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Fecha (M): 2005-11-18 12:07:28 .
Trapste @ 011 PCT-PATENT 379 FASE HACI 411 PRESENTAC
Dependencaa: 2020 DIVISION Db MRWS CREACIONES .

1.
[XJPatente de invencion

—

24-12-05

[JPatente de Modelo de Utitdad

[Jcaptuio! [Xcapitulo:n>
Nombre: IDENTIFICACION
2. WYETH
Direccién Five Giralda Farms, Madison. cc N
Nueva Jersey 07940
SOLICITANTE Nacionaidad o Domicilio CE D OtroD
(7) Nueva Jersey 07940, EE.UU.
Lugar de Consitucion DELAWARE, EE.UU. Cual
Teléfono Fax Namero
E-mail
Nombre CARLOS ORLANDO MAYA IDENTIFICACION
3. RODRIGUEZ
: IDireccisn  Cr. 13 A No 28-38, Mz 2 cc[] w~]
REPRESENTANTE |Bufete 245. Parque Central Bavaria
0 APODERADO CE D om:D
Teléfono 3419841 Fax 3368592 Cual
INt’Jmero 17,117,818 TP 17,402
E-mail: tmcarlos@eth.net.co
1- Heather Anne Harris
4. Nombres:  2.- Damlen P. Quinn
3.- Regina H. Kurrasch
|INVENTOR(ES}) 1.- 210 Pine Drive, Phoenixville, Pennsylvania 19460, US.
(72) Direccién 2.- 400 Maplewood Avenue, Wayne, Pennsylvania 13087, US
3.- 3000 Valley Forge Circle, #753, King of Prussla,
Pennsylvania 19406, US.
Nacionalidad o Domicilio
CIUDADANOS DE EE.UU.
5. PCT (86)
Solicitud internacional No PCTUS2004/016030 Fecha 20 de mayo 2004
Publicacion intemacional No WO 2004/103365 A1 Fecha 2 de diclembre 2004

Fecha

9. Comprobante de pago No. OF - 88‘:‘\ bS

NOV 18 DE 2005

e

6. Titulo (54) - 1 0.3/
PO COMBINACIONES ANTIARTRITIS ’]‘14\’0\0 (ot eolacombr”
NYee Yoho 2072
7. Clasificaci6n Internacional (51)
|(33) Pals de Origen (32) Fecha [(31) Ndmero deSolicidud
8. Prioridad EE.UU 21 de mayo 2003 |60/472.382
si no [



10. Anexos
mComprobnme de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
DDocumenm que acredita [2 exstencia y representacién legal cuando & solicitante sea persona juridica
X Jroderes. s fuere et caso
[Joocumento de cestén del mnventor al salicitante o a su causarte
DDeclalaclones
DCop de ta solicitud Internacional {Resumen, descnpcién, revndicaciones, dibujos)
medueclén de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descnpciin, remndicaciones, dibujpos)
DCOpﬂ del examen preliminar intemacional efectuado por ka Autondad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA)
DTraduccldn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA
DDe ser ¢l caso, copsa del contrato de acceso

DDe sef el caso, documento que acredte la keencia o autorzacidn de uso de conocimientos tradictonales de las
comunidades indigenas

DDe ser el caso, certificado de depéaito del matenal bioldgico

DAne final 12 x 12

De sér el caso, informacidn sobre otras solictudes de patente o thulos obtenidos en el extrajero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcil o totaimente con la Invencién de esta solicitud

DDS ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional
[{Jotros (FOTOCOPIA CARATULA DE LA PUBLICACION INTERNACIONAL)

14. FIGURA CARACTERISTICA

12. Solicito 1a concesion de la patente,

NOMBRE CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ

- (LT

17 117,818 17, 402
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£33 CONATGNACTION sbist

DEPOSITANTE TIPO PABD BANCO / CUENTA No. PASD FECHA PRD Vr. PAGD
CARLOS TAMAYD Y ASDCIADOSCONSIGNACION  BANCA POPULAR  050-00110- 45328623 18/11/2005 452,840.00

ey C 0O NCEPT D tins

CANT. RENTISTICO

1 90003-01-01 SOLICITUDES

L

RESPONSABLE :

