-ethosy,2-oxc- pylruhdine, then Ry and Ry are not both at the same thne H or methyl;
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or a pharmaceutically aciaptable salt, Isomer, prodrug or solvate therecf
Is zvcluded/disclalmsd.
[0047] In ancther embodiment the uze according to the inventicn of coempaunds according to general formula 1A
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RB

RG

whereln :

R s selscted from O,_g-Alkyl, saiuratsd or unzaiuratsd, substituted or fot eubstituted, branched of not branchad;
R2, B8 and R® are independenily of each ather eelested from H; OH, SH, [Hy, ) sAlkyl, saturated or uneaturatzd,
eubstituted or not substituted, branchsd or not ianched, Halogzn; O-C 5 -Ailyl, saturated or unsaturated, substilutzd
ar nid substituted, branched oF nol branched; $-0(0)-0, o-Alkyl, saturated or unsaturated, substituled or not substitutzd,
branched or nol branched; S(0)-0-C4 g-Alky), saturatzd or unsaturaied, substitubzd or net substituted, branched cr not
branched; ar NH-C(0)-Cyg-Alkyl, saturated or unsatirated, substituted or not substituted, branched oF not branched;

Ft and R% arg Independently of each othar selecied from H; OH, SH, HH., 5, Gy gAlkY, saturated or unsaturated, substiuted

_oF not substiuted, branched or not branched; Halugen; -2y g-Alkyl, saturatzd or unsaitrated, sulzatituted or not sub-

a0

55
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slituied, branched or not branched,;
or

and RS taken ogether are -(u IR~ Toming a ring with n is selscted from 1, 2 or 5 and each R? indspendantly
selested from M OH, SH, TH,, Oy g-Alkyl, saturatsd or uneatursted, substituted or not substitiizd, branched or nct
branched; Halogen; ©-Cy.g-Alkyl, saturaizd or unsaturatzd, substituted or not substitutad, branched or niot branchsd;
RS and [T are Indzp endently of each othersalscted fram H; OH, 3H, HH,, T4 g-Alkyl, saturatzd or unsaturated, sukatitutsd
or not eubetitutad, branched or nct branch:d; Halzgen; or ©-C,y G-AILyI, saturated or unsaturatad, substitutad or not
substituted, brenzhed or not branched;
X is -(CHR10)m-
with m salected from 0, 1, 2, 3 or 4 and _
(If applicable) each R independently eelactzd fram H; OH, EH, HH,, C,_g-Alkyl, saturatzd or unzaturatzd, substitutad
or not substituted, branshed o not brarched: Halogen; O-Cy_g-Alkyl, 2aturated or uneaturated, substituted or not sub-
stituted, branched or not branchad,
eptionally in'the fonn of Bie raoemats, purs starsclsomers, sspeclally enantiomers or diasizreciners o I the farm of
milvtures of sterecicomers, especially enantiomers or diastzracmers, in any sultable ratio; ir the form ehown orin form
of the acld or bage or In form of a sall, sapecially a physiclogically acceptable salt, or In fomn of a solvate, ezpecially a
hydrate, ’
Is ewsludsd/disclaimszd. .
[0048] The examples and figures in the following section dzaaibing pharmasclagisal trials ars narsly ilugtrative and
the Invention cannot bes considsred in any way &s baing J restricted to thess applications,

Examples

[0049] Ratlonale: The presant Invanticn provides avidence supporting the use of sigma-1 receptor antagonist to

14
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reduce plastia lsvizie of tHglycardsse, From the svpatimental paint of view, bath genatic and phamacalogical approaches
gupport the uss of igma-1 receptor anlagonist o reduce plasma levels of triglyceridas

Example 1:

Senetlz appreach: Knockout mice -J-;f izient 7 i the slgma-1 racaplor (317) ehow reduced plasma levels of triglyasrides
respect to wild type mice.

[0050] Mabz: and femalz mice frorn the SETRLAE strain, insluding wild type and krnochout far the sigma-1 receptar,
wizre used in theze expaimants, Tl number 5f animals per group ranged frem 16 to 22, Age ranged from 3-15 weska,
Al wice had free ascass to water ad food (standard dizt for rodents SAFE AD4C; Seiz nllfl- Animal Food and Enginearing,
91280-Villemaissoh sur Orgs, Francs; Babch 40123). After afazting petlod of 2-5 hours, mice wera slightly anzsthatized
with igeflusrans, blood samples ware obtained from the rstrocibital sinuz and plasma was obtained Ly sentrifugation.

[0051] Triglyceticda evals in plasmia wara detzmiined using the SR '/p-'l'u‘-Ua‘ method. Student t tezt was appliad
o detsrmine statictical signifizancs

The results ars prasented below. V—‘Iueu‘ ar: means = standard deviation.

Linits are expresssd as mg/100 mil.

- Triglycerids levals in male miza:
- Wild type (CETBL/EN 31+, n=20): 105.2 = 38,33
= Knockout sigma-1 receptor (GSTEL/G.J o1 n=16): 71.5 = 1883 %
" p<0.07 cormpared (o the control wild type group
- Triglyceride levels In famal2 mice
- Wild type (CETBLES 31+ n=20): 76.7 = 29.08

- Knockout sigma-1 recaptor (CE7TBLES o1; n=02): 83,2 = 12,49 *
* p<0.05 comparzd to the contral wild type gruup

Example 2:

Pharmasolagls approach: Trsatment of chess (dist-Indused cbesiy) wild type mice with a gigma-1 receptoar antagonist
rasulta I a signlficant reduction In the conceniration of tiglycerides In bloed.

[0052] Wild typz mals mice from ths CETBLA strain wers used in these edperiments. Mise of 8-10 weeks of age

.(10
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wers {od {or iwo montha with high fat dist (42 % fal contznt; Hadan Ibérica, TD97366). Treatmeant was adminlstzred
subcutaneously, once a day, for 2 daya. Treabsd animal: recelved dally (for 2 daye) & single dose of £0 mg/kyg of BD-
1062, a sigma-1 receplor aniagonist, Tontrol enbimals reesived daily vehicle (saling). During the period of treatnznt,

mice had free acdess to watsr and food (high fat Jlet). At the snd of the treatmsnt, on day 10, blood samplzs wers

obtainad through intracardiac puncture and triglycarids levels wars measurad using the Chislastach LDV blood analyzel
Student L test was applied to datzmine statiztical significance.

The rzsulte ave presentad below, Valuss ars means £ stendard deviation,

Unite are expressed as mg/100 ml.

- Triglycerida lzvals:
- Control untreated (vehicls ireatzad) mize: 91,75 = 32.83
- Treated (50 mg/big BO-1063, g4, oncs a day, & days): Enazodl”
* p<0.08 coniparad i the conivol wild typs group
References
[0053] Fradrickson DS, An international clazsification of hyperlipidemias and hyparllpoprotelnemla.»;. Ann interm Med,
1971 Sep;75(3):471-2.

[0054] Beaument.l, Cadzon LA, Cooper SR, Feffar 2, Fredrickaon DS, Strasser T, “Iasslfluatlon of hyperlipidasmiaa
and hyperlipoproteinasmias. Bull World Heallth Drgan. 1379,43(6):801-918
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Claims

Lze of ol leazt one compound binding to the slgma recaptor for the production of a madicamsent for the treatment
of matabolic syndrame.

