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ANTIARTHRITIC COMBINATIONS

CROSS REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS

This application clams prnonty benefit of US Provisional Application Ser. No.
60/472,382, filed May 21, 2003, the entire content of which is incorporated by reference
herein

BACKGROUND OF THE INVENTION

This invention relates to combinations of an ERp selective ligand with an anti-
arthnitis agent, which are useful in the treatment or inhibition of arthntis.

Arthntis s a broad term encompassing three diseases. rheumatod arthnts,
osteoarthriis, and spondyloarthropathies. Charactenstics of these disorders are more
fully descnbed below PR

Rheumatoid arthnitis. In this disease, the synovial tissue lining the joint organizes
into a mass that infiltrates and degrades articular cartilage, tendons and bone. Nomnal
synowial tissue consists of a tin membrane of only two or three cell layers, compnsed
principally of fibroblast-like synovial cells and rare resident macrophages. In contrast,
rheumatoid synovial tissue consists of a mixture of cell types: immune T- and B- cells,
monocytes/macrophages, polymorphonuclear leukocytes and the fibroblast-like cells with
their rampant proliferative ability With the exception of the fibroblasts, most of these
cells are recruited to the rheumatod joint In response to inflammatory stmuli that occur
as part of the pathology of this disease.

Although the eticlogy of rheumatoid arthntis is not clear, it is suspected that an
unknown antigen (such as a bacterium, virus or mycoplasma) is deposited in the joints
as a consequence of a systemic infection. Nommally the antigen is cleared and no
disease arises However, in certan individuals, the antigen elcits an acute
inflammatory/foreign body response in which some autologous tissue damage occurs
This, in tumn, develops into an autoimmune response and eventually leads to a chronic
inflammatory and immunologic reaction within the synowial limng of the joint. Thus there
1s a potpourti of activated cell types, and the cytckines they produce continuously fuel
the proliferative and destructive ability of the synowial fibroblasts
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Osteoarthntis- In osteoarthniis, degenerailve changes to the articular cartilage,

,--subchor;drai bone and the synovial membrane occur after vanous joints are subjected to

repeated mechanical damage. Increased levels of IL-1, TNF-a and metalloproteases
have been demonstrated within the joints of affected individuals

Spondyloarthropathies: The diseases classified as spondyloarthropathies are
psoriatic arthntis, juvenile chronic arthrits with late pannus onset, enterogenic
spondyloarthropathies (enterogenic reactive arthntis and inflammatory bowe! diseases),
urogenital spondyloarthropathres, and undifferentiated spondyloarthropathies.

in this type of arthndity, vanous types of immune-mediated joint inflammation
produce degenerative changes in the multiple joints. These changes consist of
inflammatory infiltration within the synovial membranes and degenerative changes to
articular cartilage and the associated subchondral bone. One additional feature of this
particular syndrome is the development of bony bndges (spondyloses) between affected
joint components. Again, increased levels of IL-1, TNF-a and metalioproteases have
been documented within affected joints of patients.

Standard medical therapy for arthntis includes oral preparations of steroids (1 e
corticosteroids) and nonsteroidal antunflammatory agents (e.g. naproxen and celecoxib)
o reduce inflammation and controt pain. More recently, INFLIXIMAB, a chimeric
monoclonal antbody to tumor necrosis factor-alpha and etanercept, a fusion protein
(pseudoreceptor) that prevents tumor necrosis factor from binding its receptor, have
been approved for the treatment of rheumataid arthrits. With each of these therapies
however, the efficacy, method of delivery and side effect profile are still major concems.

A well-established model of arthntis is the Lews rat model of adjuvant-induced
arthritis, where severe joint sweling occurs {Kahan, et al, Agents & Actions 6; 219
(1976), Lesten, et al., Clinical Immunology & Immunopathology 56- 108 (1890)]. A
second model 1s the HLA-B27 rat which exhibits a spontaneous inflammatory disease
phenotype [Taurog, et al., Journat of Immunology 150: 4168 (1993);] resulting in joint
swelling.

Estrogens have previously been shown to modulate the immune system both
though direct effect on immune system cells, e g. cell survival, (for review see Cutolo, et
al., Clinical & Expenmental Rheumatology 13: 217 (1995), Jansson and Holmdahl,
Inflammation Research 47: 290 (1998),} and though influencing cytokine production via
NF-xB inhibition [Ray, et al., Joumal of Biological Chemistry 269: 12940 (1994), Stein
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and Yang, Molecular & Cellular Biclogy 156 4971 (1995),]. Estrogens exert their actions
in ceils by binding to receptors, of which two are known The second form of the
estrogen receptor (ER) was recently discovered [Tremblay, et al, Molecular
Endocrinology 11: 353 (1997), Bhat, et al., Journal of Steroid Biochemistry & Molecular
Biology 67. 233 (1998), Kuiper, et al., Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United Stales of Amenca 93. 5925 (1996), Mosselman, et al., FEBS Letters 392,
49 {1996);] This protein has been destgnated ER@ to distinguish ¢ from the previously
known form, now called ERa. Atthough the tissue distribution [Brandenberger, et al.,
Journal of Chmical Endocrinology & Metabolism 82. 3509 (1997), Kuiper, et al.,
Endocnnology 138: 863 (1997), Saj, et al., Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of Amenca 97: 337 (2000), Saunders, et al , Jounal of
Endocnnology 154 R13 (1997), Shughrue, et al., Journal of Comparative Neurology
388. 507 (1997), Taylor and Al-Azzaw, Journal of Molecular Endocrinology 24: 145
(2000), Vidal, et al , Journal of Bone & Mineral Research 14- 923 {1999), Wang, et al.,
Biology of Reproduction 63. 1331 (2000);] kgand specificity [Kuiper, et al., Endocnnology
138. 863 (1997), Kuiper, et al., Endocnnology 139. 4252 (1998);] and three-dimensional
structure (through X-ray crystallography) [Pike, et al., EMBO Joumal 18: 4608 (1999),] of
ERp have been studied, defining its function has remained elusive.

Of interest to this mvention, is the observation that ERB can interfere with NF-xB
transcriptional activation, as evaluated using the non-receptor selective estrogen, 17p-
estradiol [Bhat, et al., Joumnal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology 67: 233
(1998), Hamish, et al., Endocnnology 141- 3403 {2000);). In addition, ERP I1s expressed
in growth plate and articular cartilage [Juma, et al, Journal of Bone & Mineral Research
14: (1999), Nilsson, et al., Joumal of Cinical Endocnnology & Metabolism 84: 370
(1999), Nilsson, et al., Hormone Research 51 23 (1999), Nilsson, et al., Joumal of Bone
& Mineral Research 14: (1999), Savendahl, et al., Acta Paediatnca. Supplement (2000,
Ushiyama, et al., Osteoarthritis & Cartilage 7: 560 {1999, Richmond, et al., Arthntis &
Rheurnatism 43: 2081 (2000),], and cells of the immune system [Mosselman, et al.,
FEBS Letters 392- 49 (1996), Brandenberger, et al., Joumnal of Clinical Endocrinology &
Metabolism 82- 3509 (1997), Rider, et al, Cinical Immunology 95: 124 (2000),).
Additionally, 1t has recently been shown that ICI-182780 (a nonselectve estrogen
receptor antagorwst) can enhance development of arthritis in normal cychng female mice
[Jansson, L., Arthritis & Rheumatism 44: 2168 (2001);].

-3-

e

&
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SUMMARY OF THE INVENTION

In some embodiments, the present invention provides methods of treating or
inhibting arthntis in @ mammal in need thereof, which comprises providing to said
mammal an effective amount of a combination of a non-uterotrophic, non-mammotrophic
ERp selective igand, wherein the binding affinity of the ER-p selective ligand to ER-B is
at least about 20 times greater than its binding affinity to ER-a, and an anb-arthritis
agent.

In some embodiments, the binding affinity of the ERp selective igand to ERf is at
least about 50 times greater than its binding affinity to ERa. in some such embodiments,
the ERP selective ligand causes an increase in wet uterine weight which i1s less than
about 10% of that observed for a maxmally efficacious dose of 17p-estradiol in a
standard pharmacological test procedure measuring uterotrophic activity, and the ER(
selective hgand has activity that 1s <10% as efficacious as 17beta-estradiol at facilitating
the development of lobular-alveolar end buds as assessed by histological examination.

In some of the foregoing embodiments, the ERB selective ligand does not
significantly Increase wet uterine weight compared with a control that is devoid of
uterofrophic activity, and does not significantly facilitate the development of lobular-
alveolar end buds compared with a control that 1s devoid of mammotrophic activity.

In some embodiments, the present invention provides methods of treating or
inhibiting joint swelling or erosion, or treating or inhibiting joint damage secondary o
arthroscopic or surgical procedures in a mammal in need thereof, which comprises
providing to saxd mamma! an effective amount of a combination of a non-uterotrophic,
non-mammotrophic ERP selective ligand, wherein the binding affinity of the ER
selective ligand to ER-§ is at least about 20 times greater than its binding affinity to ER-
a, and an ant-arthntis agent In some embodiments, the binding affinity of the ERp
selective ligand to ER is at least about 50 times greater than its binding affinity to ERa.

In some further embodiments, the invention provides methods of trealing or
mhibiting arthntis in a mammal in need thereof, which comprises providing to sad
mammal an effective amount of a combination of a compound of formula I, having the
structure.
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R, is alkenyl of 2-7 carbon atoms; wherein the alkenyl moiety s optionally substituted

with hydroxyl, -CN, halogen, tnfluoroalkyl of 1-6 carbon atoms, trifiuoroalkoxy of
1-6 carbon atoms, -COR;, -COzRs, -NOz, CONRsRs. NRsR; or N(R5)CORg,

R, and Ry, are each, independently, hydrogen, hydroxyl, halogen, alkyl of 1-6 carbon
atoms, alkoxy of 1-4 carbon atoms, alkenyl of 2-7 carbon atoms, alkynyl of 2-7
carbon atoms, triflucroalkyl of 1-6 carbon atoms, or trifluoroalkoxy of 1-6 carbon
atoms, wherein the alkyl, alkenyl, or alkynyl moieties are optionally substituted
with hydroxyl, -CN, halogen, trifluoroalkyl of 1-6 carbon atoms, trfluoroalkoxy of
1-6 carbon atoms, -CORs, -CO;Rs, -NO2, CONR;sR;, NRsRg or N(R5YCORse;

R, and Ry, are each, independently, hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms, atkenyl of 2-7
carbon atoms, alkynyl of 2-7 carbon atoms, halogen, alkoxy of 1-4 carbon atoms,
tnfluoroalkyl of 1-6 carbon atoms, or trifluoroalkoxy of 1-6 carbon atoms; wherein
the alkyl, alkenyl, or alkynyl moieties are optionally substituted with hydroxyl, -CN,
halogen, tnfluoroalkyl of 16 carbon atoms, trifluoroalkoxy of 1-6 carbon atoms, -
CORs, -CO;Rs, -NO;, CONRsRg, NRsRg or N(R5)CORs;

Rs. Rg are each, independently hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms, aryl of 6-10 carbon
atoms;

Xis O, S, or NRy;

R; is hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms, aryl of 6-10 carbon atoms, -CORs, -COzR; or
-SO;Rs;

or a phamnaceutically acceptable salt thereof, and an anti-arthritis agent In some

embodiments, X is O. In further embodiments, R, 1s alkenyl of 2-3 carbon atoms, which

is optionally substituted with hydroxyt, -CN, halogen, trfluorcalkyl of 1-6 carbon atoms,
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tnfluoroalkoxy of 1-6 carbon atoms, -CORs, -CO:Rs, -NO;, CONRsR;, NR:Rs or
N(R5)CORs. In some embodiments, the compound of formuta | 15 2-(3-fluoro-4-

hydroxyphenyl)-7-vinyl-1,3-benzoxazol-5-0l or a phammaceutically acceptable salt
thereof.

Also provided In accordance with the present invention are methods of treating or
inhibiting joim swelling or erosion; or treating or inhibiting joint damage secondary to
arthroscopic or surgicat procedures in 8 mammal in need thereof, which comprises
providing to said mammal an effective amount of a combwinaton of 2-3-fluoro-4-
hydroxyphenyl)-7-vinyl-1,3-benzoxazol-5-0l or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, and an anti-arthntis agent.

The invention further provides methods of treating or inhibiting arthritis n a
mammat in need thereof, which compnses providing to sad mammai an effective
amount of a combination of a compound of formuia Il, having the structure:

wherein

Ry and R, are each, independently, selected from hydrogen, hydroxyl, alkyl of 1-6
carbon atoms, alkenyl, of 2-7 carbon atoms, and alkynyl of 2-7 carbon atoms,
alkoxy of 1-6 carbon atoms, or halogen,

Rs. Rg. R7. Rg, and Rg are each, indepandently, hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms,
alkenyl of 2-7 carbon atoms, alkynyl of 2-7 carbon atoms, halogen, alkoxy of 1-6
carbon atoms, -CN, -CHO, tnfluoromethyl, phenylalkyl of 7-12 carbon atoms,
phenyl, or a 5 or 6-membered heterocyclic nng having 1 to 4 heteroatoms
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selected from O, N or S, wheren the alkyl or alkenyl moieties of Rs, Rg, Rz, Rg,
or Rg may be optionally substituted with hydroxyl, -CN, halogen, tnfluoroalkyl of
1-6 carbon atoms, tnfluoroalkaxy of 1-6 carbon atoms, -NO;, or phenyl; wherein
the phenyl moiety of Rs, Rg, Rz, Rg. Rg. or Ryg may be optionally mono-, di-, or
tn-subsittuted with alkyl of 1-6 carbon atoms, alkenyl of 2-7 carbon atoms,
halogen, hydroxyl, alkoxy of 1-6 carbon atoms, halogen, -CN, -NO,, amino,
alkylamino of 1-6 carbon atoms, dialkylamino of 1-6 carbon atoms per alkyl
group, thio, alkylthio of 1-6 carbon atoms, alkylsulfinyl of 1-6 carbon atoms,
alkylsulfonyl of 1-6 carbon atoms, alkoxycarbonyi of 2-7 carbon atoms,
alkylcarbonyl of 2-7 carbon atoms, or benzoyl;

with the proviso that at least one of R5 or Rq is not hydrogen, or a pharmaceutically

acceptable salt thereof. In some embodiments, the compound of formula It has the
structure

or a pharmaceutically acceptable salt thereof In some such embodiments, the 5 or 6-
membered heterocyclic ring having 1 to 4 heteroatoms selected from O, N or S is furan,
thiophene, or pyridine or a phamaceutically acceptable salt thereof. In further
embodiments, Rs, Rg, Ry, Rg, and Rg are each, independently, hydrogen, halogen, -CN,
or alkynyl of 2-7 carbon atomns. In some further embodiments, Rg, Ry, and Ry are
hydrogen

In some embodiments, the compound of formula U s 3-(3-fluoro-4-
hydroxyphenyl)-7-hydroxy-1-naphthonitnle or a phammaceutically acceptable salt thereaf.

%
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The present invention further provides methods of freating or inhibiting joint
swelling or erosion; or treating or inhibiting joint damage secondary to arthroscopic or
surgical procedures in a mammal in need thereof, which comprises providing to said
mammal an effechtve amount of a combination of 3-{3-fluoro-4-hydroxyphenyl)-7-
hydroxy-1-naphthonitnie or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and an anti-
arthritis agent.

In some of the foregoing embodiments, the arthsitis 1s rheumatoid arthritis,
ostecarthritis, or spondyloarthropathies. In some of the foregoing embodiments, the anti-
arthrits agent 1s useful in treating the signs and symptoms of arthntis or is a disease
modifying antirheumatic drug. In some of the foregoing embodiments, the anti-arthnitis
agent is a) a steroidal antiinflammatory agent, b) sulfasalazine, c¢) methotrexate, d)
auranofin, e) D-penicillamine, f) a COX-2 inhibitor, g} an NSAID, 1) a P38 MAP kinase

inhibitor, J) @ TNFa inhibitor, k) a IL1p converting enzyme inhibitor, I) a VLA4
antagonist, m) a NFxB inhibitor, n) an immunomeodulator, o) a iL1 receptor
antagomist, p) an antibiotic, q) a statin, r) cyclophosphamude, s)

hydroxychloroquine, or t} chlorambusil

DESCRIPTION OF THE INVENTION

This invention provides a combination of an ERp selective ligand plus an ant-
arthriis agent for the use in treating or inhibiting arthrits. More particulady, the
combination is useful in the treatment or inhibition of rheumatotd arthritis, osteoarthritis or
spondyloarthropathies, or the treatment or mhibition of joint sweling or erosion; or
treating or inhibiting joint damage secondary to arthroscopic or surgical procedures This
invention also provides combinations of an ERB selective ligand and an ant-arthntis
agent in which the dosage of either the ERp selective igand or the anti-arthntis agent or
both are used in subtherapeutically effective dosages

As used in accordance with this invention, the term “providing," with respect to
providing a compound or substance covered by this invention, means either directly
administening such a compound or substance, or administering a prodrug, denvative, or
analog which will form the effective amount of the compound or substance within the
body.

As used in accordance with this invention, the term "treatment” means treating a
mammal having or being susceptible to arthntis by providing saxd mammal an effective
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amount of a ERp selective igand with the purpose of inhibiting onset or progression of
the arthrilis, eradicating arthntis, or palliating the arthntis.

As used in accordance with this invention, the term “ERp selective higand” means
that the binding affinity (as measured by 1Cso, where the I1Cs, of 17p-estradioi 1s not more
than 3 fold different between ERa. and ERp) of the ligand to ERB is at least about 10
fimes greater than its binding affinty to ERa in a standard phammacological test
procedure that measures the binding affinites to ERa and ERB. Such a standard test ts
disclosed in, for example, Hams, H.A , et al., Steroids 67 (2002) 379-384, incorporated
by reference herein in its entirety. |t is prefermred that the ERp selective igand will have a
binding affinity to ERp that 1s at least about 20 times greater than its binding affinity to
ERa. It s more preferred that the ERP selective ligand will have a binding affinity to ERp
that 1s at least about 50 times greater than s binding affinity to ERa. It is further
preferred that the ERp selective ligand 1s non-uterotrophic and non-mammotraphic.