CUATRGCIENTOS CUARENTR Y TRES MIL

CONEEPTO TOTAL CONCEPTO
| TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 443,000.00
TOTAL : $ 443,000.00

PESOS
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(21} N° de solicitud (51} Int Cl

22) Fecha de solicitud 18-11-2005 {71)Solicitante{(s) WYETH
(30) Prondad  {31) No. Priodidad 32) Fecha {33) Pais
st 601472382 2110512003 EU {(72) Inventorfes)  1.- Heather Anne Harris

2- Damien P. Quinn

3.- Regina H. Kurrasch

{74) Apoderado CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ

(85) Fecha imite inicio fase nacional (87} Publicacion internacional
(86) Datos relativos a |2 presentacion de la solicitud PCT Fecha Fecha 021212004
Fecha de presentacion de la solicitud ~ Fecha 20/05/2004 N° publicacién WO 20041103365 A1

No de solicitud PCTAUS2004/016030

(54) Tiuloe  COMBINACIONES ANTIARTRITIS

Remndicacion{es)
1 Un métedo de tratar o inhibir 1a artnbs en un mamifero que lo necesita, que comprende proporcionar al mamifero mencionado una

cantidad eficaz de una combinacion de un ligando selectivo de ER no uterotréfico, no mamotréfico, en donde la afinidad de la union

dei hgando selecivo de ER-p a ER-B es al menos 10 veces mayor que su afimdad de 1a umén a ER-at ¥ un egente anb-artntis




WO 20047103365 A1 {1 EHIL 0G0 0110 00Ot

{121 N1 ERNATIC INAL APTLICATION PUBLISHED URBER THE PATENT COOPERATION TREATY (1}

{19 World Intellectnal Propariy

nizalion ﬁq D
o Draniation f@lﬂ& B 0 DG EE CE CGR 0 A TR B8

(4} Inteemational Pubficitbon Daie
2 December 2004 (02.12,2(KM)

rcT

(10} Internations] Publicutivn Nember

WO 2004/103365 Al

151 Internusionnl Putent Chssaificntion™
STABS. AGIP VA2

AGIK XA,

120 Intermational Applhation Numiber:
FCTRISSMDI GO 1D

122 International Filing Dnte- 20 May 2004 {30,08.50)

1251 Fifloy Language: Fuglish

126} PubBentlon Languuge. tnglsh
(3 Privrlty Data:

G728 21 May 2003 2EU5 20y

(71) Applicant pfor ull desiguaed Stares eviepr Xk WYETI
JLSUS) Frva Guaulda Famis, Madison, NJ (57010 (HS),

175 Inventors: yod

1751 Imentorvapplcaids (for US oniyl: HARRIS, Heather,
Anne JUSAJR), 210 Pme Driwe, Phoeniowlle, PA 10460
(18, QUINN, Damien, ¥ {15203, 200 Maplewood A
vive. Wayne, PA 19087 (115 KURRASCH, Reglns, 1.
(LSTS]; MO0 Valley Parpe Usnele, 4753, King of P,
PA 19206 (U8, '

18 Agent: STRAHER, Michuel, P Crzen (O0Unnm, 1RGO
Mark et Sueer, Philidelphna, PA 19103 (US).

us.

1R1) Dedgmiled Staten jwnbeas ofherwise iudi uted, for svvry
borud of matt.oonal possircrlion anaitablel: AE, A AL AM
AL AZ DA, BH. HG B, KW, RY, B2, CA, CI1LGN,
LR, QUL 2, LE, DK, 1M, D2, [, BIE G, BS ¥,
GB, I GE, G, G, TR, HU, 1D, L, TN, 18, 18, KB,
hei, KP. KR, K7, 1. 1K, LR, LS, L LU LY, MA, MD,
ARG, MK, MM, MW, MX, MZ NA. NI, NUL N2 OM, PG,
M1, PL PT, RO, RU, SC.SD SIL'N, SK, 81, X1, 13, 1M,
TN TRERI1Z YAANG, US, UZ, VE, YN, YU, ZA. 7N,
*W,

184 Dhodgtinated Stnles funlesy otforrmive indivaled, fin e.er)

Aivid of sexenmal prvéctdon arailabiel: ARUNY [BW, G,

M, KE. LS. MW M7 RAL SD_ S, 7012, UG, 7M.