Ilge, acnerding io olaim 1, characterized In that said compound may be In neulral fom, the form of 2 bage or a2id,
in the fean of 3 galt, praferably a physiologically acsepiable galt, in the forn of & solvale or of a polymeoph and/or
in the form of in the fam of iis racamate, pure stereoleome s, sepacially snantiomers or diagtereaners or in the

form of miktures of sterecizamars, sepeclally enanbiomers o diastzreomars, In any suitabbz miking ratio,

sz, assording to dalm 1, characterized in that said compaund birnr?ling to the sigma receptor has an G value
Uza, azeording Lo claim 1, characterized in that 2aid -mn'.pc-und'i:vinding to the sigma raceptor haz an 1080 value
Ugs, according to _alaim 1, characterized iIn that said compound binding to the algma r&ceptoAr has an ICGEO value
Lige, according to claim 1, characterized In that said compound binding 1o the zigma raceptar has an 1CE0 valus
Lge, according to claim 1, characterized In that 2zid conpaund binding to the sigma receptar hag an 1050 value
Usa, according t(, zlaim 1, characterized In that zaid conpound binding to the sigma raceptar haz an 1C50 valua
Use, according to any of olalime 1 ta 8, characterized In that said compound binding to the sigma receptor uzed
Use, according 1o any of claims 1 to 8, characterized in that sald compound binding to the sigma receptor uzed
Usge, according to any cf clalms 1 to 8, characterized In that ¢aid compound binding to the sigma raceptor used

Use, acsording to any of =laima 1 to 11, characierlzed In that sald compound binding to the sigma receptor is

2.
3.
of <6000 nM,
4.
of 1000 nM.
5.
of <600 nM.
6,
of <250 M.
7.
of 100 nM.
8.
of <50 nM.
9,
is acting on the sigma recaptor as an antagonist.
10.
Is acting on the slgima raceptor as & panlal antagonist,
11.
= acting on the sigma receptor a3 an invarse agoniet,
12.
binding to the sigme-1 recentar subtype.
13.

BHEDCSID: <EF.

Llgs, acanriing to claim 1, characterized in that said compound binding to the sigma recaptor s salectsd from the
group sonslsting of:

(-rrSyanopindolol hemifumaraie

(-;-EPARTENE SULFATE FEHTAHYDRATE

(+)-HIMEACINE

(Z-Dlbutylamino-Eihyl)-Zarbamic Acld 2-(4-Benzofuran-
2 Imsthyl-Plparazin-1-Y1)-Ethyl Ester

(@-[1,2,9]Thiadiazol-4-YI-Banzyly-Sarbamis: Acid 1-(3-
Methexy-2- litro-Benzyl)-Pipsridin-3-Yimsthyl Ester

(®)-Mathamphetamine H3

[1-(3-Ethyl-aH-Carbazc b 3-Yimethyl)-Pyrrolldin-3-
Y¥I-Carbamic Acid 1-(3-Benzylosy-4-Maethaxy-
Benzyl)-Fiparidin-2-Ylnsthyl Ester

[1-(2-Eihyl-9H-Carbazol-3-y Inmethyl)-Fynalidin-a-
Yi}Carbamis Actd 2-(Tet-Putovycarbanyl-Naphthalzn-1-
Y imatiwl-Aming)-Ethyl Estar

[1-(4-Ethyl-3,8-Dimsthyl-Fyrazol-1-¥1)- Prenyl]-{3-(3-
Phenyl-Allyl)-Piperazin-1-Y1]-Methanons

1-(1,2-Diphenylsihyl)Piperiding Maleats, (+/-)

1-(1-Haphihyl)Piperazing HC

1-(3-Chlcrophznyl)Piperazine HCI

1SIB0AA1_I >
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(continued)

(-)-Zyanopindolol hemilumarais

(-)-EPARTEINE-SULFATE FEHTAHYDRATE

1-(4-Bromio-Benzenssulfonyl)-3-(Z-Teri-Butylzulany)-
Benzyl)-Fiperazine

2-(C-[[1-@3-Shlora-Benzyl)-Fyrrolidin-3-1]-Meathyl-
Catbamoyl}-2-Mathyl-Propyl)-4,6-Dinsthyl-Benzois Acid

ZeaChloro-11-(A-Methylpipsrazino)Dibenz[B, F12Oxepin
Maleate

3,3-Disthylthizcenbocyanine lodlde

3-Mercaplo-2-Methylproparncic Acid 1,2-
Diphenylethylamine Salt

S~auinuslidiny! Bencilate

3-Tropanyl-3,6-Dichlarabanzoals

&-Tropanyl-lndelz-3-Sahosylede KOl

A-(1H-Indel-4-Y1)-Piparazing-1-Carboxylls Asid Z-(6-
Bromo-2-Ethavy-
Phzrylaining)-Cyclohexyimathyl Estar

Acld 2-
Thiophen-Z-vI-Ethyl Eater

4-(2-Tert-Butylzsulfanyl-Benzyl)-Plperacins-1-Carboxylia

4-(3,5-Dimeth ‘Jay-Pl'.e-i'nyl)-F'ipera:Ine-1 ~CarbaeylicAcil
1-(2-Fluora-Berizyl)-Fiperidin-2-rimethy Ester

4-(3-Nitro-8-Sulfarmoyl-Thivphen-2-1)-Piperazine-1 -
Carboryliz Acid 1-(2-Flucro-8-Methovy-
Benzyl)-Piperidin-3-Ylimethyl Ester

A-($-Fluorobenzoyl)-1-(4-Phenylbuiy) Plipearidine -
Oxalate

J-(&-Triflusromathyl-Pyrdin-2-"rl)-Plparazing-1-
Carbo=ylic Acld Fent-2-7nyl Estar

4,4-Bla[4-(P-Chlcrophenyl)-4-Hydrovypipsriding
Butyrophanons

J-[1-(4-Chiarobenzyl)-4-(benzylplpedin-J-yl)-2-
hydrzsy-d-cxobut-2-enclc azid

4-Bromo-H-[1-(9-Ethyl-3H-Carbazal-a-
Yimisthyl)-Pyrrolidin-3-vI]-2-Trifluorametheasy-
Benzenesulfonamide

L-Chlore-2-Alpha-(Diphsnylmsthoxy) Tropane HiZ|

_a-Furan-2-Yimethyl-Fiperazine-1-Carbovylic Acld 2-

{4-[3-(2-Trifluararmezibyl-F henothiazin-10-
Y1)-Prepyl)-Piperazin-1-Y1}-Ethyl Ester

d-Mathoyy-M-[1-(7-Methory-Benzo[1,3]Dical-5-
Wimsthy)-Pyrrolidin-3-YI}-Benzensculfonamicde

E+(M-Ethyl-F-1z apropyl)-Amilaride

7-Hydroay-DFAT HBr, (x)-

8-Hydrosy-DPAT HEY, (R)-(+)-

8-Hydrosy-DFAT HEr, S(-)-

9[- ({[4-(triflucramethyl)-1,1 ;-biphenyl-:’-yl]-:anbcnyl}
anino)piperidin-1-yi]-14-(2,2,2-triflucrosthyl)-9H-
fluoréne-9-carbaxamide

Acepromarine Malzate

Acztophenzzine Malsale

Acrinof

Ajmaline

Alaproclate HC

Alaa-Emodin

Alpranalol D-Tartrate Salt Hydrata

Alprenolol HGH

AMI-133

Aminoben2troping

Amiodarone HGH

Amediaquineg HCI

Amorolfine HCI

Amcrapine Anlleriding HCI
Anizatrapine Methylbromide Anpirtoline
ARC 229 OIHC) Aztemizole
Auramine O HCI Azapsrana

Acatadin: Maleate

Azelastine HOI

Bamethan sulfate

BD 1002 DIHBr

BD-1047

BD-1063

Banextramine TetraHC)

Benfluorex HCI

132963441 1_>
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(continued)