As used in accordance with this invention, the term “non-uterotrophic” means
producing an increase in wet uterine weight in a standard phammacological test
procedure of less than about 50% of the utenne weight increase observed for a
maximally efficacious dose of 17p-estradiol or 17a-ethinyl-17f-estradiol in the same
procedure. Such a standard test is disclosed in, for example, Hams, H.A., et al,,
Endocnnology 143(11) 41724177 (2002), incorporated by reference herein in its
entirety. It 1s preferred that the increase in wet utenne weight will be less than about 25%
of that observed for estradiol, and more preferred that the increase in wet uterine weight
will be less than about 10% of that observed for estradiol. It is most preferred that the
non-uterotrophic ERf selective ligand will not increase wet uterine weight significantly
compared with a control that is devoid of uterotrophic activity (e g. vehicle). In the
context of the present invention, the non-uterotrophic ERP seleclive ligand 1s considered
to not increase wet uterine weight significantly compared with such a control of
uterotrophic activity if the confidence level of such a comparison is less than 0.05 (i.e., p
<0 05)

As used in accordance with this invention, the term "non-mammotrophic® means
having activity that 1s <10% as efficacious as 17beta-estradiol atfaciltatng the
development of lobular-alvedlar end buds as assessed by histological examunation.
Examples of such determination by histological examination are well known in the art.
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See, for example, Harris, H.A., et al., Endocrinology 144(10) 4241-4249 (2003); Mulac-
Jenicevic, B, et al., Proc Natl Acad. Sci, 100 (17) 9744-9749 (2003); Bocchinfuso,
WP, et al, Endocrinology 141(8) 2982-2994 (2002); and Lews, BC., et al,
Toxicological Sciences 62, 46-53 (2001), each of which 1s incorporated by reference
herein in its entirety

As used in accordance with this invention, the term "anti-arthntis agent™ means

an compound, agent, or substance which is useful in treating or inhibiting the signs or
symptoms of arthntis or 1s a disease modifying antirheumatic drug {DMARD).
Preferred anti-arthntis agents include, but are not imited to the following These

agents are either commercially available, or can be prepared as descnbed further below

a)

b)
c)
d)
e)
f)

)
h)
1)

i

steroidal antiinflammatory agents, such as prednisolone, dexamethasone,
or cortisone,

sulfasalazine;

methotrexate;

auranofin;

D-penicillamineg;

COX-2 inhibdtors, such as celecoxib or rofecoxib;

NSAIDs, such as etodolac, ibuprofen, naproxen, or piroxicam,

lefunomide;

P38 MAP kinase inhibvors, such as SCIQ-469 (disclosed in US 6,541,477
and US 6,410,540, which are hereby incorporated by reference),

TNFa inhibitors, such as TMI-005 (disclosed in US 6,225,311, which is
hereby incorporated by reference), ISIS 104838 (disciosed in US
6,080,580, which is hereby incorporated by reference), infuximab, or
entanercept;

IL1p converting enzyme nhibitors,

VLA4 antagonists;

NFxB inhibitors;

immunomodulators, such as CCI-779 (US 5,362,718), rapamune,
cyclosporine, fludarabine, or leflunomide;

IL1 receptor antagonists, such as anakinra,

antiblotics, such as minocycline,

statins, such as simvastatin;

-10-
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)] cyclophosphanide;

s) hydroxychloroquine, or

t) chlorambusil

As used herem, the term “Intedeukin-1p converting enzyme inhibitors” (also

5 known as caspase-1 inhibitors) is intended to mean agents that inhibit the release of
active Interieukin-1p from a proenzyme form.

As used herein, the term "VLA4 antagonists™ means agents that block cell
signaling mediated by very late antigen 4 (also known as a4 1 integnn or CD49D/CD29)
The anti-inflammatory effect of blocking this protein has been descnbed [Lin and Castro,

10 Curmrent Opinion In Chemical Biology 2. 453-457 (1998), incomporated herein by
reference in its entirety].

As used herein, the term "Nuclear factor kappa B (NFxB)" has s recognized
meaning of a transcnption factor that plays a key role in propagating the inflammaton
cascade

15 As used herein, the term "Interleukin-1 (IL-1) receptor antagonists” denotes
agents that bind the iL-1 receptor but do not elicit the same proinftammatory response
Therr effect at blunting inflammation has been descnbed [Arend et. al. Annual Review of
immunology 16:27-55 (1998), incorporated herein by reference n its entirety).

Preferred ERp selective ligands include those of formuila | having the structure.

20
Rog F
HOW N\ —-|—-
|
O
I /4
Y \ i_k
R R3a
Ry 2
I
wherein
R, ts alkenyl of 2-7 carbon atoms; wherein the alkenyl moiety 1s optionally substituted
25 with hydroxyl, -CN, halogen, triflucroalkyl of 1-6 carbon atoms, trfluoroatkoxy of

1-6 carbon atoms, -COR;, -CO2R;5, -NO2, CONR;Rs, NRsRg or N(R5)CORs;
R, and R, are each, independently, hydrogen, hydroxyl, halogen, alkyl of 1-6 carbon
atoms, alkoxy of 1-4 carbon atoms, alkenyl of 2-7 carbon atoms, alkynyl of 2-7
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carbon atoms, trifluoroalkyl of 1-6 carbon atoms, or tnfluoroalkoxy of 1-6 carbon
atoms, wherein the alkyl, alkenyl, or alkynyl moieties are optionatly substituted
with hydroxyl, -CN, halogen, tnfluoroalkyl of 1-6 carbon atoms, trifluoroalkoxy of
1-6 carbon atoms, -COR;, -CO;Rs, -NO,, CONR;sRg, NRsRs or N(R5)CORg;

R3, and Rg, are each, independently, hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms, alkenyl of 2-7
carbon atoms, alkynyl of 2-7 carbon atoms, halogen, alkoxy of 1-4 carbon atoms,
influorcalkyl of 1-6 carbon atoms, or trifluoroalkoxy of 1-6 carbon atoms; wherein
the alkyl, alkenyl, or alkynyl moieties are optionally substituted with hydroxyl, -CN,
halogen, triflucroalkyl of 1-6 carbon atoms, trfluoroalkoxy of 1-6 carben atoms, -
CORs, -CO4Rs, -NO3, CONRsRg. NRsRs or N(Rg)CORe;

Rs, Rg are each, independently hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms or aryl of 6-10

carbon atoms;
X150, S,or NRy;

R; is hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms, aryl of 6-10 carbon atoms, -CORs, -CO;R;s or

-SO:Rs;
or a phamaceutically accaeptable salt thereof

The preparation and use of compounds of formula | 15 described in US Patent
Application SN 10/309,699 (WO 03/050095), which is hereby incorporated by reference
in its entirety,

Pharmaceutically acceptable salts can be formed from organic and inorganic
acids, for example, acetic, propionic, lactic, citric, tartanc, succinic, fumanc, maleic,
malonic, mandelic, malic, phthalic, hydrochloric, hydrobromic, phosphorc, nilng, sulfunc,
methanesulforuc, napthalenesulfonic, benzenesulfonic, toluenesulfonic, camphorsulfonic,
and similarly known acceptable aids when a compound of this invention contains a basic
moiety. Salts may also be formed from organic and inorganic bases, such as alkal
metal salts (for example, sodium, lithum, or potassium) alkalne earth metal salts,
ammonwm salts, alkylammonium salts containing 1-6 carbon atoms or dialkylammonium
salts containing 1-6 carbon atoms in each alkyl group, and tnalkylammonium salts
containing 1-8 carbon atoms in each alkyl group, when a compound of this invention
contains an acidic moiety.

The terms alkyl, alkenyl, and alkynyl inciude both branched and straight chain
moieties. Examples include methy!, ethyl, propyl, butyl, isopropyl, sec-butyl, tert-butyl,
vinyl, allyl, acetylene, 1-methyl vinyl, and the like. When alkyl or alkenyl moieties are

«-12-
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substituted, they may typically be mono-, di-, tri- or persubstituted Examples for a
halogen substituent include 1-bromo wvinyl, 1-fluoro vinyl, 1,2-dfluoro winyl, 22-
difluorovinyl, 1,2.2-tnfluorovinyl, 1.2-dibromo ethane, 1,2 difluoro ethane, 1-fluoro-2-
bromo ethane, CF;CF4, CF,CF,CF3, and the like. The term halogen includes bromine,

5 chlonne, fluorine, and iodine. The term aryl means phenyl, 1-naphthyl, or 2-naphthyl
Preferred 5-6 membered heterocyclic rings include furan, thiophene, pyrrole, isopymrole,
pyrazole, imidazole, tnazole, dittuole, oxathiole, soxazole, oxazole, thiazole,
isothiazolem oxadiazole, furazan, oxatriazole, dioxazole, oxathiazole, tetrazole, pyran,
pyridine, pyndazine, pynmidine, pyrazine, tnazine, oxazine, oxathiazine, or oxadiazme It

10 is more preferred that the heterocyclic nng 1s furan, thiophene, or thiazole.

Of the compounds of formula !, it is preferred that X 1s O; and that X s O and R,
is alkenyl of 2-3 carbon atoms, which is optionally substituted with hydroxyl, -CN,
halogen, tnfluoroalkyl of 1-6 carbon atoms, trifluoroalkoxy of 1-6 carbon atoms, -COR;, -
COsR;, -NO;, CONRs;Rs, NRsRg or N(Rs5)CORg In one partcularly preferred

15 embodiment, the compound of formula | is 2-(3-fluoro-4-hydroxyphenyl)-7-vinyl-1,3-
benzoxazol-5-0l or a pharmaceutically acceptable sait thereof.

Other preferred ERpP selective ligands are those of formuta I, having the
structure:

20

wherein
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R, and R, are each, independently, hydrogen, hydroxyl, alkyl of 1-6 carbon atoms,

alkenyl of 2-7 carbon atoms, alkynyl of 2-7 carbon atoms, alkoxy of 1-6 carbon
atoms or halogen,
Rs, Rg. R7. Ry, and Rg are each, independently, hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms,

atkenyl of 2-7 carbon atoms, alkynyl of 2-7 carbon atoms, halogen, alkoxy of 1-6
carbon atoms, -CN, -CHO, trifluvoromethyl, phenylalkyl of 7-12 carbon atoms,
phenyl, or a 5 or 6-membered heterocychic ring having 1 to 4 heteroatoms
selected from O, N or S; wherein the alkyl or alkenyl moieties of Rs, Rg, Ry, Ry,

or Rg may be optionally substituted with hydroxyl, -CN, halogen, tnfluoroalky! of

1-6 carbon atoms, tnfluoroalkoxy of 1-6 carbon atoms, -NO;, or phenyl; wherein
the phenyl moiety of Rs, Rg. Ry, Rg, Rg, or Ryg may be optionally mono-, di-, or
tri-subsitituted with up to three substituents independently selected from alky! of
1-6 carbon atoms, alkenyl of 2-7 carbon atoms, halogen, hydroxyl, alkoxy of 1-6
carbon atoms, -CN, -NO,, amino, alkylamino of 1-6 carbon atoms, dialkylamino

of 1-6 carbon atoms per alkyl group, thio, alkylthio of 1-6 carbon atoms,

alkylsulfinyl of 1-6 carbon atoms, alkyisulfonyl of 1-6 carbon atoms,

alkoxycarbonyl of 2-7 carbon atoms, alkylcarbonyl of 2-7 carbon atoms, or
benzoyl;
with the proviso that at least one of Rg or Rg is not hydrogen;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Phamaceutically acceptable salts can be formed from organic and inarganic
acids, for example, acetic, propionic, lactic, citric, tartaric, succinic, fumaric, maleic,
malonic, mandelic, malic, phthalic, hydrochloric, hydrobromic, phosphonc, nitnic, sulfuric,
methanesulfonic, napthalenesulfonic, benzenesulfonic, toluenesulfonic, camphorsulfonic,
and similarly known acceptable aids when a compound of this invention contains a basic
moiety. Salis may also be formed from organic and inorganic bases, such as alkali
metal salts (for example, sodium, lithium, or potassium) alkaline earth metal saits,
ammonium salts, alkylammonium salts containing 1-6 carbon atoms or dialkylammonium
salts containing 1-6 carbon atoms in each alkyl group, and tnalkylammonium salts
containing 1-6 carbon atoms in each alkyl group, when a compound of this invention
contains an acidic moiety

-14 -
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The terms alkyl and alkenyl include both branched and straight chain moieties.
Examples include methyl, ethyl, propyl, butyl, isopropyl, sec-butyl, tert-butyl, vinyl, aliyl,
1-methyl vinyl, and the like When alkyl or alkenyl moieties are substrtuted, they may
typically be mono-, di-, tn- or persubstituted. Examples for a halogen substituent include
5 1-bromo vinyl, 1-fluoro vinyl, 1,2-dfflucro vinyl, 2,2-difluarovinyl, 1,2,2-tnfluorovinyt, 1,2-
dibromo ethane, 1,2 difluore ethane, 1-fluoro-2-bromo ethane, CF,CF5, CF,CF,CF3, and
the like. The term halogen includes bromine, chlorine, fluonne, and iodine.
Preferred 5-6 membered heterocyclic nngs include furan, thiophene, pyrrole,
1sopyrrole, pyrazole, imdazole, tnazole, dithicle, oxathicle, 1soxazole, oxazole, thiazole,
10 isothiazolem oxadiazole, furazan, oxatriazole, dioxazole, oxathiazole, tetrazole, pyran,
pyridine, pyndazine, pynimidine, pyrazine, tnazine, oxazine, oxathiazine, or oxadiazine. It
is more preferred that the heterocyclic ring is furan, thiophene, or pyndine.
The preparation and use of compounds of formula |l is descnbed in US Patent
Application SN 10/316,640 (WO 03/051805), which 1s hereby incorporated by reference.
15 Preferred compounds of formula |l are those having the structure:

20 or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
More preferred compounds of formula (I, are those having the structure of lia,
and:
wherein the 5 or 6-membered heterocyclic ring having 1 to 4 heteroatoms selected from
O, N or S is furan, thiophene, or pyridine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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More preferred compounds of formula Ila include those in which the 5 or 6-
membered heterocyclic nng having 1 to 4 heteroatoms selected from O, N or S 1s furan,
thiophene, or pyndine; and Rs, Rg, R;, Rg. and Rq are each, independently, hydrogen,
halogen, -CN, or alkynyl of 2-7 carbon atoms; or a pharmaceutically acceptable sait
thereof

More preferred compounds of formuia lla also include those in which the 5 or 6-
membered heterocyclic ring having 1 to 4 heteroatoms selected from O, N or S is furan,
thiophene, or pyndine, R, and Rg are each, independently, hydrogen, halogen, -CN, or
alkynyl of 2-7 carbon atoms; and Rg, Ry, and Ry are hydrogen; or a pharmaceutically

acceptable salt thereof

In one particularly preferred embodiment, the compound of formula Il is 3-(3-
fluoro-4-hydroxyphenyl)-7-hydroxy-1-naphthonitrile or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

When administered for the treatment or inhibition of a particular disease state or
disorder, 1t 1s understood that the effective dosage may vary depending upon the
particular compound utihzed, the mode of administration, the condition, and seventy
thereof, of the condition being treated, as well as the vanous physical factors related to
the individual being treated. Effective administration of the ERp selective ligand may be
given at an oral dose of from about 0.1 mg/day to about 1,000 mg/day Preferably,
administration will be from about 10 mg/day to about 600 mg/day, more preferably from
about 50 mg/day to about 600 mg/day, in a single dose or in two or more divided doses.
The projected daily dosages are expected to vary with route of administration. Dosages
of the anti-arthritis agents will vary by the selection of the agent and route of
administration In general, the initial dosage will be the commercially available dosage
and route of administration, for those agents that are commercially available. Agents not
commercially available will be administered in accordance with dosages and routes of
administration described in the literature.

Such doses may be administered i any manner useful in directing the active
compounds herein to the recipient's bloodstream, including orally, via implants,
parentally (including intravenous, intraperitoneal, intraarticularly and subcutaneous
injections), rectally, intranasally, topically, ocularly (via eye drops), vagmnally, and
transdermally.
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Oral formulatons containing the achve compounds of this mvention may
comprise any conventionally used oral forms, including tablets, capsules, buccal forms,
troches, lozenges and oral liguds, suspensions or solutions. Capsules may contain
mixtures of the active compound{s} with mert fillers and/or diluents such as the
pharmaceutically acceptable starches (e g. com, potato or tapioca starch), sugars,
artficial sweetening agents, powdered celluloses, such as crystaline and
microcrystalline celiuloses, flours, gelatins, gums, etc. Useful tablet formuiations may be
made by conventional compression, wet granulation or dry granulation methods and
utize pharmaceutically acceptable diluents, binding agents, lubncants, disintegrants,
surface modfying agents (including surfactants), suspending or stabilizing agents,
including, but not imited to, magnesium stearate, stearic acid, talc, sodium lauryl sulfate,
microcrystalline cellulose, carboxymethylcellulose calcium, polyvinylpyrroidone, gelatin,
alginic acid. acacla gum, xanthan gum, sodium citrate, complex sikcates, calcium
carbonate, glycine, dextrin, sucrose, sorbitol, dicalcium phosphate, calcium sulfate,
lactose, kaolin, mannitol, sodium chlonde, talc, dry starches and powdered sugar.
Preferred surface modifying agents mclude nonionic and anonic surface moddying
agents. Representative examples of surface modifying agents include, but are not
limited to, poloxamer 188, henzalkonium chioride, calcium stearate, cetostear alcohot,
cetomacrogol emulsifying wax, sorbitan esters, colloidol silicon dioxide, phosphates,
sodium dodecylsulfate, magnesium aluminum silicate, and tnethanolamine. Oral
formulations herein may utilize standard delay or time release formulations to alter the
absorption of the active compound(s). The oral fomulation may also consist of
administering the active ingredient in water or a frut juice, containing appropriate
solubilizers or emulsifiers as needed.

In some cases it may be desirable to administer the compounds directly to the
airways in the form of an aerosol.

The compounds of this invention may also be administered parenterally or
intrapentoneally. Solutions or suspensions of these active compounds as a free base or
phamacologically acceptable salt can be prepared in water suitably mixed with a
surfactant such as hydroxy-propylcellulose. Dispersions can also be prepared in

glycerol, hquid polyethylene glycols and mixtures thereof in oils. Under ordinary .

conditions of storage and use, these preparations contain a preservative to inhibt the
growth of microorganisms.
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The phamaceutical forms suitable for ijectable use include sterile aqueous
solutions or dispersions and sterile powders for the extemporaneous preparation of
stenle injectable solutions or dispersions In all cases, the form must be stenle and must
be fluid to the extent that easy synngability exists. it must be stable under the conditions
of manufacture and storage and must be preserved against the contaminating action of
microorganisms such as bactena and fungi The camier can be a solvent or dispersion
medium containng, for example, water, ethanol, polyol {e.g., glycerol, propylene glycol
and liguid polyethylene glycol), suitable mixtures thereof, and vegetable ols.