W, Funian (AM, A7, BY, KG:KZ, M), RY), TJ, I'AD,

Furopean (AT RE, B, CIL CY, O, BIE DR Wz, BS, 1,

FR, R, GR, 1N, [, T, L)1, M, NL, PL,, T, RO, SE, SI,

SK R, UM (BY, BY, CE CO, CT Ch. GA, GR, WHD,
OWCMIL MR, NI 8K, 712, i
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at Harrisburg, Pennsylvania

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

\

. Country : United States Of Amenca

This public document has been signed by JUDITH A JOHNSTON

acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

bears the seal/stamp JUDITH A JOHNSTON, NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Certified

6. The 1st day of March, 2005

by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania

No : 200506728

Seal/Stamp - 10. Signature

Pedro A. Cortés

05|03




DANIEL GOYTIA - PATENTS & TRADEMARKS

Aol n ¥
1

Power of Attorney

The Sndersigned (1)
WYETH

Residing at (2)
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940-0874, US

hereby grants to DANIEL GOYTIA

residing 1n Buenos Aircs, Argentina

full and ample power of attorney to represent ham (1t) and
to apply to the proper national authonties, either
admimstrative or judiciary for

Patents, Trademarks, Models, Designs and their
Renewals

and to carry out all the necessary steps to protect our rights,
to which effect they are empowered to take all necessary
steps before the smd natonal authorities, either
admumatrative and/or judicial, for the aforementioned
purposes, including to file petitions, arguments oppositions,
protests, sppeals and clams, to waive, settle and
| compromuse, to accept assignments and transfers, to apply
for certified copy; to receive documents and other valuable
things, to prove workings; to collect momes, to sign public
and private instruments and deeds; to either waave or not at
their discretion the nght of resorting to court proceedings;
to do all and whatever shall be necessary before any
national yjudicial and/or admunistrative authorities to protect
the constituent's interests, either as plaintff or defendant,
with power to substitute thus instrument and to revoke such
substitution. It being understood that the above powers
enumerated 1n this mandate are merely exemplifying and
not limitative of other powers and therefore the attorneys-
m-fact are authorized to exercise without any restriction
whatsoever, all the nghts granted by Law or emerging from
it or which, may be a consequence of the objects of thig
mandate and whether this be under legislation at present 1n
force or legislation which may be prommigated in the
future

-

Dated (3)
Day /5§ Of February 2005
Wyeth
... /LT
willlaff T&K1 4.5 4
LLApghcnnt'snlmg- ()2 Il *s i
tt*’E “sd & 4.-.1;: X
)- “ A
M ““ﬁ"’ ’1
; .
W F
;',;M r ' ,,-‘ f?‘?:\"
;:mun“ ‘;f:?:-
ey (VAR
v S

Poder
El abajo firrnante (1)
WYETH
Domiciliado en {2)

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940-0874, EEUU

por el presente otorga a DANIEL GOYTIA

domiciliado en Buenos Awes, Argentina

poder amplio y suficiente para recabar de las autoridades
nacronales que corresponda, sean éstas edmumstrativas y/o
Judiciales, 1a obtencién de

Patentes, Marcas, Modelos, Disefios y sus renovaciones

y realizar todos los tramites conducentes para proteger los
derechos de la mandante, a cuyo efecto, los faculta para
efectuar ante  dichas sutoridades  nactonales,
admimsirabvas y/o judiciales, todos los tramites
necesarios 3 los obyetos mmdicados; presentar solicitudes,
alegatos, oposiciones, protestas, apelaciones y demandas;
desistir, arreglar y transigir, aceptar cesiones Yy
transferencias, solicitar teshmomos, recibir documentos y
otros valores; justificar explotaciones, cobrar y percibir;
firmar instrumentos miblicos, privados y escrituras
publicas, para renunciar o no a las gestiones judiciales, y
hacer cusnto fiuere necessno ante las autondades
nacionaled, judiciales y/o admimstrativas, sea como
demandante o como demandado, para proteger los
mtereses del mandante, con facultad de substitur este
instrumento y revocar tal substitucién Se deja constancia
que lag facultades enumeradas en este mandato, son
meramente ejemplificativas y no lumitativas de ofras
facultades implicitas, por cuyo motivo, los mandatarios
quedan autorizados para ejercer sin restriccién alguna
todos los derechos que acuerde la ley que se relacionen
y/o emenan y/o que sean comsecuencia del objeto del
presente poder y ya sea ello en razén de la legislacién
vigente y/o de la legislacion que en el futuro se
promulgue.