(-)-Syanopindolcl hermijumarais

(-)-ZFARTEIl E SLILFATE FENTAHVORATE

Benidiplne HTI

Banoxathian HCI

Benaxinate HTI

Benparidal

Benproparing Fhogphate

Benzododscinium bromida

Eenzphetamine HCI

Banctropine Maeylate

Benzydaming HC

Bephenium Hydroxynaphthoate

Bepridil HCI Berbaring chloride
Betasolul HCI Bifenmzlane
BMY 7378 DiHCI Bopindalal Malonate

BF 554 Malzats

Bromihexing HCL

Bromodiphanbydraning HCI

Bromperidal

Bromphzniramins Maleats BTCP HCI
Bucllzine HCI Buflomedil HCI
Buproplon HCI Buspirone HCI

EButacaine Sulials

Butaclamizl HCI, (x)-

Eutenaflng HCI

Butocenazole Mitrate

EW 725064 Hil

Catbetapentans Cltrata

Carbinovamine Malzais

Carpipramine DIHC DIH20

1 Carvedilol

Caephapirin Benzathine

CES-12006A Malsate

Chloroprocaing HGI

Chloroquing Fhaosphats

Chloipheniramine Malsats

Chlamphencxaming HCI

Chiorproma:lne HCI

Chlomrothivens Cinanserin HCI
Cinnarizine Clrazaline HCI
Cla-(+-)-1-Methyl- 1-2-(3, 4-Dichlorophenyl) Ethyl]- Ciz(2)-Flupentivol DiHCI

2-(1-Pyrrolidinyl)ySycloheyamine DIHBr

Cizapilde Hydrais

Citalcpram HBr

Clsbopride Malesis Salt

Clemasting Fumarata

Clemizole HCI

Clanhuteral HGH

Clidinium Bromide

Clobenpropit 2HBr

Clofazimine

Clofillum Tosylate

Clomiphene Citrate

Clomiphene Related Compound A

Clunsdpramineg

Cloperasting HCI

Clorgyline HTH

Clazapine

GONESSINE

Cycslizine

Cyclobenzapring HOI

Cyslehaximisde

Cyproheptading HZ

Darrow Red HCI

Ciemecartium Brormids

Denatonium Benzoats

Daptropine Clirate

Dezloratadine

1320834411 _> -
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(contlnued)

(-)-Cyanopindolol hemifumarate

(-)-SFARTEINE SULFATE FEI ITAHYDRATE

Dexbrampheniramine Maleats

Desehlompheniramins Malzate

Dw=fenflurarming HCI

Cibucaine HOY

Dicy=lamine HCI

Disthyliopion HCI

Dimsthisagquin HZI

Dimetindzne Malzate

Diphamanil Mathylsulfats

Diphenidzl HC

Diphenovylata HOI

Diphenylpyraline HCI

Diprapyldopamine HBr

Dobutamine HCI

Donepezil (]

Doxspin HCI

Dropeardot Duloxetine
Dyclenine HCI Ebastine
Econazole Mitrate Epinastine HC!

Etheaverine HCI

Ethopropazine HCI

Etlzigprichs HCI, S(-)-

Etcfenamate

Etonitazenyl Izothiocyanate

Femoseting HOI

Fenfluramine HCI

Fantanyl Cltrate

Ferticonazole Nitrate:

Fipexide HCI

Flavoxats HCI

Flunarizine diHCI

Flusxetine Related Compound B

Fluperiaping

Fluphznacing Decanoate DIHTI

Fluphenazine Enanthate CIHC!

Fluphenazine HCI

Fluphenazine [-Mustard DiHTI

Flurazepam Relatsd Compound G

Flugplrilene

Fluvoraimine Maleats

GBR 12723 DIHG

GER 12308 DIMCI

SBR 153069 DIHC)

GER-12938 DIHCI

=R 83696 Fumarate

Guanabenz Asetate

auanadrel Suifate

Guanethidine Sulfate

Aalofantrine HOI

Haloperidol HEAT HCI
Hexylsaing HOI Hyzanthane
Hydroryehiorequine Sulfate Hydrasyzine HCI

Hyazoyamineg Sulfate

IBIM, S(-)-

1C1-129,441 HT)

Ifenprodll Tartrata

Imipramine HCI

Indatraline HCI

lofastaming HCI

Itinolecan HCI

lzamaltane Hemifumarate

lzopromethazine HTI

Izovzuprne HOI

Fitansetin L-Tartrate

Keloconazole

Fatolifen Fumarats Salt

L-893,403 Malaats

L-741,626

L-741,742 HCI

L-748,370 TAHCI

122953381 _1 >
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(continued)

(-}-Cyanopindalol hemifurnarate

(-)-SFARTEINE 3ULFATE FEHTAH 'DRATE

Labetalol HCI

Levetimids HTI, B(-)

Levobunolol HCI

Lidoflazine

Ligurids Hydragen Malsate, R(+)-

Laobeline HCI

lomerizine: diHCI

Lopsrarnide HOI

orapine Succinate

LY-53,857 Maleate

Mapratiline HCI

Mazindol

MOL 12,2304 HO

Mzbhydraling 1,5-naphthadendisulfonate Salt

Meclizing HOI

Mefloguine HOl

Meprylcaine HCH

Mesaoridazine Besylaie

Meataphit Mathanasulfonate Metergoline
Mathantheline Bromide Methdilazine

Methiothepin Mesylais

',Methixene HCI

Mathoctrarmilne

Mathotrimeprazine Mzleate

Msthylene Violst SRax HCI Metipranolol
Mexilating HCI tMiansarin HCI
Miconazole ML-9 HCI

Morentsl Hydiogen L-Tarirate

MF 16728 HZH

N-(Z-Shlorozthyl)-M-Eihyl-2-Eromi benzylamineg HO|

17-[z-(Banzo[1,2, 5] Thiadiazolz-4-
Sulfonylamino)-Acetyll-Hydrazinecarborylic Actd 2-(2-
{4-[(3-Chlorae-Fhenyl)-Fhenyl-Mathyl]-Fiperazin-1
-)}-Ethoxy)-Ethy) Ester :

Nafronyt Qealate Sal

[aftlfine

Nadtzpidit ditIC)

Maltriben Mesylate

NAN-150 HBr

NE-100

Nefazodane

Nefopam HCI

Nicardipine HCI

Nicergoline -

Niguldiping HOI, (+/+)-

Hisoxetine HZI

Nortriptyline HCI

Nylidrin HC!

Oc:tc-clbthe;:-ln WMaleats, (=)

Cirphenadrine liraie

Owamniquine Oxamniquine Related Sompaund A
Creamniguine Relatad Compound B Ovatomlds

Oxizonazobs Nitrate Drybutynin HOI

Panaxatriol PAPP

Paroxeting Paxilline

p-Ghicrobenzhydrylpipsrazins

Fenbutolol Sulfata

Pentamilding lsethicnate

Pentazzcine, (x)-

Perfiexiling Malzale Salt

Pergolids Methansaulfonats

Perogpirone

Parphenazina

152963441 _1_>
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(continued)

(-)-Syancpindolol hamifumarais

(-;-SFARTEINE SULFATE FEIHTAHTDRATE

Pemshanazine Sulfovids

Phenamil Methanesulfonate

Phancyalidine HCI

Phanczafranin HZ|

Phenoyybenzamine HCI

Phanyllol: xarmine Citrats Salt

Piboserad

Pimaozide

Finacyanal Chioride

Pindobine, (+/-)-

Piparacetazine

Fiperazing-1,J-Dizarboxylls Acld Benzyl Ecter Z-[4-(3-
Dimethylamina-Benzyl)-Piperazin-1-YI]-Ethyl Estar

Piperidolats HCl

Rirznperorie

FPHT HCI, (=)-

Pramoxina HCI

Prenylaming Lactate Salt .