For the purposes of this disclosure, transdermal admirustrations are understood
to include all administrations acrass the surface of the body and the inner hnings of
bodily passages including epithelial and mucosal tissues. Such administrations may be
carried out using the present compounds, or phammaceutically acceptable salts thereof,
in lotions, creams, foams, patches, suspensions, solulions, and suppositories (rectal and
vaginal).

Transdermmal administraton may be accompiished through the use of a
transdermal patch containing the actve compound and a camer that is inert to the active
compound, 1s non toxic to the skin, and allows delivery of the agent for systemic
absorption into the blood stream via the skin. The camer may take any number of forms
such as creams and ointments, pastes, gels, and occlusive devices. The creams and
ointments may be viscous hquid or semisolid emulsions of either the oil-in-water or
water-in-oil type. Pastes compnsed of absorplive powders dispersed in petroleum or
hydrophiic petroleum containing the active ingredient may also be suitable. A variety of
occlusive devices may he used to release the active ingredient into the blood stream
such as a semi-permeable membrane covering a reservoir containing the active
ingredient with or without a camer, or a matrix containing the active ingredient. Other
occlusive devices are known in the literature.

Suppeository formulations may be made from traditional materials, including cocoa
butter, with or without the addition of waxes to alter the suppository’s malting point, and
glycenn, Water soluble suppository bases, such as polyethylene glycols of vanous
molecular weights, may also be used.

As those skilled in the art will appreciate, numerous changes and modifications
may be made to the preferred embodiments of the invention without departing from the
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spirit of the invention It is intended that all such variations fall within the scope of the
invention
It is intended that each of the patents, applications, and pnnted publications
including books mentioned in this patent document be hereby incorporated by reference
5 intherr entirety.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1 A method of treating or inhibiting arthritis in a mammal in need thereof,
which compnses providing to said mammal an effective amount of a combination of a
non-uterotrophic, non-mammotrophic ERP selective igand, wherein the binding affinity of
the ER-B selective igand to ER-P 1s at least about 10 times greater than #ts binding
affinity to ER-q, and an anti-arthntis agent.

2 The method according to clam 1, wherein the arthntis 1s rheumatoid
arthntis, osteoarthritis, or spondyloarthropathies.

3 The method according to claim 1 or claim 2, wherein the binding affinity of
the ERp selective figand to ERJ 1s at least about 50 imes greater than its binding affinity
to ERa

4 The method according fo claim 3, wherein the ERP selective ligand
causes an increase in wet uterine weight which is tess than about 10% of that observed
for a maximally efficacious dose of 17@-estradiol, and the ERB selective ligand has
activity that 1s <10% as efficacious as 17beta-estradiol at facilitating the development of
lobular-alveolar end buds as assessed by histological examination.

3. The method according to claim 4, wherein the ERJ selective ligand does
not significantly increase wet uterine weight compared with a control that is devoid of
uterotrophic activity, and does not significantly faciitate the development of lobular-
alveolar end buds compared with a control that is devoid of mammotrophic actwvity.

6. The method according to any one of claims 1 to 5 wherein the anti-arthntis
agent is useful in treating the signs and symptoms of arthritis or is a disease modifying
antirheumati; drug.

7. A method according to claim 6, wherein the anti-arthntis agent 1s*
a) a steroidal antunflammatary agent,

b) sulfasalazine,
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c) maethotrexate,

d) auranofin,

e) D-penicilfamine,

f) a COX-2 inhibitor,

g) an NSAID,

t) a P38 MAP kinase mhibitor,
)] a TNFa inhibitor,

k) a IL1p converting enzyme nhibrtor,
)] a VLA4 antagonist,

m) a NFxB nhibitor,

n) an immunomoduiator,

o) a IL1 receptor antagomist,
p) an antibiotic,

qQ) a statin,

r) cyclophosphamide,

s) hydroxychloroqumne, or

t) chlorambusil

8 A method of treating or inhibiting joint swelling or erosion, or treating or

inhibiting joint damage secondary to arthroscopic or surgical procedures in a mammal in
need thereof, which comprises providing to said mammal an effective amount of a

combination of a non-uterotrophic, non-mammeotrophic ERp selective igand, wherein the
binding affinity of the ER selective hgand to ER-B is at least about 10 times greater
than its binding affinity to ER-a, and an anti-arthritis agent.

9. A method according to claim 8, wherein the binding affinity of the ERp
selective ligand to ER( is at least about 50 imes greater than its binding affinity to ERa

10 A method according to claim 8 or clam 9, wherein the ant-arthritis agent
is useful in treating the signs and symptoms of arthrits or is a disease moddfying
antirheumatic drug.
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11. A method according to claim 10, wherein the anti-arthnbs agent 1s;
a) a steroidal antunflammatory agent,

b) sulfasalazine,

c) methotrexate,

d) auranaofin,

e) D-penicillamine,
) a COX-2 inhibrtor,
) an NSAID,

i) a P38 MAP kinase inhibitor,
j) a TNFa inhibitor,

k) a IL1p converting enzyme inhibitor,
) a VLA4 antagonist,

m) a NFxB mhibitor,

n) an immunomodaulator,

0) a IL1 receptor antagonist,
P) an antibiotic, or

q) a statin,

n cyclophosphamide,

s) hydroxychloroguine, or

f) chiorambusil

12 A method of treating or inhibiting arthritis in a mammal in need thereof,

which compnses providing to said mammal an effective amount of a combination of a
compound of formula |, having the structure
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wherein

R, 1s alkenyl of 2-7 carbon atoms, wherein the alkenyl moiety 1s optionally substituted
with hydroxyl, -CN, halogen, trifluoroalkyt of 1-6 carbon atoms, trifluoroalkoxy of
1-6 carbon atoms, -CORs, -CO;Rs, -NOz, CONRsRs, NRsR; or N(R5)COR;,

R, and Ry, are each, independently, hydrogen, hydroxyl, halogen, alkyl of 1-6 carbon
atoms, alkoxy of 1-4 carbon atoms, alkenyl of 2-7 carbon atoms, alkynyl of 2-7
carbon atoms, trifluoroalkyl of 1-6 carbon atoms, or tnfluoroalkoxy of 1-6 carbon
atoms; wherein the alkyl, alkenyl, or alkynyl moieties are aptionally substituted
with hydroxyt, -CN, halogen, tnfluoroalkyl of 1-6 carbon atoms, trifluoroalkoxy of
1-6 carbon atoms, -COR;, -COzRs, -NO,, CONRsRs, NRsRs or N(R5)CORe;

Rj3, and R4, are each, independently, hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms, alkenyl of 2-7
carbon atoms, alkynyl of 2-7 carbon atoms, halogen, alkoxy of 14 carbon atoms,
tnfluoroalkyl of 1-6 carbon atoms, or tnfluoroalkoxy of '1-6 carbon atoms, wherein
the alkyl, alkenyl, or alkynyl moieties are optionally substituted with hydroxyl, -CN,
halogen, trifluoroalkyt of 1-6 carbon atoms, trifluoroalkoxy of 1-6 carbon atoms, -
CORs, -CO3Rs, -NO;, CONR;sRs. NRsRg or N(R5)JCORs;

Rs. Rg are each, independently hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms, aryl of 6-10 carbon
atoms;

X150, S, or NRy;

R; is hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms, aryl of 6-10 carbon atoms, -CORs, -CO;R; or
-SORs,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and an anti-arthntis agent.

13 The method according to ¢laim 12, wherein X is O.
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14. The method according to claim 12 or claim 13, wherein R, 1s alkenyl of 2-3

carbon atoms, which 1s optionally substituted with hydroxyl, -CN, halogen, trifluoroalkyl of
1-6 carbon atoms, tnfiuoroalkoxy of 1-6 carbon atoms, -CORs, -COzR;, -NOz, CONRsRs,
NRsRg or N(Rs)CORa

15. A method according o claim 12 wherein the compound of formula 1 1s 2-
(3-fluoro-4-hydroxyphenyl)-7-vinyl-1,3-benzoxazol-5-ol or a pharmaceutically acceptable
salt thereof

16. A method according to any one of clams 12 to 15, wherein the arthritis is
rheumatoid arthntis, osteoarthritis, or spondyloarthropathies.

17. A method according to any one of claims 12 to 16 wherein the ant-
arthrits agent is useful in treating the signs and symptoms of arthntis or 13 a disease
mofifying anthrheumatic drug

18 A method of treating or mhibiting joint swelling or erosion, or treating or
inhibiting joint damage secondary to arthroscopic or surgical procedures In a mammal in
need thereof, which comprises prowiding to said mammal an effective amount of a
combinaton of  2-(3-fluoro4-hydroxyphenyt)-7-vinyl-1,3-benzoxazol-5-00 or a
phamaceutically acceptable salt thereof, and an anti-arthritis agent.

19. A method according to claim 17 or claim 18 wheremn the anti-arthritis
agentis

a) a steroidal anthinflammatory agent,

b) sulfasalazine,

c) methotrexate,

d) auranofin,

e) D-penicillamine,
f) a COX-2 inhibtor,
g) an NSAID,

i) a P38 MAP kinase inhubitor,

-24.
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n a TNFa inhibitor,

k) a IL1p converting enzyme inhibitor,
) a VLA4 antagonist,

m) a NFxB inhibitor,

n) an immunomodulator,

o) a IL1 receptor antagonist,
p) an antibiotic, or

q) a statin,

r cyclophosphamide,

$) hydroxychloroquine, or

1) chlorambusil.

20. A method of treating or inhibiting arthntis in 2 mammal in need thereof,
which comprises providing to said mammal an effective amount of a combmnation of a
compound of formula 1l, having the structure

wherein
Ry and R, are each, independently, selected from hydrogen, hydroxyl, alkyl of 1-6

carbon atoms, alkenyl, of 2-7 carbon atoms, and alkynyl of 2-7 carbon atoms,
akoxy of 1-6 carbon atoms, or halogen;
Rs, Rg Ry, Rg, and Rg are each, independently, hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms,

alkenyl of 2-7 carbon atoms, alkynyl of 2-7 carbon atoms, halogen, alkoxy of 1-6

-25-
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carbon atoms, -CN, -CHO, trifluoromethyl, phenylalkyl of 7-12 carbon atoms,
phenyl, or a 5 or 6-membered heterocyclic nng having 1 to 4 heteroatoms
selected from O, N or S; wherein the alkyl or alkenyl moieties of Rs, Rg, R;. Ry,
or Rg may be optionally substituted with hydroxyl, -CN, halogen, tnfluoroalkyl of
1-6 carbon atoms, tnfluoroalkoxy of 1-6 carbon atoms, -NO,, or phenyl, wherein
the phenyl moiety of Rs, Rg, Ry, Rg, Rg, or Ryg may be optionally mono-, di-, or
tn-subsitituted with alkyl of 1-6 carbon atoms, alkenyl of 2-7 carbon atoms,
halogen, hydroxyl, alkoxy of 1-6 carbon atoms, halogen, -CN, -NO,, ammo,
atkkylamino of 1-68 carbon atoms, dialkylanuno of 1-6 carbon atoms per alkyl
group, thio, alkylthio of 1-6 carbon atomns, alkylsulfinyl of 1-6 carbon atoms,
alkkylsulfonyl of 1-6 carbon atoms, alkoxycarbonyl of 2-7 carbon atoms,
alkylcarbonyl of 2-7 carbon atoms, or benzoyl;

with the proviso that at least one of Rg or Ry is not hydrogen, or a pharmaceutically

acceptable salt thereof,

21 A method according to claim 20, wherein the compound of formula Il has
the structure

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
22. A method according to claim 20 or claim 21 wherein the 5 or 6-membered

heterocychc ring having 1 to 4 heteroatoms selected from O, N or S is furan, thiophene,
or pyndine or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

-26-
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23 A method according to any one of claims 20 to 22 wherein R5, Rg, Ry,
Rg, and Rg are each, independently, hydrogen, halogen, -CN, or alkynyl of 2-7 carbon

atoms or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

24. A method according to claim 23, wherein Rg, Ry, and Rg are hydrogen, or

a pharmaceutically acceptable salt theraof.

25 The method according to claim 20, wherein the compound of formula 1t 1s
3-(3-fluoro-4-hydroxyphenyl)-7-hydroxy-1-naphthonitnle or a phammaceutically
acceptable salt thereof

26. A method according to clam 25, wherein the arthntis is rheumatoid
arthritis, osteoarthntis, or spondyloarthropathies.

27 A method according fo any one of clams 20 to 25 wherein the anti-
arthntis agent is useful in treating the signs and symptoms of arthritis or is a disease
modifying antirheumatic drug.

28. A method of treating or mhibiting joint swelling or erosion; or treating or
tnhibtting joint damage secondary to arthroscopic or surgical procedures in a mammal in
need thereof, which comprises providing to said mammal an effective amount of a
combination of  3-(3-fluoro-4-hydroxyphenyl)-7-hydroxy-1-naphthonitrile  or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and an anti-arthntis agent.

29. A method according to any ane of clams 20 to 28 wherein the ant-
arthntis agent 1s:

a) a steroidal antiinflammatory agent,

b) sulfasalazine,

<} methotrexate,

d) auranofin,

e) D-penicillamine,

-97-
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f) a COX-2 inhibitor,

a) an NSAID,

i) a P38 MAP kinase inhibitor,
i a TNFa inhibitor,

k) a IL1p converting enzyme inhibitor,
) a VLA4 antagonist,

m) a NFxB inhibitor,

n) an immunomodulator,

0) a iL1 receplor antagonist,
p) an antibiotic, or

4] a statin,

r cyclophospharrude,

s) hydroxychloroquine, or

t) chlorambusil

30. Use of a combination of a non-uterotrophic, non-mammotrophic ERp
selective ligand, wherem the binding affinity of the ER-p selective igand to ER-f is at
least about 10 times greater than its binding affinity to ER-a, and an anti-arthritis agent n
the preparation of a medicament for treating or inhibiting arthntis in a mammal.

31.  Use of a non-uterotrophic, non-mammotrophic ERp selective ligand, wherein the
binding affinity of the ER-P selective ligand to ER-§ 15 at least about 10 times greater
than ts binding affinty to ER-a, in the preparation of a medicament for treating or

inhibiting arthnitis in @ mammal; which treatment also compnses administration of an anti-
arthritis agent.

32. Use of an anti-arthritis agent in the preparation of a medicament for treating or
inhibibng arthntis in a mammal; which treatment also comprises administration of a non-
uterotrophic, non-mammotrophic ERp selective hgand, wherein the binding affinity of the
ER-8 selective igand to ER-P is at least about 10 times greater than its binding affinity to
ER-q

-28-
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33 A substance or composition for use in a method of treating or inhibiting arthatis in
a mammal in need thereof, said substance or compositon compnsing a non-
uterotrophic, non-mammotrophic ERP selective igand, wherein the binding affinity of the
ER-p selective igand to ER-§ is at least about 10 times greater than its binding affinity to
ER-a. and an anti-arthniis agent; said method providing an effective amount of said
substance or composition to said mammal.

KE) A product comprising a non-uterotrophic, non-mammotrophic ERf selective
higand, wherein the binding affinity of the ER-p seiective igand to ER-P 1s at ieast about
20 times greater than s binding affinity o ER-a, and an anti-arthntis agent as a
combined preparation for simultaneous, separale or sequential use in treatng or
inhibiting arthntis in a mammal

35. A pharmaceutical composition comprising a non-uterotrophic, non-mammotrophic
ERp selective hgand, wherein the binding affinity of the ER-B selective hgand to ER-B is
at least about 10 times greater than its binding affinity to ER-a, and an ant-arthntis
agent.

-29-
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Referencia Cruzada a Solicitudes de Patente Relacionadas

Esta solicitud de patente reivindica prioridad de la Solicitud
de Patente Provisoria Estadounidense Acta N° 60/472.382,
presentada el 21 de mayo de 2003, cuyo contenido completo se

incorpora aqui como referencia.
Antecedentes de la Invencién

Esta invencidén se relaciona con combinaciones de un ligando
selectivo de ERP con un agente anti-artritis, que son ttiles en

el tratamiento o en la inhibicidén de la artritis.

La artritis es término amplio que abarca tres enfermedades:
artritis reumatoide, ostecartritis y espondiloartropatias. Las
caracteristicas de estos trastornos se describen en forma mas

completa a continuacién.

Artritis reumatoide: En esta enfermedad, el tejido sinovial
que recubre la articulacién se organiza en una masa que
infiltra y degrada el cartilago articular, los tendones y el
hueso. El tejido sinovial consiste en una membrana delgada de

solamente dos o tres capas de células, compuesta
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principalmente por células sinoviales similares a fibroblastos
y macréfagos residentes raros. En cambio, el tejido sinovial
reumatoide consiste en una mezcla de tipos de células: células
T y B inmunes, monocitos/macréfagos, leucocitos
polimorfonucelares y las células similares a fibroblastos con
su capacidad proliferativa rampante. Con la excepcién de los
fibroblastos, la mayor parte de estas células se reclutan
hacia la articulacién reumatoide en respuesta a estimulos
inflamatorios que ocurren como parte de la patologia de esta

enfermedad.

Aunque la etiologia de la artritis reumatoide no estad clara,
se sospecha gque un antigeno desconocido (tal como una
bacteria, un virus o un micoplasma) se deposita en las
articulaciones como consecuencia de una infeccién sistémica.
Normalmente el antigeno se aclara y no surge ninguna
enfermedad. Sin embargo, en ciertos individuos, el antigeno
produce una respuesta corporal inflamatoria/extrafia aguda en
donde ocurre alguna lesién del tejido autélogo. Esto, a su
vez, desarrolla una respuesta autoinmune y finalmente deriva
en una reaccién inflamatoria e inmunoldégica crénica dentro del
recubrimiento sinovial de la articulacién. Por lc tanto existe
una mezcla de tipos de células activadas, y las citocinas que
producen, incentivan continuamente la capacidad. proliferativa

y destructivas de los fibroblastos sinoviales.
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Osteoartritis: En la osteoartritis, ocurren cambios hacia el
cartilago articular, el hueso subcondral y 1la membrana
sinovial después de que diferentes articulaciones se someten a

la lesién mecanica repetida. Se han demostrado niveles

aumentados de Il-1, TNF-a y metaloproteasas dentro de las

articulaciones de los individuos afectados.