Pridinol Mathanssulfonate Salt

Prochilcmanazine Mal2ate

Procyclidine HCI

Proflavine Hemlzigifate Salt

Frogesterone

Promazine HCI

Fromethazing HCI

Propafencans HTI

Proparacalne HCI

Propeoyazine Propicmazine
Prepranals HCI Protokylol

Prctriptyling HCI

Fytilamiine Malzate

Pyrimathaniine

Pyrralidine-1,2-Dicarboxyhic Acid 1-[1-(J-Allylaxy-
Benzyl)-Fiperidin-2-Yimethyl] Ester Z-Banzyl Ester

Fyrvinium Pamoats

Quetiapine Fumarate

Quinacrine HC

Quinaldine Red

Quipazine Dimaleste

Qulpazine, -Hitra-, Maleats

Raloxifene

Rimantadine HCI

Rispandone

Ritanserin -

Ritaddrine HCI

RS 236a7-120 HCl

RS €7333 HCI

RS 67506 HCI

Safranin O HG

Saltnietero)

SB203186

ACH-23380 HC, R(+)-

Seraconazolz Nitrate

Seartinciole

Sartraling Sibutraniing HCI
SKF-BEA HTl SIKF-25368 HO
SRC 121 Spiperone HCI
Sulentanil T-228203

Tamuoxifen Citrate

Tamsulosin HCH

Tagasserod Maleate

Tarbinafine HCI

Terconazols

Tarfenadins

Terfenzding Related Compound A

Tetracaine HCI

Tetrindole Maaylats

Thiethylperazing Malate
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(continued)

(-)-Zyancpindolol emijumaraie

(-);-&FARTEINE SLWLFATE FENTAHYDRATE

Thivperamide Malsats

Thioprapsrazing

Thicridazine

Thicthi=ensa

Thiothixene, (E)-

Thonzonium Bromide

Tiomenazel: Fzlated Compound A

TME-8 HZl

Taltzrodins L-Tam'atr;

Toramifsne Citrate

Tramazoline HCI

Tranz-1-504238 Methanesulfonats, (x)-

Trazadons HCI

Tridihevethyl Chloride

Triflucperazine HCI

Triflupsridol HCI

Triflupromazines HE!

Trihesyphenidyl HC

Trimebutins

Trimeprazine Hemi-L-Tartratz

Trirvipramine Maleats

Tripalennamine HCI

Trigrolidine HC

Tripralidine HICH Z samer

Tropanyl 3,5-Dimethylbenzoats

Tropine 2-(4-Chlorophenosy)Butansate, Maleats

U-E0483 HG, (-)-

L-52068

UH 222 Malzate, (+)-

Vecuronium Bromide

Veraparall HOI

Verapamil Relatsd Gompound B

Vesamicol HCI

Vinpocating

W-7 HCI

WB-4101 HCI

Kylazine

Xylometazoling HCI

14, Uss, accordingtociaim 1, characterized In that the medicament produssd iz forthe treatment of slavated triglycaride
levele, chylomicronemia, hyperlipoproteinemia; hyperipidemia, ezpecially mi:
lzmia, fipoprotein disorders and dysbetalipoproteinemia.

15. Uge, anzordingto claim 1, characterized In that the mgdizament produced is for the treatment hyperriglyceridemia

inclucling bath the sporadic and familiel disorder, inherited hypaitriglyceridamia.

132282481 1>
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
. INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2008075433

Box No.| Basis of the opinion

1.

w

4.

5.

With regard to the: language, this npinion has baan astablished on the basis of:
B the international application in the language in which it was filed

0O a translation of th= international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

0] This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has baen established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
0 table(s) relatad to the sequencs listing
b. format of material:
O on paper
O in electronic form
¢. time of filingfurnishing:
OO contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.
O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.
O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating therato
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go bayond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

Additional comments:
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international application No.
PCTAS2008075433

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1.

Statement

Novelty (N)

Inventive step (1S)

Industrial applicability (1A)

Citations and explanations

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International application No:
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2008/075433

Re ltem V.
1 Reference is made to fhe following documents:

D1: EP-A-1 829 524 (ESTEVE LABOR DR [ES])'5 September 2007 (2007-09-
05)

D2: WO 2006/019916 A (ZONAGEN INC [US]; PODOLSKI JOSEPH [US];
WIEHLE RONALD [US]) 23 February 2006 (2006-02-23)

For what concerns the most important passages of the above-mentioned documents,
please see citations in the International Search Report, unless otherwise stated.

2. Claims 1-28 relate to a subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 39.1(iv) PCT. Their patentability is inter alia dependent upon their
formulation as well as upon national and regional laws and no unifying criteria is
provided in this field by the PCT. The EPO, for example, does not recognise as
patentable claims to the use of a compound in a medical treatment, but may allow
claims to a product, in particular substances or compaositions for use in a first or further
medical treatment.

3. Novelty

The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1 and 16 is not new in the sense of Article 33(2) PCT.

Document D1 discloses the use of clomiphene citrate for treating metabolic syndrome
and its symptoms. Therefore, the subject-matter of claims 1 and 16 is not novel over
D1.

4, inventive step

The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims or 1-23 does not involve an inventive step in the sense of
Article 33(3) PCT.

4.1 The applicant will agree that claims which are not new cannot be considered as
involving any exercise of an inventive step.

Form PCTNZA/Z27 (Separate Sheet) (Shest 1) (EPO-April 200%) / 63



WRITTEN OPINION OF THE - Intermational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2008/075433

4.2 The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter
of claims 2, 3, 4, 17 and 18 and discloses the use of clomiphene (which is a mixture of
cis and frans clomiphene) for treating metabolic syndrome and its symptoms.

The subject-matter of claims 2, 3, 4, 17 and 18 therefore differs from this known D1 in
that, compositions comprising 0% to about 29°%: w/w of cis-clomiphene and about 1007
to about 71% trans-clomiphene or compositions consisting essentially of trans-
clomiphene have been used.

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as the
~ provision of the most appropriate ratio of cis and trans clomiphene in the compositions
for the treatment of metabolic syndrome and its symptoms.

The solution proposed in the present application, namely the use of compositions
comprising 0% to about 29%~ w/w of cis-clomiphene and about 100%» (o about 7194
trans-clomiphene or compositions consisting essentially of frans-clomiphene, cannot
be considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following
reasons.

Document D2 already describes compositions comprising 0% to about 29% w/w of cis-

clomiphene and about 1002 to about 71% trans-clomiphene or compositions consisting
essentially of trans-clomiphene.

As the present application, D2 shows the beneficial effects of said compositions in the
treatment of elevated triglyceride levels and elevated cholesterol levels by increasing
total serum testosterone, and demonstrates that trans-clomiphene is more effective
than clomiphene and cis-clomiphene.

In view of this known prior art, the skilled person would regard it as a normal routine
procedure to try and use the compositions of the claimed solution in order to solve the
problem posed. Thus, an inventive step cannot be acknowledged for the subject-matter
of claims 2, 3, 4, 17 and 18.

4.3 Claims 8-10 are directed to the use of an antiestrogen, specifically of compositions
comprising 0% to about 299+ w/w of cis-clomiphene and about 10095 to about 7125
trans-clomiphene or compositiong consisting essentially of trans-clomiphene, for

Form PCTASAIZT (Separate Shezt) (Sheet Z) (EFC-April Z005)

)64/



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2008/075433

treating impaired fasting glucose.

The objective technical problem faced in claims 8-10 may therefore be regarded as
the provision of a treatment for impaired fasting glucose.

However, the present application shows the ability of the claimed compositions to
reduce blood glucose levels only in a specific group of patients, namely hypogonodal
men. Therefore, since in order to fulfil the requirements of Article 33(3) PCT, itis
foreseen that the claimed invention is based on a technical effect achieved over the

/,- whole scope of the claims, no inventive step can be acknowledged for the subject
matter of claim 8-10.