Espondiloartropatias: Las enfermedades clasificadas como
espondiloartropatias son artritis psoriasica, artritis crénica
juvenil con inicio tardio de pannus, espondiloartropatias
enterogénicas (artritis reactiva enterogénica y enfermedades
intestinales inflamatorias), espondiloartropatias

urogenitales, y espondiloartropatias no diferenciadas.

En este tipo de artritis, diferentes tipos de inflamacidn de
la articulacién mediada por inmune producen cambios
degenerativos en las miltiples articulaciones. Estos cambios
consisten en la infiltracién inflamatoria dentro de las
membranas sinoviales vy <cambios degenerativos hacia el
cartilago articular y _ el hueso subcondral asociado. Una
caracteristica adicional de este sindrome particular es el
desarrollo de puentes &6seos (espondilosis) entre componentes

de las articulaciones afectadas. Nuevamente, se han

documentado niveles aumentados de IL-1, TNF-a. Y
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metaloproteasas dentro de las articulaciones de pacientes

afectados.

La terapia médica comin para la artritis incluye preparaciones
orales de esteroides (es decir, corticosteroides) y agentes
antinflamatorios no esteroides (por ejemplo, naproxeno y
celecoxib) para reducir la inflamacién y controlar el dolor.
Mas recientemente, se ha aprobado INFLUXIMAB, un anticuerpo
monoclonal del factor alfa de necrosis de tumor y etanerecept,
una proteina de fusién (pseudoreceptor) que impide que el
factor de necrosis de tumor se una a su receptor, para el
tratamiento de la artritis reumatoide. Con cada una de estas
terapias, sin embargo, la eficacia, el método de
administracién y el perfil de los efectos colaterales son atn

preocupaciones importantes.

Un modelo bien establecido de artritis es el modelc de rata
Lewis de artritis inducida por el coadyuvante, donde ocurre
una hinchazén severa de las articulaciones ({[Kahan, et al,
Agentes y Acciones 6: 219 (1976), Leisten et al, Inmunologia e
Inmunopatologia Clinica 56: 108 (1990)]. Un segundo modelo es
la rata HLA-B27 que presenta un fenotipo de enfermedad
inflamatoria espontanea [Taurog, et al, Diario de Inmunologia
150: 4168 (1993)] deriva en la hinchazén de las

articulaciones.
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Los estrdgencs han demostrado previamente gque modulan el
sistema inmune tanto a través del efecto directo sobre las
células del sistema inmune, por ejemplo la supervivencia
celular (para la revisién véase Cutolo, et al, Reumatologia
Clinica y Experimental 13: 217 (1995), Jansson y Holmdahl,
Investigacidén de 1la Inflamacién 47: 290 (1998)] y como a
través de la influencia de la produccidén de citocinas a través
de la inhibicién de NF-KB [Ray et al, Diario de Quimica
Biolégica 269: 12940 (1994), Stein y Yang, Biologia Molecular
y Celular 15: 4971 (11995)]). Los estrdgenos ejercen sus
acciones en células mediante la unién a los receptores, de los
cuales dos son conocideos. La segunda forma del receptor de
estrégeno (ER) se descubri® recientemente [Tremblay et al,
Endocrinologia Molecular 11: 33 (1997), Bhat et al, Diario de
Bioquimica Esteroide y Biologia Molecular 67: 233 (1998),
Kuiper et al, Procedimientos de la Academia Nacional de
Ciencias de Estados ‘Unidos 93: 5925 (1996), Mosselman et al,
FEBS Letters 392: 49 (1996)]. Esta proteina se ha denominado
ERPp para distinguirla de la forma conocida previamente, ahora
denominada ERa. Aunque la distribucidn de tejidos
[Brandenberger et al, Diario de Endocrinologia Clinica vy
Metabolismo 82: 3509 (1997), Kuiper et al, Endocrinologia 138:
B63 (1997), Saji et al, Procedimientos de la Academia Nacional

de Ciencias de Estados Unidos 97: 337 (2000), Saunders et al,
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Diario de Endocrinologia 154: R13 (1997), Shughrue, et al,
Diario de Neurologia Comparativa 388: 507 (1997), Taylor y Al-
Azzawi, Diario de Endocrinolagia Molecular 24: 145 (2000),
Vidal et al, Diario de Investigacién de Huesos y Mineral 14:
923 (1999), Wang et al, Biologia de la Reproduccidén 63: 1331
(2000) ] la especificidad del ligando [Kuiper et al,
Endocrinologia 138: 863 (1997), Kuiper et al, Endocrinologia
139: 4252 (1199%98)] y la estructura tridimensional (a través de
la cristalografia de rayos X) [Pike et al, Diario EMBO 18:

4608 (1999)] de ERP se han estudiado, la definicién de su

funcién ha permanecido esquiva.

Es interesante para esta invencién, la observacién de que ERP
puede interferir con la activacidén de la transcripcién de NF-
KB evaluada usando el estrdégeno selectivo no receptor, 17p-
estradiol [Bhat et al, Diario de Bioquimica Esteroide vy
Biologia Molecular 67: 233 (1998), Hamish et al,
Endocrinologia 1411: 3403 (2000)]. Adem&s, ERP se expresa en la
placa de crecimiento y en el cartilago articular [Juma et al,
Diario de Investigacién de Huesos y Mineral 14 (1999), Nilsson
et al, Diario de Endocrinologia Clinica y Metabolismo84: 370
(1999}, Nilsson e al, Investigacidtn de Hormonas 51: 23 (1999),
Nilsson et al, Diarioc de Investigaciédn de Huesos y Mineral 14

{1999), Savendahl et al, Acta Paediatrica. Suplemento (2000},
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Ushiyama et al, Ostecartitis y Cartilago 7: 560 (1999),
Richmond et al, Artritis y Reumatismo 43: 2081 (2000) vy
células del sistema inmune [Mosselman et al, FEBS Letters 392:
49 (1996), Branderberger et al, Diario de Endocrinologia
Clinica y Metabolismo B82: 3509 (1997), Rider et al,
Inmunclogia Clinica 95: 124 (2000)]. Ademés, recientemente se
ha mostrado que ICI-182780 (un antagonista receptor de
estrdégeno no selectivo) puede mejorar el desarrollo de 1la
artritis en ratones hembra de ciclos normales [Jansson, L,

Artritis y Reumatismo 44: 2168 (2001}].
Resumen de la invencidn

En alqunas realizaciones, la presente invencién proporciona
métodos de tratar o inhibir la artritis en un mamifero que lo
necesita, que comprenden proporcionar al mamifero mencionado

una cantidad eficaz de una combinacién de un ligando selectivo
de ERP no uterotréfico, no mamotrdfico, en donde la afinidad de
la unién del ligando selectivo de ER-B al ER-P es al menos 20

veces mayor que su afinidad de la unién a ER-a y un agente

anti-artritis.

En algunas realizaciones, la afinidad de la unidn del 1ligando

selectivo de ERP al ERP es al menos 50 veces mayor que su
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afinidad de la unién a ERa. En algunas realizaciones, el

ligando selectivo de ERB produce un aumento en el peso himedo
uterino que es inferior al 10% de aquel observado para una
dosis maximamente eficaz de 17B-estradiolen un procedimiento de
ensayo farmacoldédgico comin que mide la actividad uterotréfica,

y el ligando selectivo de ERB tiene una actividad que es <10%

mids eficaz que 17P-estradiol para facilitar el desarrollo de

las yemas del extremo lobular-alveolar como se evalué mediante

examen histoldégico.

En algunas de las realizaciones precedentes, el ligando
selectivo de ERP no aumenta significativamente el peso humedo
uterino comparado con un control que no tiene actividad
uterotréfica, y no facilita significativamente el desarrollo
de yemas del extremo lobular-alveolar comparado con un control

que no tiene actividad mamontréfica.

En algunas realizaciones, la presente invencidén proporciona
métodos de tratar o inhibir la hinchazén o la erosién de las
articulaciones; o tratar o inhibir la lesién de las
articulaciones secundaria a los procedimientos artroscédpicos o
quirdrgicos en un mamifero que los necesita, que comprende

proporcionar al mamifero mencionado una cantidad eficaz de una

combinacién de un ligando selectivo de ERP no uterotréfico, no
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mamotréfico, en donde la afinidad de la unién del 1ligando
selectivo de ER-Pp a ER-f es al menos 20 veces mayor que su
afinidad de la unién a ER-a, y un agente anti-artritis. En
algunas realizaciones, la afinidad de la unién del ligando
selectivo de ERP a ERP es al menos 50 veces mayor que su

afinidad de la unién a ERa.

En algunas otras realizaciones, la invencién proporciona
métodos de tratar o inhibir la artritis en un mamifero que los
necesita, que comprende proporcionar al mamiferc mencionado
una cantidad eficaz de una combinacién de un compuesto de la

férmula I, que tiene al estructura:
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en donde:

R; es alquenilo de 2-7 &tomos de carbono; en donde el grupo
alquenilc optativamente se sustituye con hidroxilo, -CN,
halégeno, trifluorocalquilo de 1-6 atomos de carbono,
trifluorcalcoxi de 1-6 Atomos de carbono, -CORs, -COzRs;, -NOj,

CONRsRg, NRsRg 0 N(Rs) CORg;
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Rz ¥y Rz son cada uno, independientemente, hidrégeno,
hidroxilo, halégeno, alquilo de 1-6 atomos de carbono, alcoxi
de 1-4 4tomos de carbono, alquenilo de 2-7 &atomos de carbono,
alquinilo de 2-7 &tomos de carbono, trifluorocalquiloc de 1-6
dtomos de carbono, o trifluorocalcoxi de 1-6 atomos de carbono;
en donde los grupos alquilo, alquenilo o alquinilo
optativamente se sustituyen c¢on hidroxilo, -CN, haldgeno,
trifluoroalquilec de 1-6 atomos de carbono, trifluoroalcoxi de
1-6 Atomos de carbono, -CORs, -CO;Rs, -NOz, CONRsRs, NRsRg ©
N (Rs) COR¢;

Ri ¥ Raa son cada uno, independientemente, hidrdégeno alquilo de
1-6 Adatomos de carbono, alquenilo de 2-7 Aatomos de carbono,
alquinilo de 2-7 atomos de carbono, haldgeno, alcoxi de 1-4
Atomos de carbono, trifluoroalquilo de 1-6 Atomos de carbono,
o trifluoroalcoxi de 1-6 Atomos de carbono; en donde 1los
grupes alquilo, alquenilo, © alquinilo optativamente se
sustituyen con hidroxilo, -CN, halégeno, trifluorcalquilec de
1-6 Aatomos de carbono, trifluoroalcoxi de 1-6 A&tomos de
carbono, -CORs, -CO;Rs, -NO2, CONRsRs, NRsRg¢ © N{Rs}CORg;

Rs, Re¢ son cada uno, independientemente, alquilo de 1-6 &Atomos
de carbono, arilo de 6-10 atomos de carbono;

X es O, S o NRy;

Ry es hidrégeno, alquilo de 1-6 a&tomos de carbono, arilo de 6-

10 Atomos de carbono, -CORs, -COzRs 0 —SO2Rs;



) &

o una sal farmacéuticamente aceptable de él1, y un agente
anti-artritis. En algunas realizaciones, X es O. En otras
realizaciones, R; es alquenilo de 2-3 &tomos de carbono, que
optativamente se sustituye con hidroxile, -CN, haldgeno,
trifluorocalquilo de 1-6 atomos de carbono, trifluoroalcoxi de
1-6 Atomos de carbono, -CORs, -CO;Rs, -NO2, CONRsRg, NRsRg ©
N(Rs;)CORs. En algunas realizaciones, el compuesto de la férmula
I es 2-(3-fluoro-4-hidroxifenil}-7-vinil-1,3-benzoxazol-5-0l o©

una sal farmacéuticamente aceptable de él.

También se proporcionan de acuerdo con la presente invencidn
métodos de tratar o inhibir la hinchazén o erosién de las
articulaciones; o tratar o inhibir 1la 1lesién de las
articulaciones secundaria a los procedimientos artroscépicos o
quirdrgicos en un mamifero que 1lo necesita, que comprende
proporcionar al mamifero mencionado una cantidad eficaz de una
combinacién de 2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-vinil-1, 3-
benzoxazol-5-01 o una sal farmacéuticamente aceptable y un

agente anti-artritis.

La invencién ademds proporciona métodos de tratar o inhibir la
artritis en un mamifero que 1lo necesita, que comprende
propercionar al mamifero mencionade una cantidad eficaz de uan
combinacién de un compuesto de la férmula II, que tiene la

estructura:
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en donde

Ry, y Rz cada uno, independientemente, 3¢€ seleccionan de
hidrégeno, nidroxilo, alquilo de 1-¢ Atomos de carbono,
alquenilo de 2-7 Atomos de carbono, Y alquinilo de 2-7 Atomos
de carbono, alcoxi de 1-6 stomos de carbono o haldgeno;

Rs, R¢» R1, Rs ¥ Ro cada uno, independientemente se selecciona
de alquilo de 1-6 4dtomos de carbono, alquenilo de 2-7 atomos
de carbono, alquinilo de 2-7 Aatomos de carbono, halégeno,
alcoxi de 1-6 &4tomos de carbono, -CN, -CHO, trifluorometilo,
fenilalquilo de 7-12 4tomos de carbono, fenilo o un anillo
heterociclico de 5 © ¢ miembros que tiene de 1 a 4
heteroatomos dque Sée seleccionan de O, N o© 5:; en donde los
grupos alquilo o alquenilo de Rs, R¢, Ri+ Ra © Ro pueden
optativamente sustituirse con hidroxilo, -CN, halégeno,
trifluoroalquilo de 1-6 &tomos de carbono, trifluoroalcoxi de

1-6 aAtomos de carbono, -NO, o fenilo; en donde el grupo fenilo
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de Rs, R¢, R7, Rg, Rg 0 Rjg pueden ser optativamente mono, di, o
trisustituidos con alquilo de 1-6 atomos de carbono, alquenilo
de 2-7 Atomos de carbono, halégeno, hidroxilo, alcoxi de 1-6
dtomos de carbono, halégeno, -CN, -NO;, amino, alquilamino de
1-6 Atomos de carbono, dialquilamino de 1-6 &tomos de carbono
por cada grupo alquilo, tie, alquiltio de 1-6 A&tomos de
carbono, alquilsulfinilo de 1-6 atomos de carbono,
alquilsulfonilo de 1-6 &tomos de carbono, alcoxicarbonilo de
2-7 A4tomos de carbono, alquilcarbonilo de 2-7 A4tomos de
carbonc o benzoilo;

con la condicién de que al menos uno de Rs 0o Res no es
hidrégeno; o una sal farmacéuticamente aceptable de él. En
algunas realizaciones, el compuesto de la férmula II tiene la

estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de ¢él. En algunas de
esas realizaciones, el anillo heterociclico de 5 o 6 miembros
que tiene de 1 a 4 heterodtomos que se seleccionan de O, N o S

es furano, triofeno, o piridina o una sal farmacéuticamente
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aceptable de él. En otras realizaciones, Rs, R¢, Ry, Rg ¥ Rg son
cada uno, independientemente, hidrégeno, halégeno, -CN, o
alquinilo de 2-7 A4tomos de <carbono. En algunas otras

realizaciones, Rg, R7; y Rg son hidrégeno.

En algunas realizaciones, el compuesto de la férmula II es 3-
(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-hidroxi-l-naftonitrilo o wuna sal

farmacéuticamente aceptable de él.

La presente invencién ademds proporciona métodos de tratar o
inhibir la hinchazén o la erosién de las articulaciones; o
tratar o inhibir la lesidén de las articulaciones secundaria a
los procedimientos artroscédpicos o quirdrgicos en un mamifero
que lo necesita, que comprende proporcionar al mamifero
mencionado una cantidad eficaz de una combinacién de 3-(3-
fluoro-4-hidroxifenil)-7-hidroxi-l-naftonitrilo o] una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

En algunas de las realizaciones precedentes, la artritis es
artritis reumatoide, osteocartritis o espondiloartropatias. En
algunas de las realizaciones precedentes, el agente anti-
artritis es dtil en tratar los signos y los sintomas de la
artritis o es una droga antirreumdtica que modifica la
enfermedad. En algunas de las realizaciones precedentes, el

agente anti-artritis es a) un agente antiinflamatorio
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esteroide; b) sulfasalazina; c¢) metotrexaato, d) auranofina,
e) D-penicilamina, £) un inhibidor de COX-2, g) un NSAID, i)
un inhibidor de P38 MAP cinasa, Jj) un inhibidor de TNF-a, k)

un inhibidor de enzima de conversién de IL1P, 1) un antagonista
de VLA4, m) un inhibidor de NFKB, n) un inmunomodulador, o) un
antagonista receptor dé ILl, p) un antibidético, q) una
estatina, r) ciclofosfamida, s} hidroxiclorolquina, o ¢t}

clorambusil.
Descripcién de la Invencidn

Esta invencién proporciona una combinacién de un ligando

selectivo de ERf mas un agente anti-artritis para el uso en el
tratamiento o la inhibiciébn de la artritis. Mas
particularmente, la combinacidén es Gtil en el tratamiento de o
la inhibicién de la artritis reumatoide, la osteoartritis o
las espondiloartropatias, o el tratamiento o la inhibicién de
la hinchazén o la erosién de la articulaciones; o tratar o
inhibir la 1lesién de 1las articulaciones secundaria a 1los
procedimientos artroscédpicos o quirdrgicos. Esta invenciédn
también proporciona combinaciones de un ligando selectivo de

ERP y un agente anti-artritis en donde la dosificacién del

ligando selectivo de ERP el agente anti-artritis o ambos se
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usan en dosificaciones inferiores a las terapéuticamente

eficaces.

Como se usa de acuerdo con esta invencidn, el término
“proporcionar” con respectoc a proporcionar un compuesto o una
sustancia comprendida por esta invencién, significa
administrar directamente ese compuesto o esa sustancia, o
administrar una prodroga, un derivado o un andlogo que formara
la cantidad eficaz del compuesto o la sustancia dentro del

cuerpo.

Como se usa de acuerdo con esta invencién, el término
“tratamiento” significa tratar a un mamiferoc que tiene o es

susceptible a la artritis proporcionandoe al mamifero
mencionado una cantidad eficaz de un ligando selectivo de ERP

con el propdsito de inhibir el inicio o el avance de la

artritis, erradicar la artritis o paliar la artritis.

Como se usa de acuerdo con esta invencién, el término “ligando
selectivo de ERP” significa que la afinidad de la unién (que se
mide mediante 1ICsq, donde la 1ICso de 17B-estradiocl no es
superior a 3 veces diferentes entre ERa y ERB) del ligando a
ERp es al menos 10 veces mayor que la afinidad de la unién a

ERa en un procedimiento de ensayo farmacolégico que mide las
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afinidades de la unién a ERa y ERB. Ese ensayo normal se
describe, por ejemplo, en Harris, H.A. et al, Esteroides 67
(2002) 379-384, incorporado como referencia aqui en su

totalidad. Se prefiere que el ligando selectivo de ERP tiene
una afinidad de la unién a ERP que es al menos 20 veces mayor
que la afinidad de la unién a ERa. Se prefiere mds que el

ligando selectivo de ERP tenga una afinidad de la unién a ERP
que es al menos 50 veces mayor gque su afinidad de la unidén a
ERa. Se prefiere ademds que el ligando selectivo de ERa sea no

uterotré6fico y no mamotréfico.

Como se usa de acuerdo con esta invencidn, el término “no
vterotréfico” significa producir un aumento en el peso humedo
uterino en un procedimiento de ensayo farmacoldégico comin
inferior al 50% del aumento del peso himedo uterino observado

para una dosis maximamente eficaz de 17P-estradiocl o 1l7a-

etinil-17p-estradiol en el mismo procedimiento. Ese ensayo
comin se describe, por ejemplo, en Harris, H.A. et al,
Endocrinologia 143(1), 4172-4177 (2002), incorporado aqui como
referencia en su totalidad. Se prefiere que el aumento en el
peso himedo uterino sea inferior al 25% del observado para
estradiol, y se prefiere mids que el aumento en el peso hiumedo

uterino sea inferior al 10% del observado para estradiol. Se

prefiere mas que el ligando selectivo de ERP no uterotréfico no
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aumente significativamente el peso humedo uterino comparado
con un control que no tiene la actividad uterotréfica (por
ejemplc, vehiculo). En el contexto de la presente invenciédn,
se considera que el ligando selectivo de ERP no uterotréfico no
aumenta significativamente el peso himedo uterino comparado
con ese control de la actividad uterotréfica si el nivel de

confianza de esa comparacién es inferior a 0,05 (es decir,

p<0,05}.

Como se usa de acuerdo con esta invencién, el término ™“no
mamotré6fico” significa que tiene una actividad que es <10% més
eficaz que 17beta-estradiol para facilitar el desarrollo de
las yemas de los extremos lobulares-alveolares evaluados
mediante examen histolégico. Ejemplos de esa determinacién
mediante examen histolégico son conocidos en el arte. Véase
por ejemplo, Harris, H.A. et al, Endocrinologia 144(10), 4241-
4249 (2003); Mulac-Jericevic, B., et al, Proc. Natl. Acad.
Sci., 100 (17) 9744-9749 (2003); Bocchinfuso, W.P. et al,
Endocrinoclogia 141(8) 2982-2994 (2002); y lewis, B.C. et al,
Ciencia Toxicolébégica 62, 46-53 (2001), cada uno de los cuales

se incorpora aqui como referencia en su totalidad.

Como se usa de acuerdo con la esta invencidn, el término
“agente anti-artritis” significa un compuesto, un agente, o

una sustancia que es Gtil en el tratamiento o la inhibicién de
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los signos o los sintomas de la artritis o es wuna droga

antirreumdtica que modifica la enfermedad (DMARD).

Los agentes anti-artritis preferidos incluyen, en forma no
taxativa los siguientes. Estos agentes estan comercialmente
disponibles o pueden prepararse como se describe
adicionalmente a continuacién.

a) agentes antiinflamatorios esteroides, tales como
prednisolona, dexametascna, o cortisona;

b) sulfasalazina;

c) metotrexato;

d) auranofina;

e) D-penicilamina;

f) inhibidores de COX-2, tales como celecoxib o rofecoxib;

g) NSAID, tales como etodolac, ibuprofeno, naproxenc o
piroxicam;

h) lufenomida;

i) inhibidores de P38 MAP <c¢inasa, tales como SCIO-469
(descrito en las Patentes Estadounidenses 6.541.477 vy
6.410.540, que se incorporan aqui como referencia);

j) inhibidores de TNFa, tales como TMI-005 (que se describe en
la Patente Estadounidense 6.225.311, que se incorpora aqui
como referencia), ISIS 104838 {(que se describe en la patente
estadounidense 6.080.580, que se incorpora aqui como

referencia), infliximab, o entanercept:;
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k) inhibidores de la enzima de conversién de IL1p;

1) antagonistas de VLA4;

m) inhibidores de NFKB;

n) inmunomoduladores, tales como CCI-779 (Patente
Estadounidense 5.362.718), rapamuna, ciclosporina,
fludarabina, o leflunomida;

o) antagonistas de receptor de ILl1l, tales como anakinra;

p) antibiéticos, tales como minociclina;

q) estatinas, tales como simvatatina;

r) c¢iclofosfamida;

s) hidroxicloroquina; o

t) clorambusil.

Como se usa aqui, el término “inhibidores de enzima de
conversién de Interleucina-1B” (también denominada inhibidores
de caspasa-l) significa agentes que inhiben la liberacidn de

interleucina-1f activa desde una forma de proenzima.

Como se usa aqui, el término “antagonistas de VLA4” significa
agentes que bloquean la seflalizacién de células mediada por el
antigeno 4 muy tardio (también denominado a4fl integrina o
CD49D/CD29). El1 efecto antiinflamatorio de bloquear esta

proteina se ha descrito [Lin y Castro, Opinién Actual en



Biologia Quimica 2: 453-457 (1998), incorporada aqui como

referencia en su totalidad).

Como se usa aqui, el término “Factor nuclear kappa B (NFKB)*
tiene su significado reconocido de un factor de transcripcién
gue tiene una funcién en la propagacién de la cascada de

inflamacién.

Como se usa aqui, el término “antagonistas de receptor de
Interleucina-1 (IL-1)” indica agentes que se unen al receptor
de IL-1 pero gue no producen la misma respuesta
proinflamatoria. Su efecto de mitigar la inflamacién se ha
descrito [Arend et al, Revista Anual de Inmunologia 16:27-55

(1998), incorporado aqui como referencia en su totalidad).

Los ligandos selectivos de ERP preferidos incluyen aquellos de

la férmula I que tienen la estructura:
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Ri es alquenilo de 2-7 Atomos de carbono; en donde el grupo
alquenilo optativamente se sustituye con hidroxile, -CN,
haldégeno, trifluorcalquilo de 1-6 atomos de carbono,
trifluoroalcoxi de 1-6 Atomos de carbono, -CORs, -COzRs, -NO2,
CONRsRg, NRsRg 0 N(Rs) CORg;

R, y Rza son cada uno, independientemente, hidrégeno,
hidroxilo, haldgeno, alquilo de 1-6 Atomos de carbono, alcoxi
de 1-4 Atomos de carbono, alquenilo de 2-7 Atomos de carbono,
alquinilo de 2-7 &tomos de carbono, trifluoroalquilo de 1-6
dtomos de carbono, o trifluorcalcoxi .de 1-6 Atomos de carbono;
en donde los grupos alquilo, alquenilo o alquinilo se
sustituyen optativamente con hidroxilo, -CN, halégeno,
trifluoroalquilo de 1~-6 &tomos de carbono, trifluorocalcoxi de
1-6 &tomos de carbono, -CORs, -COz;Rs, -NO2, CONRgsRg, HNRsRg ©
N (Rs5) CORg;

Ry vy R3a son cada uno, independientemente, hidrégeno, alquilo
de 1-6 Atomos de carbono, alquenilo de 2-7 atomos de carbono,
alquinilo de 2-7 atomos de carbono, halégeno, alcoxi de 1-4
adtomos de carbono, trifluoroalquilo de 1-6 &tomos de carbono,
¢ trifluoroalcoxi de 1-6 A&tomos de carbono; en donde los
grupos alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituyen
optativamente con hidroxilo, -CN, halégeno, trifluoroalquilo
de 1-6 Aatomos de carbono, trifluorocalcoxi de 1-6 atomos de

carbono, -CORs, -CO3R;, —-NO;, CONRsRg, NRsRg © N (Rs) CORgs
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Rs, R son cada uno, independientemente, hidrbégeno, alquilo de
1-6 4tomos de carbono o arilo de 6-10 &tomos de carbono;

X es O, S o NRy;

R; es hidrégeno, alquilo de 1-6 Atomos de carbono, arilo de 6-
10 4tomos de carbono, -CORs, -CO;Rs o0 —SO:;Rs;

o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

La preparacién y el usoc de compuestos de la foéormula I se
describe en la Solicitud de Patente Estadounidense Acta N°
10/309.699 (WO 03/050095), que por la presente se incorpora

como referencia en su totalidad.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden formarse a
partir de &cidos orgdnicos e inorgénicos, por ejemplo, &cido
acético, propiénico, léactico, citrico, tartéarico, succinico,
fumdrico, maleico, malénico, mandélico, méalico, ftalico,
clorhidrico, bromhidrico, fosfébrico, nitrico, sulfirico,
metanosulfénico, naftalenosulfdnico, bencenosulfénico,
toluenosulfénico, alcanforsulfénico, y auxiliares aceptables
conocidos en forma similar cuando un compuesto de esta
invencién contiene un grupo basico. Las sales pueden formarse
a partir de bases orgénicas e inorgénicas, tales como sales de
metales alcalinos (por ejemplo, sodio, litio o potasio), sales
de metales alcalinotérreos, sales de amonio, sales de

alquilamonio que contienen 1-6 Atomos de carbono o sales de
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dialquilamonio que contienen 1-6 Aatomos de carbono en cada
grupo alquilo, y sales de trialquilamonio que contienen 1-6
dtomos de carbono en cada grupo alquilo, cuando un compuesto

de esta invencidén contiene un grupo acido.

Los términos alquilo, alquenilec y alquinilo incluyen grupos
tanto de cadena ramificada como de cadena recta. Ejemplos de
ellos incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo,
sec-butilo, terc-butilo, wvinilo, alilo, acetileno, 1l-metil
vinilo y similares. Cuando los grupos alquilo o alquenilo son
sustituidos, pueden generalmente ser mono, di, tri o
persustituidos. Ejemplos de un sustituyente de halégeno
incluyen l-bromo vinilo, 1-fluoro vinilo, 1,2-difluoro vinilo,
2,2-difluorovinilo, 1,2,2-trifluorovinileo, 1,2-dibromc etano,
1,2-diflucoro etano, 1l1l-fluoro-2-bromo etano, CF2CF3;, CF2CFCF; y
similares. El término halégeno incluye bromo, cloro, flidor, y
yodo. El1 término arilo significa fenilo, 1-naftilo, o 2-
naftilo. Los anillos heterociclicos de 5-6 miembros preferidos
incluyen furano, tiofeno, pirrol, isopirroel, pirazol,
imidazol, triazol, ditiol, oxatiol, isoxazol, oxazol, tiazol,
isotiazolem oxadiazol, furazano, oxatriazol, dioxazol,
oxatiazol, tetrazol, pirano, piridina, piridazina, pirimidina,
pirazina, triazina, oxazina, oxatiazina, u oxadiazina. Se
prefiere mids que el anillo heterociclico sea furano, tiofeno o

tiazel,
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De los compuestos de la férmula I, se prefiere que X sea O; y
que X sea O y R; sea alqueniloc de 2-3 atomos de carbono, que es
optativamente sustituido con  hidroxilo, -CN, halégeno,
trifluoroalquilo de 1-6 &atomos de carbono, trifluoroalcoxi de
1-6 Atomos de carbono, -COR;s, -CO2Rs, -NO,;, CONRsRg, NRsRg¢ o©
N(Rs)COR¢. En una realizacién particularmente preferida, el
compuesto de la férmula I es 2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-
vinil-1, 3-benzoxazol-5-0l o una sal farmacéuticamente

aceptable de él1.

Otros ligandos selectivos de ERP preferidos son aquellos de la

férmula II, que tienen la estructura:

en donde

Ri y Rz son, cada uno, independientemente, hidrégeno,
hidroxilo, alquiloc de 1-6 atomos de carbono, algquenilo de 2-7
Atomos de carbono, y alquinilo de 2-7 &tomos de carbono,

alcoxi de 1-6 4tomos de carbono o halbgeno;
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Rs, Rg, R7, Rs ¥ Ry son cada uno, independientemente, alquilo de
1-6 A4tomos de carbono, alquenilo de 2-7 &atomos de carbono,
alquinilo de 2-7 Atomos de carbono, haldégeno, alcoxi de 1-6
dtomos de carbono, -CN, =-CHO, trifluorometilo, fenilalquilo de
7-12 atomos de carbono, fenilo o un anillo heterociclico de 5
0o 6 miembros que tiene de 1 a 4 heterodtomos que se
seleccionan de O, N o S; en donde los grupos alquilo o
alquenilo de Rs, Rs, Ry, Rsg o0 Rg pueden optativamente
sustituirse con hidroxilo, -CN, halégeno, trifluoroalquilo de
1-6 Atomos de carbono, trifluorocalcoxi de 1-6 Atomos de
carbono, -NO; o fenilo; en donde el grupo fenilo de Rs, Rs, R9,
Rg, Re 0 Rjo pueden ser optativamente mono, di, o trisustituidos
con hasta tres sustituyentes que se seleccionan
independientemente de alquilo de 1-6 A&atomos de carbono,
alquenilo de 2-7 4tomos de carbono, halégeno, hidroxilo,
alcoxi de 1-6 A&tomos de carbono, halégeno, -CN, -NO2, amino,
alquilamino de 1-6 A&tomos de carbono, dialgquilamino de 1-6
Atomos de carbono por cada grupo algquilo, tio, alquiltio de 1-
6 dtomos de carbono, alquilsulfinilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquilsulfonilo de 1-6 Atomos de carbono, alcoxicarbonilo de
2-7 &Atomos de carbono, alquilcarbonilco de 2-7 Atomos de
carbono o benzoilo;

con la condicién de que al menos uno de Rs o Ry no sea
hidrégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable de él.
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Las sales farmacéuticamente aceptables pueden formarse a
partir de &cidos organicos o inorganicos, por ejemplo, acido
acético, propibnico, lactico, citrico, tartdrico, succinico,
fumdrico, maleico, malénico, mandélico, malico, ftélico,
clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico, sulfarico,
metanosul fénico, naftalenosulfdénico, bencenosulfénico,
toluencsulfénico, alcanforsulfénico, y acidos aceptables
conocidos en forma similar cuando un compuesto de esta
invencién contiene un grupo bédsico. Las sales también pueden
formarse a partir bases orgénicas e inorganicas, tales como
sales de metales alcalinos (por ejemplo, sodio, 1litio o
potasio), sales de metales alcalinotérreos, sales de amonio,
sales de alquilamonio que contienen 1-6 Atomos de carbono o
sales de dialquilamonio que contienen 1-6 atomes de carbono en
cada grupo alquilo y sales de trialquilamonio que contienen 1-
6 Atomos de carbono en cada grupo alquilo, cuando un compuesto

alquilo de esta invencidén contiene un grupo acido.

Los términos alquilo y alquenilo incluyen grupos de cadena
ramificada y recta. Ejemplos incluyen metilo, etilo, butilo,
isopropilo, sec-butilo, terc-butilo, vinilo, alilo, 1l-metil
vinilo y similares. Cuando los grupos alquilo o alquenilo son
sustituidos, pueden ser generalmente mono, di, tri o
persustitudos. Ejemplos de un sustituyente incluyen 1l-bromo

vinilo, 1-fluoroe vinilo, 1l,2-difluoroc vinilo, 2,2-
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difluorovinilo, 1,2,2-trifluorovinilo, 1,2-dibromo etano, 1,2
difluoro etano, l-fluoro-2-bromo etano, CF;,CF;, CF,CF.CF3 ¥y
similares. El término halégeno incluye bromo, cloro, fluior, vy

yodo.

Los anillos heterociclicos de 5-6 miembros incluyen furano,
ticfeno, pirrol, isopirrol, pirazol, imidazol, triazol,
ditiol, oxatiol, isoxazol, oxazol, tiazol, igsotiazolem
oxadiazol, furazano, oxatriazol, dioxazol, oxatiazol,
tetrazol, pirano, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina,
triazina, oxazina, oxatiazina u oxadiazina. Se prefiere mas

gque el anillo heterociclico sea furano, tiofeno o piridina.

La preparacién y el uso de los compuestos de la férmula II se
describe en la Solicitud de Patente Estadounidense Acta N°
10/316.640 (WO 03/051809) que se incorpora aqui como

referencia.

Los compuestos de la férmula II son aquellos que tienen la

estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

Compuestos mas preferidos de la férmula II, son aquellos que
tienen la estructura de IIa, y:

en donde el anilloc heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene
de 1 a 4 heterodtomos que se seleccionan de O, N o S5 es
furano, tiofeno, ¢ piridina o© una sal farmacéuticamente

aceptable de él.

Compuestos mas preferidos de la férmula ITa incluyen aguellos
en donde el anillo heterociclico de 5 © 6 miembros que tiene
de 1 a 4 heterodtomos que se seleccionan de O, N o S es
furano, tiofeno, o piridina y Rs, Rg, Ry, Rg ¥ Rg son cada uno,
independientemente, hidrégeno, halbégeno, -CN, o alguinilo de
2-7 &tomos de carbono; o una sal farmacéuticamente aceptable

de ellos.
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Compuestos mids preferidos de la férmula IIa también incluyen
aquellos en donde el anilloc heterociclico de 5 o 6 miembros
que tiene de 1 a 4 heterodtomos que se seleccionan de O, N o S
es furano, tiofeno o piridina; Rs y Rg son cada uno,
independientemente, hidrégeno, halégeno, -CN o alquinilo de 2-
7 A4tomos de carbono; y R¢, R; y Rg son hidrégeno; o una sal

farmacéuticamente aceptable de ellos.

En una realizacién particularmente preferida, el compuesto de
la férmula IIa es 3(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-hidroxi-1-

naftonitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

Cuando se administra para el tratamiento o la inhibicién de un
estado de enfermedad o un trastorno particular, se entiende
que la dosificacién eficaz puede variar segin el compuesto
particular utilizado, la forma de administracidén, la condicién
y la severidad de ¢él, de la condicién que se estd tratando,
asi como de los diferentes factores fisicos relacionados con
el individuo al que se estd tratando. La administracién eficaz
del ligando selectivo de ERB puede darse a una dosis oral de
0,1 mg/dia a 1.000 mg/dia. Preferentemente, 1la administracién
es de 10 mg/dia a 600 mg/dia, mas preferentemente de 50 mg/dia
a 600 mg/dia, en una sola dosis o en dos o m&s dosis
divididas. Se espera que las dosificaciones diarias

proyectadas varien con la +via de administracién. Las
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dosificaciones de 1los agentes anti-artritis varian con la
seleccién del agente y la via de administracién. En general,
la dosificacién inicial es la dosificacién comercialmente
disponible y la via de administracién, para esos agentes que
estdn comercialmente disponibles. Los agentes que no estan
comercialmente disponibles se administran de acuerdo con
dosificaciones y vias de administraciétn descritas en 1la

bibliografia.