4.4 Dependent claims 5-7, 11-15, 19-23 do not add any features which might establish
novelty/inventive step of the subject-matter of the independent claims over the prior art

Claims 24-28 appear to meet the requirements of Article 33 (1,2) PCT, because none
of the documents of the available prior art discloses or suggests the use of
compositions comprising 0% to about 29% w/w of cis-clomiphene and about 100% to
about 71% trans-clomiphene or compositions consisting essentially of trans-
clomiphene for treating impaired fasting glucose in a subject with secondary or
idiopathic hypogonadotrophic hypogonadism.

et

Form FOTASAZAT (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPS-April 2005) / é ;



EURSPEAN UROLIGY SUPTLEMENTS 6 (2007) 847-857

available at www.sciencedirect.coin
‘Journal homepage: www.curopeanurology.com

€al

European Association of Urolagy

Testosterone Assoc1atlons with Erectile Dysfunctlon,
Diabetes, and the Metabolic Syndrome

T. Hugh Jones*

Fobrt Hague Cenire for Diabetes and Endocrinolegy, Bamgley Hoepiial HHS Faudation Trust, Gawber Read, Bamcley,

&7S ZEF, United Kingdom
Academiz Wi of Diabev:s

Endecrinology aned Meiabolis, Usdversity of Sheffield, Sheffield, Unitsd B m_q«lom

Article info

‘Keywords:

Erectle dysfunction
Hypogonadism
Metabolic syndrome
Testosterone

Type = diabetes

WA t"cf‘-'a&me:drgl:
surdpaanurolongy

Please visit
WWW.eu-acme.org/

enropeanurslogy to read and
answer questions on-line.
The EU-ACME creditz will

then be atoributed
automatically.

Abstract

Hypogonadizm and erectile dysfuncton are cemmon disorders geen in
patents presznting to vrolsgy clinice. Increasing evidence indicates that
both disorders have important associatdons with the metabolic gyn-
Aromie, typn: 2 diabetes, and cardicvaseular diszage, all conditions with
an increased morbidity and mortality. A low testosterane level is posi-
fively asaociated with the presence and severity of atherasclerosis. The

early reccgnition of these olinical condition: iz impertant to allow
treatment and henee veduece cardicvasoular risk. Eecent publication of
guidelines to aid the diagnosis of hypogonadism and s better under-
standing of how to interpret bischeniical tests of androgen deficiency ave
helping to clafy whish patizants require testosterone substituticon.
Symptcems of hypogonadism are nat ape iﬁc and can be especially
confounding in men with chronie dizeases such as dizbetes Further-
mere, cc,nvmrmg evidenee shows that tt:St!.' terone replacement, in
addition to improving well-being and symptoms of hypogonadism,
may have other vazcular and metaboliz benzfits. Erectile dyzfunction
is asgoriated with both diabetzs and athercscletosis. Men who fail
to respond to phosphodiestzrase type £ inhibitors are mere likely to

“have low testosterone levels and testosterone replacement improves

the respense, Testystzrone substituton also can improve glycazmic
contral, insulin resistance, and waist cirswmference in hypogimadal
men with type 7 disbetes and 2ardiac iechazmia in angina. The role of
testosterone in these conditiens 1cquu es further investigation; however,
the 1d-:nt1ﬁc3t1- n of hypogonadism in its own right requires treatment.
Larger studies ate underway to investigate the additional pe tential
benefits of testosterone therapy in men with diabetes and metabaolic
syndromie.

© 2007 Ewvopean Azsociation of Urelogy. Published by Elsevier B V. All rizhis reserv ::‘1
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1. Introduction

It is recogniesd that erzctile dysfunction (ED) is
commen in men with type 2 diabetze with more
recent evidence of an increased prevalence in
thoge with metabolic syndmrn:, However, it is
less well known that thers i a high prevalence of
eymptomatic testosterone deficiency (hypogonad-
ismy) in men with type 2 diabetes. Low testosterone
levels are also found in men with the metabolic
syndromae. It is impostant to recognise the coex-
istence of these condidons because, fivst, it may
alter the management of the ED, and second, olinical
detection of hypogrnadism and treatiment may lead
to a significant improvement in quality of life.
Increasing evidence indicates that low testoster-
one lavels are associated with cardiovascular dis-
ease as well as diabetes. Early clinical nials have
shown that testosterens therapy ean reduse some
individual cardicvascular risk factors, which inclnde
visceral cbesity, insnlin recistance, hypercholester-
claemis, and inflammatory markers. Furthermore,
animal studies have demonstrated beneficial effects
of testosterone on atherogenesis, The importance of
these findings hac recently been emphasiszd by a
study of 258 men that found incressed mortality in
men (male veterans) who had a low teatosterone
levels at baseline [1]. This ie supported Ly data from

. the Massachugetts Male Aging Study (MMAS), which

BHSDCSID:

found that a low total testostzrome level almost
doubled the risk of all-cause mortality [2).

’

2. Diagnosis of hypogonadism

Hypogonadism is defined as a clinizal syndrome
that must comprise symptoms and biccheminal
confirmation with low civculating testosterone
levels. The difficultizs in making the dizgnoesis in
borderline cases is confounded by the symptoms of
hypogonadism being nonspecific and the lack of 4
consensus ag to the level of testosterone considered
to be consistent with the disgneocie as well as which
fraction of testisterone should be assayed. The
more commeon symptoms of hypogonadisminclude
reduction or loss of libide, decreased erectils
strength, fatigue, reduced physical strength and
endurance, impaired cognitive functdon, and oo,
disturbaneeg, including sadness, irritability, gum-
piness, and depression.

The recent publicaton of two luajul sete of
guidelines has peavided some help in making the
diagnosis. Fecommendations for the diagnogic and
managenment of late-onget hypogimadisim (sympio-
matic men with lew testozterone levels associated

P 22111828 _ 1 >

with agzing) were published by a group of interna-
tional experts under the auspices of the Interna-
tonal Scciety for Andralogy (184), the International
Society for the Study of the Aging Mal: (ISSAM), and
the Burcpean Associaton for Urclogy (EAU) [3).
These recommendations state that in the pl'a:vcn: e
of symptoms a total testosterone level < € nmol/l
requires tegtcsterons substitution ther dp Yy, whereas
a level > 12 nimol/l doce not. In symiptomatic men
with total festosterone levels betwzen & and
12nmoll a tial of testostzrone thevapy can be
considered. The guidelines of the Endocrine Society
of America recoramend that testosterone levels
< 104mmol/l are consistent with hypogonadiem
[#]. Plood drawn for testosterone analysis chould
be taken before 1100 h becanse the hormone has a
diumal varistion with levels reaching a peak
between 0600 and 0300h and a nadn betwesn
1200 and 2000 h, It has been demonstrated that in
same normal men testosterane levels can fall into
the hypogonadal range in the aftemoon, Therefore,
blood for testosterone should not be taken during an
afternioon clinic visit because this could lead to

misdiagncsiz, In seme older men, but not all, the'

1'hythm iz leas promcameced or lost, so it iz still
Iportant to assees testasterone only in the morn-
ing. Testosterone levels canbe low in the presence of
intercurrent infecton, infarcdon, and injury includ-
ing the postsurgical period and can be higher the
moming after sexual intercourse,

Total testosterons consists of three major fractions
in the circulation. The majority (50-207%) of testogter-
one iz bound to sex hr-rmc,ne-bin.:ling globulin
(SHRC), whereas 2-3% is free and 20-40°: is bound

to albumin, The free plus the albumin-bound testos-
tezum comprises the biclogically active or bicavail-
able compomnent, whereas that bound to SHEG is
coneidered to be inactive although some veports
shew SHES o bind to cells. In clinical practice total
testostercne is routinely measared. Many stadizs
have shown that Gicavailable or free testosterone
meazurement corrzlatze well with biclogic end points
of androgen action, for exampls, bone turnsver and
body composition. Fre: testosterone measured by
radizimmunoass ay is partly dependent on SHBG and
hence provides no significant benefit over the use
of total teetosterone. Assays for free testostercne
measnredby equilibrium dialysis and for bicavailable
testosterone by ammeaonium sulphate precipitation
are time consuming and not readily available,
Mathemadical formulae for measurement of free

and bioavailable testosterone have been produced
ueing total testosterone and SHBS and some are
available on the following W.;b sites: www issarn.crg
andwww hirn-link.com. Statin therapy can lower the
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total teebosterone bt does not affect the bisavailabde
or free testozterame. It is fraportant to recognise this
bizcause this is a cc;ufoundin& factor and can lead ¢
the potential over-diagnosis of hypogonadizm.