Esas dosis pueden administrarse de cualquier manera util para
dirigir 1los compuestos activos de la presente hacia el
torrente sanguineo, gque incluyen oralmente, a través de
implantes, en forma parenteral (que incluye ineycciones
intravenosas, intraperitoneales, intraarticulares y
subcutaneas), en forma rectal, intranasal, tépica, ocular (a

través de gotas oculares), vaginal, y transdérmica.

Las formulaciones orales que contienen los compuestos activos
de esta invencidén pueden comprender cualquier forma oral usada
convencionalmente, que incluye comprimidos, cdapsulas, formas
bucales, pedacitos, pastillas y liquidos, suspensiones o
soluciones orales. Las capsulas pueden contener mezclas del
compuesto{s) activo con rellenos y/o diluyentes inertes tales
como los almidones farmacéuticamente aceptables (por ejemplo,

almidén de maiz, de papa o de tapioca), azdcares, agentes
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edulcorantes artificiales, c¢elulosas en polvo, tales como
celulosas cristalina y microcristalina, harinas, gelatinas,
gomas etc. Las formulaciones de comprimidos Wtiles pueden
fabricarse mediante métodos convencionales de compresién,
granulacién huimeda y utilizar diluyentes, agentes ligantes,
lubricantes, desintegradores, agentes modificadores de 1la
superficie (que incluyen surfactantes), agentes de suspensién
o estabilizacién, farmacéuticamente aceptables gque incluyen,
en forma no taxativa, estearato de magnesio, acido estedrico,
talco, 1lauril sulfato de sodio, celulosa microcristalina,
carboximetilcelulosa de calcio, polivinilpirrolidona,
gelatina, &cido alginico, goma de acacia, goma xantan, citrato
de sodio, silicatos complejos, carbonato de calcio, glicina,
dextrina, sucrosa, sorbitol, fosfato dicédlcico, sulfato de
calcio, lactosa, caolin, manitol, cloruro de sodio, talco,
almidones secos y azlcar en polvo. Los agentes modificadores
de la superficie preferidos incluyen agentes modificadores de
la superficie no ibénicos y aniénicos. Ejemplos representativos
de agentes modificadores de la superficie incluyen, en forma
no taxativa, poloxamero 188, cloruro de benzalconio, estearato
de calcio, alcohol cetearilico, cera emulsionadora
cetomacrogol, éteres de sorbitan, didéxido de silicio coloide,
fosfatos, dodecilsulfato de sodio, silicato de magnesio ¥y
aluminio, y trietanolamina. Las formulaciones orales de la

presente pueden utilizar formulaciones de liberacién retardada
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o de tiempo comunes para alterar la absorcién del compuesto(s)
activo. La formulacién oral también puede consistir en
administrar el ingrediente activo en agua o un jugo de fruta,
que contiene los solubilizadores o emulsionadores apropiados

que sean necesarios.

En algunos casos puede ser deseable administrar los compuestos

directamente a las vias aéreas en la forma de un aerosol.

Los compuestos de esta invencidédn también pueden administrarse
en forma parenteral o¢ intraperitoneal. Las soluciones o
suspensiones de estos compuestos activos como base libre o sal
farmacolégicamente aceptable pueden ©prepararse en agua
mezclada adecuadamente con un surfactante tal como hidroxi-
propilcelulosa. También pueden prepararse dispersiones en
glicerol, polietilenglicoles liquidos y mezclas de ellos en
aceites. En condiciones ordinarias de almacenamiento y uso,
estas preparaciones contienen un conservante para inhibir el

crecimiento de microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable
incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles y polvos
estériles para la preparaciédn extempordnea de soluciones o
dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la

forma debe ser estéril y debe ser fluida en la medida en que
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exista una aplicabilidad con una Jjeringa fécil. Debe ser
estable en las condiciones de fabricacién y almacenamiento vy
debe preservarse contra la accidn contaminante de
microorganismos tales como bacterias y hongos. El1 portador
puede ser un solvente o un medio de dispersién que contiene,
por ejemplo, agua, etancl, poliol (por ejemplo, glicerol,
propilenglicol y polietilenglicol liquido), mezclas adecuadas

de ellos y aceites vegetales.

Para los propésitos de esta invencidén, se entiende que las
administraciones transdérmicas incluyen todas las
administraciones a través de la superficie del cuerpo y los
recubrimientos interiores de los pasajes corporales que
incluyen tejidos epiteliales y mucosales. Esas
administraciones pueden llevarse a cabo usando los presentes
compuestos, o sales farmacéuticamente aceptables de ellos, en
lociones, cremas, espumas, parches, suspensiones, soluciones y

supositorios (rectal y vaginal).

La administracién transdérmica puede estar acompafiada con el
uso de un parche transdérmico que contiene el compuesto activo
y un portador que es inerte al compuesto activo, es no téxico
para la piel, y permite la administracién del agente para la
absorcién sistémica en la sangre a través de 1la piel. El

portador puede tomar cualquier cantidad de formas tales como
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cremas o unguentos, pastas, geles, y dispositivos oclusivos.
Las cremas Yy ungdentos pueden ser emulsiones liquidas o
semisdlidas viscosas del tipo de aceite en agua o de agua en
aceite. Las pastas compuestas de polvos absorbentes
dispersados en petréleo o petréleo hidré6filo que contienen el
ingrediente activo también pueden ser adecuadas. Se puede usar
una variedad de dispositivos oclusivos para liberar el
ingrediente activo en el torrente sanguineo tal como una
membrana semiimpermeable que cubre un depésito que contiene el
ingrediente activo con o sin un portador, o una matriz que
contiene el ingrediente activo. Se conocen otros dispositivos

oclusivos en la bibliografia.

Las formulaciones en supositorios pueden fabricarse a partir
de materiales tradicionales, que incluyen manteca de cacao,
con o sin el agregado de ceras para alterar el punto de fusidn
del supositorioc y la glicerina. También se pueden usar bases
de supositorios solubles en agua, tales como

polietilenglicoles de diferentes pesos moleculares.

Como lo apreciaran los expertos en el arte, se pueden hacer
numerosos cambios y modificaciones en las realizaciones
preferidas de la invencién sin apartarse del espiritu de 1la
invencién. Se desea que todas esas variaciones estén dentro

del alcance de la invencién.
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Se desea que cada una de las patentes, solicitudes de patente,
y publicaciones impresas, que incluyen los libros mencionados
en este documentoc de patente se incorporen por la presente

como referencia en su totalidad.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de tratar o inhibir la artritis en un mamifero
que lo necesita, que comprende proporcionar al mamifero
mencionado una cantidad eficaz de una combinacién de un
ligando selectivo de ERP no uterotréfico, no mamotréfico, en
donde la afinidad de la unién del ligando selectivo de ER-P a

ER-Pp es al menos 10 veces mayor que su afinidad de la unién a

ER-a y un agente anti-artritis.

2. El método de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde 1la
artritis es artritis reumatoide, osteoartritis o

espondiloartropatias.

3. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 1 o con 1la

reivindicacién 2, en donde la afinidad de la unién del ligando
selectivo de ERP a ERB es al menos 50 veces mayor dque su

afinidad de la unién a ER«a.

4. E1l método de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde el
ligando selectivo de ERP produce un aumento en el peso humedo

uterino que es inferior al 10% de aquel observade para una
dosis méaximamente eficaz de 17B-estradiol y el lignado

selectivo de ERP tiene una actividad que es <10% més eficaz que
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l7beta-estradiol en facilitar el desarrollo de las yemas del

extremo lobular-alveolar evaluado mediante examen histolégico.

5. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde el
ligando selectivo de ERfl no aumenta significativamente el peso
himedo uterinc comparado con un control que no tiene actividad
uterotréfica, y no facilita significativamente el desarrollo
de las yemas del extremo 1lobular-alveolar comparado con un

control que no tiene actividad mamotréfica.

6. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
l1 a 5, en donde el agente anti-artritis es dtil en el
tratamiento de los signos y los sintomas de la artritis o es
una droga antirreumdtica que modifica la enfermedad.

7. Un método de acuerdo con la reivinhicacién 6, en donde el
agente anti-artritis es:

a) un agente antiinflamatorio esteroide:

b) sulfasalazina;

c) metotrexato;

d) auranocfina;

e) D-penicilamina;

f) un inhibidor de COX-2;

g) un NSAID;

i) un inhibidor de P38 MAP cinasa:;
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j) un inhibidores de TNFa;

k) un inhibidor de la enzima de conversién de IL1fB;
1) un antagonista de VLA4;

m) un inhibidor de NFKB;

n) un inmunomcodulador;

o) un antagonista de receptor de IL1l;

p) un antibiédtico;

g) una estatina;

r) ciclofosfamida;

s) hidroxicloroquina; o

t) clorambusil.

8. Un método de tratar o inhibir la hinchazén o la erosién de
las articulaciones; o tratar o© inhibir la 1lesién de las
articulaciones secundaria a procedimientos artroscOpicos o
quirirgicos en un mamifero que lo necesita, que comprende
proporcionar al mamifero una cantidad eficaz de una
combinacién de un ligando selectivo de ERP no uterotréfico, no

mamotréfico, en donde la afinidad de la unién del ligando

selectivo de ER-f a ER-B es al menos 10 veces mayor que su

afinidad de la unién a ER-a y un agente anti-artritis.
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9., Un método de acuerde con la reivindicacién 8, en donde la
afinidad de la unién del ligando selectivo de ERP a ERP es al

menos 50 veces mayor que su afinidad de la unién a ERa.

10. Un método de acuerdo con la reivindicacién 8 o la
reivindicacidén 9, en donde el agente anti-artritis es uatil en
el tratamiento de los signos y los sintomas de la artritis o

es una droga antirreumdtica que modifica la enfermedad.

11. Un método de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el
agente anti-artritis es:

a) un agente antiinflamatorio esteroide;

b) sulfasalazina;

c) metotrexato;

d) auranofina;

e) D-penicilamina;

f) un inhibidor de COX-2;

g) un NSAID;

i) un inhibidor de P38 MAP cinasa;

j)} un inhibidores de TNFa;

k) un inhibidor de la enzima de conversién de IL1if;
1) un antagonista de VLA4;

m) un inhibidor de NFKB;

n) un inmunomodulador;
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o) un antagonista de receptor de IL1;
p) un antibidético;

q) una estatina;

r) ciclofosfamida;

s) hidroxicloroquina; o

t) clorambusil.

12. Un método de tratar o inhibir la artritis en un mamifero
que lo necesita, que comprende proporcionar al mamifero
mencionado una cantidad eficaz de una combinacién de un

compuesto de la férmula I que tiene la estructura:
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en donde

R; es alquenilo de 2-7 Atomos de carbono; en donde el grupo
alquenilo optativamente se sustituye con hidroxilo, -CN,
halégeno, trifluoroalquilo de 1-6 Atomos de carbono,
trifluorcalcoxi de 1-6 atomos de carbono, -CORs, -CO;R;, -NO3,
CONRsRg, NRsRg o N(Rs) CORg;

Rz ¥ Rza son cada uno, independientemente, hidrégeno,

hidroxilo, halégeno, alquilo de 1-6 Atomos de carbono, alcoxi
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de 1-4 Atomos de carbono, algqueniloc de 2-7 atomos de carbono,
alquinilo de 2-7 Atomos de carbono, trifluorcalquilo de 1-6
Atomos de carbono, © trifluorocalcoxi de 1-6 Aatomos de carbono;
en donde 1los grupos alquilo, alquenilo o alquinilo se
sustituyen optativamente <con hidroxilo, -CN, halégeno,
trifluorcalquilo de 1-6 Adtomos de carbono, trifluoroalcoxi de
l1-6 Atomos de carbono, -CORs, -CO;Rs, -NO;, CONRsRs, NRsRg ©
N(Rs) CORe;

Ry y R3s son cada uno, independientemente, hidrégeno, halégeno,
alquilo de 1-6 &tomos de carbono, alquenilo de 2-7 Atomos de
carbono, alquinilo de 2-7 atomos de carbono, alcoxi de 1-4
Atomos de carbono, trifluorcalquilo de 1-6 atomos de carbono,
o trifluorocalcoxi de 1-6 atomos de carbono; en donde los
grupos alquilo, alquenilo o} alquinilo se sustituyen
optativamente con hidroxilo, -CN, halégeno, trifluorocalquilo
de 1-6 Atomos de carbono, trifluorcalcoxi de 1-6 atomos de
carbono, -CORs, —-CO2Rs, —NO2, CONRsRg, NRsRg © N(Rs) CORg;

Rs, R¢ son cada uno, independientemente, hidrdégeno, alquilc de
1-6 4tomos de carbono, arilo de 6-10 Atomos de carbono;

X es O, S o NRy;

R; es hidrégeno, alquilo de 1~6 Atomos de carbono, arilo de 6-
10 Atomos de carbono, -CORs, -COzRs o —SO2Rs;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de é&l.
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13. El método de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde X

es O.

14. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 12 o la
reivindicacién 13, en donde R; es alquenilo de 2-3 atomos de
carbono, que se sustituye optativamente con hidroxilo, -CN,
halégeno, trifluorcalquile de 1-6 Atomos de carbono,
trifluorcalcoxi de 1-6 atomos de carbono, -CORs, -COz2Rs, -NOz,

CONRsRs, NRsRg o N(Rs)CORg.

15. Un método de acuerdoe con la reivindicacidédn 12, en donde el
compuesto de la férmula I es 2-(3~-fluoro-4-hidroxifenil)-7-
vinil-1, 3-benzoxazol-5-o0l o una sal farmacéuticamente

aceptable de é&1.

16. Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 15, en donde la artritis es artritis

reumatoide, osteocartritis o espondiloartropatias.

17. Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 16, en donde el agente anti-artritis es
util en el tratamiento de los signos y los sintomas de la
artritis o es una droga antirreumdtica que modifica 1la

enfermedad.
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18. Un método de tratar o inhibir la hinchazén o la erosidén de
las articulaciones; o tratar o inhibir la lesién de las
articulaciones secundaria a procedimientos artroscédpicos o
quirdrgicos en un mamifero que lo necesita, que comprende
proporcionar al mamifero una cantidad eficaz de una
combinacién de 2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-vinil-1, 3-
benzoxazol-5-o0l o una sal farmacéuticamente aceptable de é1l, y

un agente anti-artritis.

19. Un método de acuerdc con la reivindicacién 17 o la
reivindicacién 18, en donde el agente anti-artritis es:

a} un agente antiinflamatorio esteroide;

b} sulfasalazina;

c) metotrexato;

d) auranofina;

e) D-penicilamina;

f} un inhibidor de COX-2;

g} un NSAID;

i) un inhibidor de P38 MAP cinasa;

j) un inhibidores de TNFa;

k) un inhibidor de la enzima de conversién de IL1p:
1) un antagonista de VLA4;
m) un inhibidor de NFKB;

n) un inmunomodulador;
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o) un antagonista de receptor de ILl;
p) un antibiético;

g) una estatina;

r) ciclofosfamida;

s) hidroxicloroquina; o

t) clorambusil.

20, Un método de tratar o inhibir la artritis en un mamifero
que lo necesita, que comprende proporcionar al mamifero
mencionado una cantidad eficaz de una combinacién de un

compuesto de la férmula II, que tiene la estructura:
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en donde

Ri y Rz son, cada uno, independientemente, hidrégeno,
hidroxilo, alquilo de 1-6 atomos de carbono, alquenilo de 2-7
4tomos de carbono, y alquinilo de 2-7 A&tomos de carbono,

alcoxi de 1-6 &tomos de carbono o halégeno:;
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Rs, Rg, Ry, Rg Y Rg son cada uno, independientemente, algquilo de
1-6 atomos de carbono, alquenilo de 2-7 Atomos de carbono,
alquinilo de 2-7 Atomos de carbono, halébégeno, alcoxi de 1-6
Atomos de carbono, -CN, -CHO, trifluorometilo, fenilalquilo de
7-12 atomos de carbono, fenilo o un anillo heterociclico de 5
0 6 miembros que tiene de 1 a 4 heterocdtomos que se
seleccionan de 0O, N o S; en donde los grupos alquilo o
alquenilo de Rs, Rg, Ry, Rg ©O Ry pueden optativamente
sustituirse con hidroxilo, -CN, halégeno, trifluorcalquilo de
1-6 éatomos de carbono, trifluorocalcoxi de 1-6 &tomos de
carbono, -NO; o fenilo; en donde el grupo fenilo de Rs, Rg, Ry,
Rg, Rs © Rjg pueden ser optativamente mono, di, o trisustituidos
con alquilo de 1-6 atomos de carbono, alguenilo de 2-7 Atomos
de carbono, haldgeno, hidroxilo, alcoxi de 1-6 Atomos de
carbono, halégeno, -CN, -NO;, amino, alquilamino de 1-6 &tomos
de carbono, dialquilamino de 1-6 &4tomos de carbono por cada
grupo alquilo, tio, alquiltio de 1-6 Atomos de carbono,
alquilsulfinilo de 1-6 &tomos de carbono, alquilsulfonilo de
1-6 4&tomos de carbono, alcoxicarbonilo de 2-7 Atomos de
carbono, alquilcarbonilo de 2~7 atomos de carbono ¢ benzoilo;

con la condicién de que al menos uno de Rs © Ry no sea

hidrégenc; o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

21. Un método de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde el

compuesto de la férmula IT tiene la estructura
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o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

22, Un método de acuerdo con la reivindicacidn 20 o la
reivindicacién 21, en donde el anillo heterociclico de 5 o 6
miembros que tiene de 1 a 4 heterocdtomos que se seleccionan de
0O, N o S es furano, tiofeno o piridina o wuna sal

farmacéuticamente aceptable de ellos.

23. Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 20 a 22, en donde Rs, Rg, Ry, Rg 0 Rg son cada
uno, independientemente, hidrégeno, haldédgeno, -CN, o alquinilo
de 2-7 &tomos de carbono o una sal farmacéuticamente aceptable

de ellos.