In clinical practice, total testostzrons iz a good
screening test for biochemical hypogonadisn huw-
ever, borderling levels can be difficult to interprat
eepecially in men with diabetes and those who are
older, If mieasured Licavailalle testosterone is not
uzzd locally then the mathematical caleulation of
either free or Licavailable testosterone can be
helpful but should be validated in-house becanse
variatione in total testosterone and SHEG assays
between laboratoaies can oecur,

Traditionally, hyprgonadizin has been claszified
as primary (teeticular failure with elevated luteinis-
ing homione [LH])) or secondary hypogenadism
(hypothalamic-pituitaiy failure with low LH). Hype-
gonadiem ean, however, occur with normal gomada-
trophin levels, The nomenclatue for this is unclear,
In some countries (eg, the United States ) itisincluded
with secondary hypogonadieny; it is sometmes
known ag mixed hypogonadism (corabination of
primary and secondary hypogonadism) and alsc

normogonadotrophic hypoegonadizsm. Furthermare,

the numenclabore for symptomatie and biocherical
tzstosterone deficiency associated with ageingis not
fully clesr althengh the Favoured terminalagy is late-
one n.thypug..,nambm, whereas othershave suggested
testosterone deficiency syndrome [S]. This review
concentrates mainly on low testosierme levels
found in men with the metabolic eyndrome and type
2 disbetes mellitus, This can ooour at any age
although the incidence increases with age and the
definidons of symptomatic tzstosterone deficiency
associated with this group da not entirely apply.
Itis imperative that the presence of overt prostate

carcinoma is excluded before testoeterone thuapy'

is begun in men older than 45 yr [3,4]). 1t is alse
important that men older than 45 yr receiving
testosterane substittion are followed every 2 mo
for the firer year and yesly thereafter for prostate
carcinoma screening (2,4).

3. Low testosterone: a risk factor for metabolic
syndrome and diabetes

The metabelic syndrome is a clustzr of cardiovas-
cular sk factors that include visceral obesity,
impaired glucoze tolerance, dyslipidsemia, and
hypertznsicn, which has been shown to be asso-
ciated with increased mortality. The situation ie
confounded by the several definidons of the condi-
tion, including those frora the W a1 Health Tnga-

ZZ2iHIE28 1 >

nization (WHO), National Cholestzrol Education
Pragram (11CEF), and International Diabetes Federa-
tion (IDF) with the latter now being maore commenly
nsed in Europe [6-98). There is persuasive epidemiio-
logic evidence from geveral longitudinal population
studies that 2 low testosterons level is an indepen-
dent risk factor for the development of both the
metabolic syndrome and type 2 diabetes inlaterlife,

- The MMAS and the Multiple Fislz Factor Intervention

Trial (MRFIT) have shown that low levels of total
testosterene and SHEG (which is associated with
insulin resistance) wers both independent rick

factors in middle-aged men whe later developed

diabetes [9,10]. The Rancho-Bernado Study based in
California demionstrated a significant inveree core-
lation betwesn baseline total testosterome with
long-terra (2-yr follow-up) fasting glucose and
ineulin levels as well as glucose intolerance [11]. A
Finnish study has shown that low testosterons and
SHBG levels alzo predict the development of the
metabolic syndreme (defined by NCEP) as well as
diabetes [12) haportantly, the MMAS has provided
evidence that low testosterone is a risk factor for
metabolic syndrome (TICEP deflmtmn) and diabetes
in men who were not initially cbese [13). Pecently
the Third atiznal Health and Hutrition Examina-
tion Swrvey (THATIES 1) in a papulation of 1412 men
after adjustment for age, race/ethnicity, and adip-
oeity showed that those men initially in the lowes
tertile of either free or bisavailzble but not total
testosterone were approximately four timez more
likely t2 have prevalent diabetes compared to those
in the third tertile [14]. These findinb suppatt these
of the MMAS in that the nisk is independent of
adiposity.

4. Low testosterone in metabolic syndrome
and type 2 diabetes

Two shdies have ':huwu that in men the metaboliz
gyndroms i3 asacciated with low circulating levels of
free and total teatosterone [12,15]. The I‘mmsh study
also found SHRG levels were lower in men with the

metabolic syndrome. Conversely, higher levels of
bicavailable and total testosterone and SHEG in the

Queber Family Study were found to have incrzased
ingulin sensitivity and a reduced risk of developing
the metabolic syndrome [16]. These findings were
independent of body composition and insulin levels,

Several crogs-sectional studies have constantly
found low testosterone levels in men with type 2
diabetes [17-22]. The majority of thizse studies have
measured total testosterome and it has been argued
that levels will be low in diabetic men because SHBG
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levels are low, The Fanche-Bemads Study didreport
that bioavailable testosterone was alsolow [15). This
finding has been supported by two recent publica-
ticns. Iraportantly, Dhindsa and coworkers assessed
free testosterone measured vging equilibrivm dia-
lysis in 103 dishbetic men and found that one third
had levels lower than the normal rangs [22). The
Barneley Study in the Unitzd Einglom found 145,
of diabetic men with symptom: with very low
bisavailable testosterons and a further 25% with
symptomms and a borderline low level [23]. The
prevalence is congiderably greater than that of a
nonmal populadon as demonstrated by the MMAS
[24). In the MMAS, using sn arbitrary cucoff value
of total testosterome of 1.3 imol/l, the prevalence
of hypogonadism (defined by tcStuStv:luIlt: levels
alonﬂ) fcr each decade was as follows: 129, 199,
28%, and 49%, respectively, for men in their fifties,
eix ‘tlr-'s s=venties, and eighties [24]. In the Bdmslcy
Study vsing an arbitrary cutoff of total testosterons
of 12 nmol/l alone, the rates Wers 50%, 5%, 457, and
555 for men in their forties, fifties, siztes, and older
than 70 yr, regpectively [L9). With symptoms and
total tegtosterome < 12 nmal’l, the percentages were
0%, A7, 435, and 52 for men in their fordeg,
fifties, sixtes, and older than 70 yrin Barnsley Study
[19]. Thie is the first study to assess symptome of
hypoginadism as well as bicchemical evidence of
testoetersne deficiency (Fig. 1). However, this study
also clearly demaonstrated that symptoms of hype-
gonadiem ocowrred gt a similar frequency in
those with total testosterons levels > 12 nmol/l
Thie underlinez the nonspecific nature of hypogo-
nadal symiptoms and the nesd o measwe serum
testosterone, The only way to assess whether the
symptoms are velatzd to testosterone deficiency is
to give a trial of testosterone replacerent therapy in
symiptomatic patients with low testostzrone levels,

5. Effect of androgen ablation therapy for
prostate cancer

A powerful study of 72,19¢ men treated for locor-
egional prostate cancer with androgen ablation
therapy has reported an increased risk of incident
diabetes, myocardial infarction, and cardiovascular
disease in men treated with gonadotrsphin-zleas-

ing hormone (GnRH) agumst's [25). This finding is
supported by smaller studies in men being started
on prostate cancer therapy. Three months after
initiation of either GnRH agonist «r antiandrogen
therapy men were found to have insressed insulin
levele as well ag arterial stiffness [26,27). A further
study of men treated by surgical castration found
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Fig. 1 - Prevalence of hypogonadism in men with type 2
diabetes. Incidence of positive symptom score in men with
low testosterone by decades of age, (A) Total testosterone
(TT). £, TT < 8 nmol/}; [, TT < 12 nmol/l. (B) Bionvailable
testosterone (BT) and calculated free testosterone (¢FT),

£, BT < 2.5 nmo¥]; ), BT < 4 nmol/; i), ¢FT « 0.255 nmol/l,
© (2007) American Diabetes Association From Diabetos -
Care, Vol. 32 (2007); pages 911~917.

elevated fasting and postprandial gluceose and
insulin levelz 1 mo after surgery [28). Hyperglycae-
mia and insulin resistance were also found in a
longer-term study with a follow-up of 1 yr [29].
Fuﬂ:hcmac.l»:, diabetic men treated with androgen
ablation therapy for prostats cancer have worsening
diabetic control and the nzed for a significant
increase in their diabetic medication [20]. Theee
findings are pertinent to the urclegist and alzo again
deraonstrate ithe association of testosterone with
carbvshydrate metabolism,

6. ED with low testosterone levels

Men with low testosteronz lavels have an increased
risk of severe ED [31]. A meta-analysis has demon-
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Fig. 2 - Correlation of total and biocavailable testosterone levels with erectile dysfuncdoﬂ as assessed by HEF scores, From
ref. [38). © (2007) International Journal of Andrology, Online early articles doi:10,1111/j.1365-2€05,2007.00744x. :

strated that approximately one third of men with ED
have androgen deficiency [27]. There is a signifi-
cantly higher prevalence of men with metabalic
syndrome having ED compaied to healthy eontrols
(2675 ve, 13%) [33]. Metabolic syndrome is asso-
ciated with a more gevere ED, which is fargher
eracertbated by the coexistence of hypogonadism
[34]. He etudize have compared the pravalence of ED

Jin men with the metabolic syndrome, with and
withent testosterone deficiency. It is well estab-

lished that ED i common in diabeztic men with
prevalences of 20-40%; [35-38). The pathophysiclogy

of ED is complex and multfactorial with vascular

disease probably being the most common compw-
nent, There ie, however, a high prevalence, as
described abave, of testosterone deficiency in men
with diabetes. A recentztudy has found that levele of

bicavailable and free testosterone, but not total
testosterone, are significantly lower in diabetdc maen
with ED a3z wppoged to those without [33). Interest
ingly, the geverity of ED as assessed by the
Internaticnal nds: of Erectile Function (IIEF) scares
correlated with total a3 well 23 bivavailable and free
teatosterome (Fig. 7) [32). The implication is that total
testosterone in those patients with milder forms of
ED iz not as sensitive as bicavailable or free
testosterone measurements.

Falinchenko and coworkers found that testoster-

one levels wete significantly lower in men with type

2 Aabetzs whe failed to respond to sildenafil when
compared to responders and that when tzetosterone
therapy was added, the response improved [39] The
importance of testosterone in the physiology of the
evection has bezn demonstrated in animal studies
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[40,41). The nitric oxide-mediated mechaniem for
erections is dependent on androgen [40]. Testoster-
cne deficiency also produces adverze changes in the
architecture of the corpus caverneswm including the
arrangement of elastic fibres leading to pathologic
alterations contributing (o ED [42). Furthermors,

testosterone vestoree siblenafil responsivencss in

animal models of diabetic-induced ED [42]. Inter-
ventional studies in men with low rectosterons:
levels and ED have clemly demaomctrated that
testosterone replacement therapy improves erectile
function in mwen whoe have failed to respond
adequately to phosphodiesterase type S (FDES)
inhibiters alone [29,44,45). 1o stadies in men
with diabetes alone have besn performed. In oz
study of testosterone in hypogonadal men with ED,
£3% regained normal function and increases in
sexual desire with testosterone veatment alone [He],
One study, however, found only 2 of 22 sildenafil
non-respenders had low testostzrane levels with
the main cauge being severe vascular abnormalities
[47).

Acrording to the EAU guideling wpdate, all men
presenting with ED ohuuld have their testosterons
level measured [42). Purthermaore, combining tee-
tosterone yeplacement therapy with PDES inhibitors
should be congidered [49]. '

T
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7.  Visceral obesity

Vizceral obesity is an independent risk factir for
cardiovazcular dis leeass [50). Total testosterone levels
are lower in men with obesity, The San Antonio
Heare Sendy found that both total and free testos-
terene levels inversely correlated with body mass
index and waizt-to-hip ratie [51). The HERITAGE
Family Study however demonstrated that not all
men with obesity are clinically hypogonadal [52].
There is alao a tendency in younger men with type =
diabetes whe have low total testostzrone to have
normal bicavailablz and fres testosterone levels [24).

Although there are no largs studies it has been

shown in a small study that weight logs can lead to
higher testosterone levels in obese men [S3]
va.:»t]xeses (the hypogonadal-obesity-adipoeyte-
Fine cycls; Fig, 3) have been offered to explain the
effect of adiposity «n circulating testosterone based
on known scientific findings [54,55]. Vizceral adip-
oeity correlates posidvely with the degree of insulin
recistance, Afcmatase has a high activity in adipo-
cytes and metabolism of t.:stoéteron-’: o oestradiol.
The higher the number and velume of adiposities,
the greater is the brealdown of testosterone,
Testosterone inhibics the encyme lipoprotein lipase,
which ie situated on the cuter surface of the fat cell

Hyportwdanasizpiinitany avia

“-..........‘._.__........._....'41 rone n.‘;['.“; v ider e
g ! - t
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AN A }..._._,,____,.___.,_“_.

rig. 3 ~ The hypogonadal-obesity-adipocytokine ¢ycle. Increasing abdominal obesity leads to increased activity of the
enzyme aromatase, present in adipose tissue, which converts testosterone to oestrogen. The resulting low testosterone

-level increases lipoprotein lipase enzyme activity and triglyceride uptake leading to increased obesity and insulin

resistance, This in turn causes further androgen deficiency and viscaral fat deposition. Oestradiol inhibits gonadotrophin
release from the pitultary Furthermore, testosterone levels are also lowered as a result of leptin resistance at the
hypothalamic-pituitary level and the inhibitory effect of leplin on the testicular axls. Proinflammatory adipocytokines such
as tumour necrosis « (TNF-=) and interleukin 6 (IL-6) could also potentially inhibit the pituitary axis resulting in low
testosterone levels, This represents a form of secondary hypogonadism where the hypothalamic-pituitary axis cannot

respond to low circulating testosterone levels.
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that regulates the conversion of free fatty acidz into
triglyceride [S6] Lowsr testosterone levels would
enhanee the enzyme activity leading to greater
uptake of triglyzeride into the adipocyves, increasing
fat storage and also stimulating the formation of
new fat celle from pre-adipocytes, This exscerbatee
insulin resigiance and Jdrives the eycle to further
reduce testoztzrone levels, ]

The normal homeostatic respinee is that the
hypasthalaraic-pituitary axis wonld detzct the falling
testosterone level and increase gonadotrophin
secretion to stimulate the testds. This response is
potentially inhibited by at lesst thres Jifferent
mechanisme. (1) Ozstradicl has an inhibitory action
cn LH produstion by the hypothalamic-pituitary
axis [ST]. (2) The inflammatwy adipocytolines,
tumaur necrosiz factor o (THF-a) and interlenkin
& (IL-5), alsa inhibit LH relzase. (3) Leptin normally
stimulatzs LH 1eleaze but in haman obesity the

hypothalamic-pitaitary axiz becomes leptin resis-

tani [52,59]. This hypothesis would explain the high
incidence of hypogonadism with normal LH levels in
obese men. Leptin alec divectly inhikdts the action of
gonadotrophins on the testls.