24. Un método de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde Rg,
R; y Rg son hidrégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable de

él.
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25. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde el
compuesto de la férmula II es 3-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-
hidroxi-l-naftonitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable

de él.

26. Un método de acuerdo con la reivindicacién 25, en donde la
artritis es artritis reumatoide, osteocartritis, o

espondiloartropatias.

27. Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 20 a 25, en donde el agente anti-artritis es
itil en el tratamiento de los signos y los sintomas de la
artritis o es wuna droga antirreumdtica que modifica la

enfermedad.

28. Un método de tratar o inhibir la hinchazén o la erosién de
las articulaciones, o© tratar o inhibir la 1lesién de las
arterias secundaria a procedimientos artroscoépicos (o}
quirdrgicos en un mamifero que lo necesita, que comprende
proporcionar al mamifero mencionado una cantidad eficaz de una
combinacién de 3-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-hidroxi-1-

naftonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

29. Un método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 20 a 28, en donde el agente anti-artritis es:



a)

b}

d)
e)
£)
g}
i}
1)
k)
1)
m)
n}
o)
p)
q)
r)
CY

t)

un
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agente antiinflamatorio esteroide;

sulfasalazina;

metotrexato;

aurancfina;

D-penicilamina;

un inhibidor de COX-2;

un

un

un

un

un

un

un

un

NSAID;

inhibidor de P38 MAP cinasa;

inhibidores de TNFa;

inhibidor de la enzima de conversién de IL1B;
antagonista de VLA4;

inhibidor de NFKB;

inmunomodulador;

antagonista de receptor de IL1;

un antibiético;

una estatina;

ciclofosfamida;

hidroxicloroquina; o

clorambusil.

30. E1 uso de una combinacién de un ligando selectivo de ERP no

uterotrb6fico, no mamotréfico, en donde la afinidad de la unién

del ligando selectivo de ER-PB a ER-B es al menos 10 veces mayor

que su afinidad de la unién a ER-o y un agente anti-artritis
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en la preparacién de un medicamento para tratar o inhibir 1la

artritis en un mamifero.

31. El1 uso de un ligando selectivo de ERP no uterotréfico, no
mamotréfico, en donde la afinidad de la unién del ligando
selectivo de ER-P a ER-B es al menos 10 veces mayor que la
afinidad de la unién a ER-a, en 1la preparacién de un
medicamento para tratar o inhibir la artritis en un mamifero;
cuyo tratamiento también comprende 1la administracién de un

agente anti-artritis.

32. El uso de un agente anti-artritis en la preparacidédn de un
medicamento para tratar o inhibir la artritis en un mamifero;

cuyo tratamiento también comprende la administracién de un

ligando selectivo de ERP no uterotré6fico, no mamotréfico, en
donde la afinidad de la unién del ligando selectivo de ER-P a
ER-f es al menos 10 veces mayor que su afinidad de la unién a

ER-at.

33. Una sustancia o composicié4n para su uso en un método de
tratar o inhibir la artritis en un mamifero que lo necesita,

dicha sustancia o composicién comprende un ligando selectivo

de ERP no uterotrdéfico, no mamotréfico, en donde la afinidad de

la unién del ligando selectivo de ER-B a ER-B es al menos 10
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veces mayor que su afinidad de la unién a ER-@, y un agente
anti-artritis; dicho método proporciona una cantidad eficaz de

la sustancia o composicién mencionada al mamifero mencionado.

34. Un producto que comprende un ligando selectivo de ERP a ER-
B es al menos 20 veces mayor que su afinidad de la unidén a ER-

a, Yy un agente anti-artritis comoc una preparacién combinada

para el uso simultidneo, por separado o secuencial en el

tratamiento o la prevencidén de la artritis en un mamifero.

35. Una composicién farmacéutica que comprende un ligando
selectivo de ERB, en donde la afinidad de la unién del ligando
selectivo de ER-f a ER-B es al menos 10 veces mayor que su

afinidad de la unién a ER-a, y un agente anti-artritis.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invenciédn proporciona combinaciones de un ligando

selectivo de ERP con un agente anti-artritis, que son itiles en

el tratamiento o la inhibicidén de la artritis.
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Solicitud Internacional No. PCT/US2004/016030

A. Clasificacién de la Materia:

IPC 7 A61K31/4184, A61K31/055, A61P19/02

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes

(IPC) o con la clasificacién nacional e IPC.

B. Campos de Blsqueda:

Documentacidédn minima buscada (sistema de clasificacidén seguido
por simbolos de clasificacién)

IPC 7 A6lK

Documentacidén buscada ademids de la documentacidédn minima en la
medida en que tales documentos estan incluidog en los campos

de btsqueda:

Base de datos electrénica consultada durante la biusqueda
internacional (nombre de la base de datocs y, si es posible,
términos de busqueda usados):

EPO-Internal, PAJ, EMBASE, BIOSIS
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C. Documentos Considerados Relevantes

Categoria* |Cita de documento, indicando, |Relevante para la
si corresponde, los pasajes | reivindicacién N°

relevantes

X WO 02/46168 A (BARLAAM BERNARD; | 1-11
ASTRAZENECA AB (SE) ; DOCK
STEVEN (US); FOLMER JAMES) 13
de junio de 2002 (13-06-2002)
A pégina 2, lineas 20-27 - péagina|12-20
14, lineas 10-13
P, X WO 03/050095 A (WYETH CORP) 19]|1-35
de junio de 2003 (19-06-2003)
pagina 41, linea 23;
reivindicacién 1

P, X WO 03/051805 A (WYETH CORP) 26 |1-35
de junio de 2003 (26-06-2003)

paginas 39-44; reivindicacién 1

[x] Se mencionan otros documentos en la continuacién del
Casillero C.
[x] Los miembros de la familia de patentes aparecen en el

anexo.

* Categorias especiales de documentos citados:
“A”: documento que define el estado general del arte que no se

considera de particular relevancia
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“E”: documento anterior pero publicado en la fecha de
presentacién internacional ¢ con posterioridad a ella.

“L”: documento que puede arrojar dudas sobre la reivindicacién
de pricoridad o gque se cita para establecer 1la fecha de
publicacién de otra <cita o por otra razén especial
(especificada).

“0”: documento gque refiere a una revelacidén oral, uso,
exhibicibén u otro medio.

“pP”: documento publicado antes de la fecha de presentacién
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

“T#”: documento posterior publicado con posterioridad a la
fecha de presentacién internacional o a la fecha de prioridad
y gque no estd en conflicto con la solicitud pero citado para
comprender un principio o teoria que sustenta la invencién.
“X7: documento de particular relevancia: la invencidn
reivindicada no puede considerarse nueva o© no puede
considerarse que implica un paso inventivo cuando el documento
se toma solo.

“Y”: documento de particular relevancia: la invencién
reivindicada no puede considerarse que implica un paso
inventive cuando el documento se combina con otro u otros
documentos, siendo dicha combinacién obvia para un experto en
el arte.

“&”: documento miembro de la misma familia de patentes.
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Solicitud Internacional N° PCT/US2004/01603
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Categoria* |Cita de documento, indicando, |Relevante para la
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ESTROGENO EN MODELOS ANIMALES
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09-2003, paginas 4241-4249,
XP009024626. ISS: 0013-7227
Analisis, Fiqura 1

X Us 2003/087955 Al (COLLINI | 1-21
MICHAEL D ET AL) 8 de mayo de
2003 (8-05-2003) parrafos 0026,

0099

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la pagina 2) (enero de

2004)
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WO 030250095 A 19-06-2003 CA 2467517 Al 19-06-2003
EP 1451165 Al L1-09-2004
WO 103050095 A1 19-06-2003
Us 2003199562 A1l 23-10-2003

WO 03051805 A 26-06-2003 CA 2470109 Al 26-06-2003
EP 1453782 A2 8-09-2004
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US 2003181519 Al 25-09-2003

Us 2003087955 Al 8-05-2003 NINGUNA
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APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES WHICH Cozen O'Cannor JAN 05 Z[l[l?

, 1900 Market Street
DO NOT APPLY THE 30 MONTH TIME LIMIT
UNDER ARTICLE 22( 1)) Philadelphia, PA 19103 pyE DATE ) | 2 |
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(PCT Rulc 47 1(c)) DOCKETED BY E: T
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23 December 2004 (23 12 2004)
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WO 2004/103365
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mi |Gy
G

Appheant’s or ageni’s file relerence

AM101354 w\ﬁ,\\%'z_,_ o6 (1 L.Rg‘g\\ IMPORTANT NOTICE

Iniemational apphcaton No Iniemational filng dale (duy /monilth ear) Pronty datc (day/month/y ear)

PCT/US2004/016030 20 May 2004 (20 05 2004) 21 May 2003 (21 05 2003)

Appheem

WYETH et al

tJ

ATTENTION lor any designated Otflice(s), for which the vme linnt under Article 22(1) a5 Jorce from 1 Apnl 2002 (30 months from
the pronly daic), does apply please see lorm PCT/IB/308(Second and Supplementary Notice} (o be 155ued promptly afier the expiratron
ol 23 months lrom the prionty date}

Notice 15 herchy given that the following designated Olfice(s), for which the ime Timit under Article 22¢1), av in foree from | Apnl 2002,
dows nol apply, havhave requesied that the commumcaton of the miernabonal apphication, as provided for in Arucle 20, be efiected under
Rule 935 | “Hhe Intermational Bureau has effecied that commumcation on the dale indicated below

02 December 2004 (02 12 200)

CH

In aceordance wih Rule 47 )c-Ard(), thuse Olhees will gecept the present nole as conclusive evidence Lthat the commomcabon of the
imemational appheation has duly 1aken place on the date ol maling ndscwed above and no copy of the miemational apphcation 1 required
1o be lumhed by the apphcant 1o the designated Office(y)

Lhe tollowing destgnated Olffices, for winch the tme Iimmt under Article 22(1), as i loree from | April 2002, does not apply, have nat
reguested s af the ime of mahag of the prevent notice, that the communcation of the miernational application he cffected under Rule
93hn |

FI, LU, SE, TZ, UG, ZM

In wccordance with Rule 47 1(c-hre¥(n), those Oflices aceept the present notice as conclusive evidence that the Contracting State lor which
that Office acis av o designated Office does not require the furmishing under Arucle 22, by the appheant of a copy of the intemational
appheanon

TIME LIMITS {or eniry into the national phuse

For the devignated Office(s) hsied above, and unless o demamd lor merationat prehininary exanumauon has heen filed beforc the
expiration of 19 months from the prionty date (see Article 39¢ 1), the appheable ume fimn for entering the national phase will, subject to
what i< said In the lollowing parngraph, be 20 MONTHS irom the pnonity dute

In practice, 1ime Jinlis other than the 20-month time limit will contmue 1o apply, for vanous penods of tme, m respect of certan of the
designated Offices hsied above Tor regular updaies on the applicable time Jimits (20 or 21 months, or other tme hnut}, Office by
Office reler to the PCT Gazette. the PCI' Newsletier and the PCH Appheant s Guide, Volume 1. Nabonal Chapters, all available Irom
WIPO's Intemnet siie, at hiip #www wipo invpUVenfindex himl

i1 15 the apphican’™s sole responsibilily o monitor all these bme homts

The Iniemanonal Burean of WIPOQ Authanzed officer

34, chemun des Colombettes .
1711 Geneva 20, Switzerland Yolaine Cussac

Facsirmle No +41 23 740 14 35 Facsinule No +41 22 338 70 80

Form PCTABAOB(11rs1 Nouce) (January 2004)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

SECOND AND SUPPLEMENTARY NOTICE
INFORMING THE APPLICANT OF THE
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL
APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES
WHICH APPLY THE 30 MONTH TIME

WO 2004/103365

From the INTERNATIONAL BUREAU m{ QL U\

To

ECEIVED

COZEN P DEPT.
1900 Market Street qEp 2 7 2005
Philadelphia, PA 19103

STRAHER, Michae), P
Cozen O'Connor

Pcwuszowmaoaob\

ETATS-UNIS D’AMERIQUE DUE s»'E_ N
NMpx W |-

poCKErEw BY 13—

LIMIT UNDER ARTICLE 22(1))
{PCT Rule 47 1(ch

Daic of maihing (day/monilyear)

22 September 2005 (22 09 2005)

Apphcant’s or agent's file referene

AM101354 ; IMPORTANT NOTICE
Witbhoood-s00 (w53l
Intemauonal] apphication No International filing date (daymonth/year) Prionty date {day/month/ear)
PCT/US2004/016030 20 May 2004 (20 05.2004) 21 May 2003 (21 05 2003)
Applicam
WYETH et al

12

ATTENTION For any designated Office(s), for which the hme hn under Ariscle 22(1), as in force from 1 Apnl 2002 (30 months from
the priority date), does nol apply, please see Form PCT/IB/308(First Nonice) 1ssued previously

Nouice 15 hereby grven that the following designated Office(s), for which the time limit under Article 22{1), a3 in force from 1 Apnl 2002,
does apply, has'have requested that the communication of the intemanhional application, as provided for in Arlicle 20, be effected under
Rule 93bis | The Intemational Burcau has effecied that communication on the date indicated below

02 December 2004 (02 12 2004)

AU, AZ, BY, CN, CO, DZ, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, NA, RU, SY, TM, US

In accordance with Rule 47 I{c-bis)1), those Olfices will accept the present nolice as conclusive evidence that the communication of the
miemational application has duly taken place on the date of mailing 1ndicated above and o copy of the internauonal application 18 required
to be fumished by the apphcant 1o the designated Office(s)

The lollowmg designated Offices, for which the time lIimit under Arnticle 22(f), as n lorce from 1 Apnl 2002, does apply, have not
requesicd, as ot the time of mailing of the present nolice, that the communication of the mniernational application be etfected under Rule
93bus |

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BW, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD,
GE, GH, GM, HR, ID, I, IN, IS, JP, KE, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, SC, 8D, 5G, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, UA, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW

In accordance with Rule 47 I(c-bi5i(n), those Offices accept the present notice as conclusive evidence that the Coniracuing Staie for which
thal Office acis as a designated Office does nol require the furmshing, under Amicle 22, by the appheant of a copy of the inlemnational
apphication

TIME LIMITS for entry Into the national phase

For the designated or elccled Office(s) listed above, the apphcable ime hinut for entermg the national phase will, subject to what Is sald in
the following paragruph, be 30 MONTHS from the prionty date

In pracuice, time limits other than the 30-month time limit will continue 1o apply, for vanous periods of time, n respect of certain of the
designawed or elected Office(s) lisied above For regular updates on the applicable time limlts (30 or 31 months, or other time Linnl),
Office by Office, reler to the PCT Gazette, the PCF Newsletter and the PCT Applicant 5 Guide, Volume 11, Nauonal Chapiers, all available
from: WIPQ's Internel site at htp //www wipoant/pct/en/index himl

It 1s the applicant’s sole responsibility to monitor all these tume himits

Date:

Copy feti

Facsimile No +41 22 740 14 35

The Iniematonal Bureau of WIPQ Authonzed officer

34, chemin des Colombetics

1211 Geneva 20, Switzerland Yolaine Cussac

Facsimile No +41 22 338 70 80

Form PCT/1B/308{Second and Supplementary Notice} (January 2004)
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WO 2004/103365
PCT/US2004/016030
PCT

PRIMERA NOTIFICACION PARA INFORMAR AL SOLICITANTE SOBRE LA

COMUNICACION DE LA SOLICITUD INTERNACIONAL (A LAS OFICINAS

DESIGNADAS QUE NO APLICAN EL PLAZO DE 30 MESES CONFORME A LA
CLAUSULA 22(1))}

(Norma PCT 47.1l(c))

De la OFICINA INTERNACIONAL
Para: STRAHER, Michael P., Cozen O’Connor, 1900 Market Street,

Philadelphia, PA 19103, Estados Unidos

Fecha de remisién (dia, mes, afio): 23 de diciembre de 2004
(23/12/2004)

Referencia de archivo del Solicitante o agente: AM101354
NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/016030

Fecha de Presentacién internacional (dia, mes, afio}: 20 de
mayo de 2004 (20-05-2004)

Fecha de Prioridad (dia, mes, afio): 21 de mayo de 2003 (21-05-
2003)

Solicitante: WYETH et‘al



#
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1. ATENCION: Para todas las Oficinas designadas, para las
cuales el plazo conforme a la Cliusula 22(1), vigente desde el
1l de abril de 2002 (30 meses desde la fecha de la prioridad),
si es aplicable, rogamos ver el Formulaéio PCT/IB/308 (Segunda
Notificacién y |Notificacién Suplementaria) (que deberé
emitirse a la brevedad con posterioridad al vencimiento de 28

meses desde la fecha de la prioridad}.

2. Por la presente se notifica que las siguientes Oficinas
designadas, para las cuales el plazo conforme a la Clausula
22{1), vigente desde el 1 de abril de 2002, no es aplicable,
ha/han solicitade que la comunicacién de la solicitud
internacional, establecida conforme a la Clausula 20, se
efectuara conforme a la Norma 93bis.1. La Oficina
Internacional ha efectuado esa comunicacién en la fecha que se
indica a continuacién:

2 de diciembre de 2004 (2-12-2004)

CH

Conforme a la Norma 47.1(c-bis) (i), esas Oficinas aceptardn la
presente Notificacidén como prueba definitiva de que la
comunicacién de la solicitud internacional se ha realizado
debidamente en la fecha de remisién indicada mas arriba y que
no es necesario que el solicitante presente copia de la

solicitud internacional ante las Oficinas designadas.



3. Las sigquientes Oficinas designadas, para las cuales el
plazo conforme a la Clausula 22(1), que esta vigente desde el
1 de abril de 2002, no es aplicable, no han solicitado, al
momento de la remisién de la presente notificacidn, que la
comunicacién de la solicitud internacional se efectue conforme
a la Norma 93bis.l:

FI, LU, SE, TZ, UG, ZIM

Conforme a la Norma 47.1(c-bis) (ii), aquellas Oficinas aceptan
la presente notificacién como prueba definitiva de que el
Estado Firmante por el cual actila la Oficina como Oficina
designada no requiere la provisidén, conforme a la Cléusula 22,

por el solicitante de una copia de la solicitud internacional.

4. PLAZOS para el ingreso en la fase nacional.

Para las Oficinas designadas enumeradas anteriormente, vy
excepto que se haya presentado un pedido de examen preliminar
internacional con anterioridad a al vencimiento de 19 meses
desde la fecha de la prioridad (véase la Cléusula 39(1l})), el
plazo aplicable para ingresar en la fase nacional sera,
conforme a lo que se mencionan en el parrafo siguiente, seré

de 20 MESES desde la fecha de la prioridad.