8. Association of cardiovascular risk factors
with testosterone

Low testosterone levels are associated with the
independent cardicvasenlar risk factors of visceral
cbesity and insulin 1‘-=siCtan-:'. found in the meta-
bolic syndrome and type o diabetes [S5,00 for
review], In additdon, low testosterons levele are
linked to a proatherogenic lipid profile, a hypercoa-
gulable and proinflammatory milieu (50 for review].,
Although there is no divect association of testosier-
one with hypertznsion there ie a higher incidence of
low testosterons levels in men with treatzd or
untreated hypertznsion [60 for review).

The relationzhip between testosterons and lipid
parameters iz not folly clear, but the majority of
reports have found that hypogonadiem is agenciated
with higher levels of total and low-density lipopro-
tein (LDL) cholesterol, and tiglycerides and low
levels of high-density hpuplutcm (HDL) chaolesterol
[EC for 1.\:'V1t:W]‘ A meta-analysis of studies en lipid
profiles has found that testosterone replacement
therapy reduces total and LDL cholesterol buthas no
effect on HOL cholesteral levels [31], In healthy and
diabetic men a posidve cwrelation is found betwe:n
testosterone and HDL cholestarol levele [22,63).

Low testosterone levels are associated with
higher levels of fibrinogen, plasminsgen activator
inhibitor type 1 (PAL-1), and clatting factwr VII and

ﬂu_,-.ylt:l,lt.:luy W ;uld pluvulc a hypvlc-:,as fabde
milicu. Unlike oestrogens, testosterone therapy
has not been shown to have any adverse cffects
cn coagilation [67).

It i3 well known that cardicvaseilar diseaze and
diabetes are aszociated with elevated serum levels
of inflatnmatory protzing which include C-reactive
protein (CFF), IL-1, 1L-%, and THF-a. In diabetic
subjects testosterone i3 inversely proportional to
CEP and IL-5, bat tegtosterone therapy in a short-
term etudy had no effect on these proteing [62]

However, in a study of hypogonadal men of whom

the majerity had coronary heart disease testoster-
one therapy suppressed serum THF-« and IL-1¢ and
increased the antiatherogenic cytoline IL-10 [69],
Clearly there are interesting effects of testostercne
on inflammatory and coagulation etates that requir:
further investigation.

9, ED as a marker of atherosclerosis

ED is strongly associated with several cardiovaszeu-
lar risk factors, including hypertension, obesity,
ageing, and smoking ae well as diabetes [70)
Furthermene, vascular disease is probably the mast
commen cause of ED [71). There is a .strong
relationship betwesn ED and silent coronary heart
diszaze in men with uncemplicated type 2 diabetes
~7]. Itis alsnundersiood that ED may precede orbe a
herald of a subsequent my< eardial infaretion, It is
impertant therefore to assess the patient with ED
holistizally with analysis of overall cardicvascular
visk. This will lead to patent awareness of impend-
ing eardiovascular Jdizease and treatment, which
would include advice on changes in lifestyle (=3,
dict, exercize, and smoking cessation), and treat-
ment of hyperlipidzemia, hypertension and con-
gideration of antiplatelet therapy.

10. . Effect of testosterone replacement therapy
in diabetes

In hypogonadal men with type 2 diabetes, testoster-
one thevapy increasss physical activity and
improves libido, ED, muezcle strength, and mood
[25]. Testosterone substitution in hypagonadal men
also improves insulin sengitivity [73]. Funthermore,
testostercne reduces insulin levels and insulin
resictance in men with obesity [74). Two studies

- in hypogonadal men with type 2 diabetes have

showmn that tesiostercne replacement also improves
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glycaemic control although one of thege studies was
nat Lhndcd [75,76). Kapoor and coworkers per-
formed a randomised, double-blind, placebo-con-
trolled, eragsover study of testaaterone replacernent
[76]. This, in addition to demonsiraiing beneficial
effects on fasting blood glucoee and glycared
haemoglobin, significantly found an improverent
in insulin resistance, visceral adiposity, and total
chelestzrol levels (7€) The exact mechaniem by
which testosterene mediates these effects iz unclear
but may be in part mediated in changes in vizoeral

adiposity. A larger European nolticentre stndy

(TIMES?) ie currently underway to Jdeterming if the
benefits of testosterons replacement therspy in
testosterone-deficient men with type 2 diabetes or
the metabolic syndrome persist in the longer taim
and potentially impaove cardicvascular visk: [77).

11. Testosterone and cardiovascular disease

In men, testosterone levels are velated to the
presence and severity of atheroma. One study on
aortic atherosclercsiz [78) and three studies om
carotid ariery atherosclercsis [79-37) have demon-
strated an inverse relationship between testoster-
one and -:legr»:w of atherogenesie, Intima mezdial
thickness (IMT) is a swrrogate marker of atheragen-
2sis, which can be measured in the carotid artery. A
lengitadingl study hag found that caratid IMT in

men with low circulating testosterone levels at

ron
baseline had the greatest progression of their

diseage over 4 yr [33]

Several cross-sectional studies have shown sither
an association of low testosterone or a neutral effect
in men with cardiovascular disease [50 for reviéw).
Similarly to ED, bicavailable and free tzetostersng
meagurements are better than tetal testosterons at
delinzating differences between those with and
withaut coronary artery disease [24).

Animal studies have found that castration accel-
£rates nthz:lux?vnt:q'} and testoeterone is protective
againet the declc.pment of fatty streak formation
an early stage of athersgenesis [25-23), Furtheimare,
one of these models of testostzrone replacement
found that testosterone replacernent amelicrated
plaque formation.

Laboratory and clinical studies have found that

‘testosterone is a rapidly acting vascdilator, Testos-

terone therapy has been found to increase corsnary
artery diameter and flow and o improve time to
cardiaz ischaemia in men with coronary heart
disease [39,90]). The beneficial effects on cardiac
ischaemia and symptoms of anzina have been
ehown to improve over a 2-mo pericd [50).

222162A >

12, Conclusions

Testosterene deficiency and ED individually and
£ ~5cth~1 are conditions commenly associated with
type 2 diabetzs, metabolic syndrome, and cardio-
vagcular diseass, These conditions commonly pre-
gent to the uroligist and it is important they are not
taken in izolation. When uralogists clinic 111y Ag3e88
these patients, they should consider the coexis t

of disbetzs, metabolic syndrome, and ath»:lwc.lu':ro-
#ig. ED ean be the herald of subsequent developrent
of & myocardizl infarcdon. Evidence from pilat
siadies indicatzs that treatment of testosterone
deficiency in men with ED, diabetzs, and cardicvas-
cnlar disease leads to clinieal benefits in addition to
relieving classical symptoras of hypogonadism.
Larger and longer-tenn studies will hopefully
provide us with clearer information as to whether
these improverments are sustained-and if there is a
reduction of cardiovascular sk and ulimately
mobidity and mortality. For the dme being, the
current clinical indicatisn for testosterone therapy
remaing a clinical diagnoeis of hypogonadism as
defined by international guidelines. All men with ED
ghould have their testosterone levels measured.
Patients freated with testosterone require careful
monitoring especially of hasmatocrit value and
ewveillance for prostate carcinoma as recom-
mended in clinical guidelines, although there is no
amrerntly accepted scientific basis or (.ompcllmb
evidence that testoeterone has a causative role in
prostate cancey [91,52).
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