En la practica, 1los plazos excepto el plazo de 20 meses
seguirdn siendo aplicables, durante diferentes periodos de

tiempo, con respecto a ciertas Oficinas designadas enumeradas



; \é}y){@g

anteriormente. Para actualizaciones regulares de los plazos
aplicables (20 o 21 meses, u otro plazo), Oficina por Oficina,
vea el Boletin del PCT, el Boletin del PCT y la Guia del
Solicitante de PCT, Volumen II, Capitulos Nacionales, todos
disponibles en el sitio de Internet de la WIPO, en

http://www.wipo.int/pct/en/index.html.

Es la responsabilidad del solicitante controlar todos estos

plazos.

La Oficina 1Internacional de 1la WIPO, 34, chemin des
Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza, Fax: (41-22)740.14.35.
Funcionario Autorizado: Yolaine Cussac

Tel. (41-22)338-7080

Formulario PCT/IB/308 (Primera Notificacién) (enero de 2004)
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WO 2004/103365
PCT/US2004/016030
PCT
SEGUNDA NOTIFICACION Y NOTIFICACION SUPLEMENTARIA PARA
INFORMAR AL SOLICITANTE SOBRE LA COMUNICACION DE LA SOLICITUD
INTERNACIONAL (A LAS OFICINAS DESIGNADAS QUE APLICAN EL PLAZO
DE 30 MESES CONFORME A LA CLAUSULA 22(1))

(Norma PCT 47.1l(c))

De la OFICINA INTERNACIONAL
Para: STRAHER, Michael P., Cozen QOfConnor, 1900 Market Street,

Philadelphia, PA 19103, Estados Unidos

Fecha de remisién (dia, mes, afic): 22 de septiembre de 2005
(22/09/2005)

Referencia de archivo del Solicitante o agente: AM101354
NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/016030

Fecha de Presentacién internacional (dia, mes, afic): 20 de
mayo de 2004 (20-05-2004)

Fecha de Prioridad (dia, mes, afio): 21 de mayo de 2003 {(21-05-
2003)

Solicitante: WYETH et al
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1. ATENCION: Para todas las Oficinas designadas, para las
cuales el plazo conforme a la Clausula 22(1), vigente desde el
1 de abril de 2002 (30 meses desde la fecha de la prioridad),
si es aplicable, rogamos ver el Formulario PCT/IB/308 (Primera

Notificacién) emitido con anterioridad.

2. Por la presente se notifica que las siguientes Oficinas
designadas, para las cuales el plazo conforme a la Cl&ausula
22(1), vigente desde el 1 de abril de 2002, no es aplicable,
ha/han solicitado que 1la comunicacién de 1la solicitud
internacional, establecida conforme a la Cléusula 20, se
efectuaréa conforme a la Norma 93bis.1. La Oficina
Internacional ha efeétuado esa comunicacién en la fecha que se
indica a continuacién:

2 de diciembre de 2004 (2-12-2004)

AU, AZ, BY, CN, CO, DZ, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, NA,
RU, SY, TM, US

Conforme a la Norma 47.1(c-bis) (i}, esas Oficinas aceptaréan la
presente Notificacién como prueba definitiva de que la
comunicacién de 1la solicitud internacional se ha realizado
debidamente en la fecha de remisidén indicada més arriba y que
no es necesario que el solicitante presente copia de la

solicitud internacional ante las Oficinas designadas.



2. Las siguientes Oficinas designadas, para las cuales el
plazo conforme a la Clausula 22(l1), gque estd vigente desde el
1 de abril de 2002, no es aplicable, no han solicitado, al
momento de la remisién de la presente notificacién, que la
comunicacidén de la solicitud internacional se efectiue conforme
a la Norma 93bis.l:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BW, BZ, CA, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
HR, ID IL, IN, IS, JP, KE, KZi, LC, LK, LR, LS, LT, LV, MA, MG,
MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PG, PH, PL, PT, RO, SC, SD,
5G, SK, SsL, TJ, TN, TR, TT, UA, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW
Conforme a la Norma 47.1(c-bis) (ii), aquellas Oficinas aceptan
la presente notificacién como prueba definitiva de gque el
Estado Firmante por el cual actiia la Oficina como Oficina
designada no requiere la provisién, conforme a la Cléausula 22,

por el solicitante de una copia de la solicitud internacional.

4, PLAZ0OS para el ingreso en la fase nacional.

Para las Oficinas designadas enumeradas anteriormente, ¥y
excepto que se haya presentado un pedido de examen preliminar
internacional con anterioridad a al vencimiento de 19 meses
desde la fecha de la prioridad (véase la Clausula 39%(1l)), el
plazo aplicable para ingresar en 1la fase nacicnal sera,
conforme a lo que se mencionan en el parrafo siguiente, sera

de 20 MESES desde la fecha de la prioridad.
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En la préactica, 1los plazos exceptoc el plazo de 20 meses
seguiran siendo aplicables, durante diferentes periodos de
tiempo, con respecto a ciertas Oficinas designadas enumeradas
anteriormente. Para actualizaciones requlares de 1los plazos
aplicables {20 o 21 meses, u otro plazo), Oficina por Oficina,
vea el Boletin del PCT, el Boletin del PCT y la Guia del
Solicitante de PCT, Volumen II, Capitulos Nacionales, todos
disponibles en el sitio de Internet de la WIPO, en

http://www.wipo.int/pct/en/index.html.

Es la responsabilidad del solicitante controlar todos estos

plazos.

La Oficina Internacional de la WIPO, 34, chemin des
Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza, Fax: (41-22)740.14.35.
Funcionario Autorizado: Ycolaine Cussac

Tel. (41-22)338-7080

Formulario PCT/IB/308 (Segunda Notificacién y Notificacién

Suplementaria) (Enero de 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

{PCT Administrative Instructions, Section 411)

Date of mailing (day/month/year)
31 August 2004 (31.08.2004)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To*

STRAHER, Michael, P.
Cozen O'Connor

1900 Market Street
Philadelphia, PA 19103
United States of America

Applicant's or agent’s file reference

AM101354  WNTHOO 3-5T0

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No

PCT/US2004/016030

Imernational filing date (day/month/year)
20 May 2004 (20 05.2004)

Imternational publication date (day/month/year)
Not yet published

Priority date (day/month/year)
21 May 2003 {21.05 2003)

Applicant
WYETH et al

1 By means of this Form, which replaces any previously issusd notrfication concerning subrmission or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s})
relating to all earher application({s) whose prionty is claimed Unless otherwise indicated by the letters "NR", in the
nght-hand column or by an asterisk appearing next to a date of raceipt, the priority document concerned was submitted or
transmitted to the International Bureau in comphance wrth Rule 17 1{a} or {b}

2. (fapplicable) The letters "NR™ appeanng in the nght-hand column dencte a priomy document which,_gn the date of mailing
of this Form, had not yet been received by the International Bureau under Rule 17 1{a) ar (b) Where, under Rule 17 1(a}, the
priority documant must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant
fails to submit the priority document within the applicable time it under that Rule, the attention of the apphicant is directed
ta Rule 17.1({c] which provides that no dessgnated Office may disregard the priority claim concerned before giving the
applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish tha priorty doeument within a ttme imnt which 1s
reasanable under the circumstances.

3 (i apphcable) An astensk{®) appeaning next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document
submitted or transmitted to the international Bureau but not in compliance with Rule 17.1{a) or {b) (the priorty document
was received aftar the tme imnt prescribed in Rule 17 1{a) or the request to prepare and transmit the priorty docurmnent was
submitted to the receiving Office after the applicable time hrmit under Rule 12.1(b}) Even though the priority document was
not furmished in comphance with Rule 17 1{a) or (b}, the Internationat Bureau will nevertheless transmit a copy of the
document to the designated Offices, for their consideration In case such a copy i1s not accepted by the designated Dffice
as pnority document, Rule 17.1{(c} provides thst no designated Office may disregard the pniorrty clairn concerned before
giving the applicant an opportunity, upon entry inte the national phase, to furmish the priorty document wrthin a time hmn
which 1s reasonable under the eircumstances

Pnority date Briority agoheatign No, Country or rgqional Difice Date of receipt
PCT receyin of pnignity document
21 May 2003 (21.05.2003) 60/472,382 us 03 Augu 2004 (03.08.2004)
Authonzed officer

The intemationsl Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switrerland

D. CABOT

Facsiile No  (41-22) 338 70 80

Telephone No {41-22) 338 8435

Form PCTAB/AD4 (January 2004)

008414060
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PCT/US2004/016030
TRATADO DE COCPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT. NOTIFICACION SOBRE PRESENTACION O REMISION DE DOCUMENTOS

DE PRIORIDAD

{Instrucciones Administrativas del PCT, Articulo 411)

De la OFICINA INTERNACIONAL
Para: STRAHER, Michael P.
Cozen O’Connor

1900 Market Street
Philadelphia, PA 19103

Estados Unidos

Fecha de envio (dia/mes/afio): 31 de agosto de 2004 (31-08-2004)
Referencia de archivo del Solicitante o Agente: AM101354
NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional No.: PCT/US2004/016030

Fecha de Presentacién Internacional {dia/mes/afio): 20 de mayo
de 2004 (20-05-2004)

Fecha de Publicacién Internacional: Aln no publicada

Fecha de Prioridad (dia/mes/afio): 21 de mayo de 2003 (21-05-
2003)

Solicitante: WYETH et al

1. Por medioc de este Formulario, que reemplaza a toda

notificacién emitida previamente referida a la presentacién o



remisién de documentos de prioridad, el solicitante por la
presente queda notificado de 1la fecha de recepcibébn del
documento de prioridad por la Oficina Internacional en
relacién con todas las solicitudes anteriores cuya prioridad
se reivindica. A mencs que se indique lo contrario con las
letras “NR”, en la columna de la derecha, o con un asterisco
que aparece junto a la fecha de recepcién, el documento de
prioridad referido se presentdé o remitié a la Oficina

Internacional en cumplimiento de la Norma 17.1(a) o (b).

2. Si corresponde, las letras “NR” que aparecen en la columna
de la derecha indican un documento de prioridad que, a la
fecha de remisién de este formulario, no habia sido recibido
ain por la Oficina Internacional conforme a la Norma 17.l1(a) o
(b). Cuando, conforme a la Norma 17.1{a), el documento de
prioridad deba ser presentado por el solicitante ante 1la
Oficina receptora o la O0ficina Internacional, pero el
solicitante no presente el documento de prioridad dentro del
plazo aplicable conforme a esa Norma, se llama la atencibén del
solicitante hacia 1la Norma 17.1{c) que establece gque ninguna
Oficina designada podr& pasar por alto la reivindicacién de
prioridad referida antes de dar al solicitante la oportunidad,
al entrar en la fase nacional, de presentar el documento de
prioridad dentro de un plazo Qque sea razonable "en las

circunstancias.
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3. Si corresponde, un asterisco(*) que aparece junto a 1la
fecha de recepcién, en la columna de la derecha, indica un
documento de prioridad presentado o remitido a 1la Oficina
Internacional pero no en cumplimientoc de la Norma 17.1(a) o
(b) (el documento de prioridad fue recibido con posterioridad
al plazo establecido en la Norma 17.1(a) o el pedido de
preparar y remitir el documento de prioridad se presentd ante
la Oficina receptora con posterioridad al plazo aplicable
conforme a la Norma 17.1(b)). Aun cuando el documento de
prioridad no se presentd en cumplimiento con la Norma 17.1(a)
o (b}, la Oficina Internacional remitird4d una copia del
documento a las Oficinas designadas, para su consideracién. En
caso de que esa copia no sea aceptada por la Oficina designada
como documento de prioridad, 1la Norma 17.1(c) establece que
ninguna Oficina designada podré pasar por alto la
reivindicacién de prioridad referida antes de dar al
Solicitante la oportunidad, al entrar en la fase nacional, de
presentar el documento de prioridad dentro de un plazo que sea

razonable en las circunstancias.

Fecha de la solicitud: 21 de mayo de 2003 (21-05-2003)
Solicitud de Prioridad N°: 60/472.382
Pais u Oficina Regional u Oficina receptora de PCT: Estados

Unidos
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Fecha de recepcién del documento de prioridad: 3 de agosto de

2004 (3-08-2004)

La Oficina Internacional de la WIPO, 34, chemin des
Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza. Fax: (41-22) 338.70.80
Funcionaric autorizado: D.CABOT

Teléfono N° (41-22) 338-8435

Formulario PCT/IB/304 (enero de 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY \(Sb
From the INTERNATIONAL BUREAU l
PCT To.
NOTIFICATION OF RECEIPT OF .
STRAHER, Michael, P
RECORD COPY Cozen O'Connor
(PCT Rule 24 2(a)) 1900 Market Street

Philadelphia, PA 19103
United States of America

Date of mailing (day/month/year}

Applicant’s or agent’s fila reference International application No.
AM101354 WY TYioDWLS ~50D PCT/US2004/016030

The apphcant 15 hereby notified that the imternational Bureau has received the record copy of the international application as
detailed below

Name(s) of the spplicant(s} and State(s) for which they are apphcams
WYETH {for ail designated States except US)
HARRIS, Heather, Anne et al (for US)

International filing date 20 May 2004 {(20.05.2004)
Priority date(s) claimed . 21 May 2003 (21.05.2003)

D f f th d

by the International Burees - : 06 August 2064 (06 08 2004)
List of designated Offices .

AP :BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,7TZ UG.ZM,ZW

EA :AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HULIE,IT,LU,MC,NL PL,PT,RO,SE,SI,SK,

TR

OA BF,BJ.CF,CG,CILCM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG

National :AE,AG,AL,AM,AT,AU.AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,
DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE KG,KP,KR,KZ LC,LK,LR,LS,
LT,LU,LV,MA MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,0M,PG,PH,PL,PT,RC,RU,SC,SD,SE,SG,SK,
SL,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA UG,US,UZ VC,VN,YU,ZA,ZM ZW

RECEIVED
COZEN IP DEPT.

SEP 1020

DUEDATE N/ P
MAX DATE =

Docxensrm:

The Intemational Bureau of WIPO Authonzed officer
34, chemin des Colombettes D. CABOT
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimile No. {41-22) 338 70 80 Telephone No  (41-22) 338 8435

Form PCTAB/301 (January 2004) 008414050
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PCT/US2004/016030

Continuation of Form PCT/R/301

NOTIFICATION OF RECEIPT OF RECORD COPY

N\

Date of mailing {day/month/year)

31 August 2004 (31 08.2004) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant’s or agent's file reference Imemational application No.

AM101354 PCT/US2004/016030
ATTENTION

The applicant should carefully check the data appearing in this Notification  In case of any discrepancy between these data
and the indications in the international apphication, the applicant should immedately inform the International Bureau.,

In additian, the applicant’s attention is drawn to the information contained in the Annex, relating to
E time imnts for antry into the national phase - see updated important informetion (as of April 2002)
D requirements regarding priorty documents {if applicable)

A copy of this Notrfication 1s being sent to the receiving Office and to the International Searching Authority

Form PCTAB/01 (continuation sheet) {January 2004)

006414059

ya(



| o
| &

’

PCT/US2004/016030
TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
ACUSE DE RECIBO DE COPIA DE ARCHIVO

(PCT, Norma 24.2(a))

De: Oficina Internacional
Para: STRAHER, Michael P.
Cozen O’Connor

1900 Market Street
Philadelphia, PA 192103

Estados Unidos

Fecha de envio (dia,mes,afio): 31 de agosto de 2004 (31-08-
2004)

NOTIFICACION IMPORTANTE

Referencia de archivo de Solicitante o agente: AM101354

Solicitud Internacional No: PCT/US2004/016030

Por la presente se notifica al solicitante que la Oficina
Internacional ha recibido la copia del registro de
presentacién de la solicitud internacional segun el siguiente

detalle.
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Nombre (s} del(os) Solicitante(s) y Estado(s) para el cual son
Solicitantes:

WYETH (para todos los Estadeos designados excepto Estados
Unidos)

HARRIS, Heather Anne et al {para Estados Unidos)

Fecha de presentacidén internacional: 20 de mayo de 2004 (20-
05-2004)

Fecha de Prioridad reivindicada: 21 de mayo de 2003 (21-05-
2003)

Fecha de recepcién de la copia del registro de presentacién
por la Oficina Internacional: 6 de agosto de 2004 (6-08-2004)
Lista de Oficinas designadas:

AP: BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ2,NA,SD,SL,SZ,TZ, UG, ZM, ZW

EA: AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM

EP: AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE, DK, EE,ES, FI, FR,GB,GR,HU, IE, IT,LU,MC,
NL, PT,RO, SE, SI,SK,TR

OA: BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD, TG

Nacional:

AE, AG,AL, AM,AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,BW,BY,BZ,CA, CH,CN, CO,
CR,Cu,CZ,DE, DK, DM, DZ,EC,EE, EG,ES, FI,GB,GD,GE, GH,GM, HR, HU, ID,
IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC, 1K, LR,LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ,NI,NO,NZ,OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL,

sY,TJ,T™, TN, TR, TT,TZ,UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW
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LLa Oficina Internacional de 1la WIPO, 34, chemin des
Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza. Fax (41-22)338-7080
Funcionario autorizado: D,CABOT

Tel. (41-22)338-8435

Formulario PCT/IB/301 (enero de 2004)
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PCT/US2004/016030
Continuacién del Formulario PCT/IB/301

ACUSE DE RECIBO DE COPIA DE ARCHIVO

Fecha de remisién (dia/mes/afio): 31 de agosto de e2004 (31-08-
2004)

NOTIFICACION IMPORTANTE

Referencia de Archivec del Solicitante o Agente: AM101354
Solicitud Internacional N°: PCT/US2004/016030

ATENCION:

El solicitante debera verificar cuidadosamente los datos que
figuran en esta notificacién. En caso de discrepancia, entre
estos datos y los seflalados en la solicitud internacional, el
solicitante deberd informar a la brevedad a 1la Oficina
Internacional.

Asimismo, se llama la atencidén del solicitante sobre 1la
informacién contenida en el Anexo, referida a:

[X] plazeos para el ingreso en fase nacional - véase la
informacién importante actualizada {(a abril de 2002)

[] requisitos en cuanto a documentos de prioridad (si
corresponde)

Se remitird una copia de este Acuse de Recibo a la Oficina

receptora y a la Autoridad de Bisqueda Internacional.

Formulario PCT/IB/301 (p4dgina continuacién) (enero de 2004