ALEJANDRO M LIPOHACE

de 20

Y
i A plicant’s Signature

ctlve as of dnuary 26, 2004***

Matncula 3837
ESCRIBANO PUBLICO



CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

55
Hoy /5 de Fe bt ro de20 05
comparecié (). \\eowa, T, Konfa quien conozeo, quien luego de
prestar juramento debidamente, declaré y dyo que él es =3 creler
Ad—éuf-‘-" de (.L)YQ.TL./
la compaiiia nombrada en ¢l documento
que antecede, una corporacién orgn.mgd: ;onfom g las leyes

del Estado de e acurrw
domucihiada en la ciudad de M .oal50u
Estadode Nuewa Nersey v

Legalmente constitnda para un periodo de duracién que atin no
ha terminado, que el declarante esti autorizado por dicha
compafifa para conferir este poder y que personalmente ha
firmado y estampado el sello de Ja compafifa 21 pie de dicho poder
en nombre y representacidn de la compafifa mencionada

El suscnito Notario ha visto los estatutos de incorporacidn
firmadosen NV veva york

Bstado de Nue s yUrK

Con fecha 4 de 7 &., /9 3fcertifica que de conformudad con la
legislacién de dicho Estado la antenor declaracidn jurada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que clla versa son
ciertos o verdaderos de lo cual da fe como asimEme de que el
compareciente firmd este mmstrumento en su presencia

Notary Public (Notano Pabhco) . . Wgﬁm -

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUAL)
s

Alos  dias del mesde

20 comparecid

personalmente ante mi, Notario Pablico en y por el condado antes
citado,

a quen(es) doy fe dc conocer y me consta que cs(son) la{s)
persona(s) descrita(s) y firmante(s) del documento que precede,
declarando enie mi que otorga(n} el rmusmo para los fines y

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

(1
Onths  15th dsyof February 2005
personally came Willilam T. King
Einownt to me, who bemng by me duly swom did depose and say
thatheisthe Assistant Secretary
of Wyeth
the Company heren named, a Corporation

organzed under the laws of the State of Delaware, USA,
- domuciled n the City of Madison,
o} State of New Jersey,
Unlited States of America
and legally constituted for a period of tenure not yet cxpired,
furthermare that the depgnent 15 authorized by sud Company to
confer this Power of Attorney, and that he personally has signed
and affixed the seal of the Corporation a the foot of such power
of attomey m the name and on behalf of the Corporation
mentioned

The undersigned Notary Public has seen the Articles of
Incorpaoration of said Corparation executed :n New York,

Stateof New York,

on (date) Pebruary 4, 1926,
And hereby certifies that under the laws of gaid State the
foregomng acknowledgement 18 a sufficient proof that the facts
therein contaned are true, which he attests, as also that the
appearer signed this instrument 1n his presence

NOTARIAL SEAL
e rariencs Tep.
Expires Sept.

NOTARIAL CERTIFI

On this day of
20 personally appeared before me, & Notary Public, in and
for the abovie mentioned county

to me known, and known to me to be the person(s) described
herein, who executed the foregong document, and duly
acknowledged to me that he(they) executed the same for the uses
and purposes therein expressed

propdsitos que en él sé expresan
Notary Public (Notano Pibhico) .
CERTIFICADO NOTARIAL (JNDIVIDUAL)
ss

Alos dissdel mesde

20 comparecid

personalmente ante mi, Notano Péblico en y por el condado antes
citado,

& quien{es) doy fe de conocer y me consta que (son’) 1a(s)
persona(s) descnta(s) y firmante(s) del documento que precede,
declarando anté mi que oforga(n) )’ memo para los fines y

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
58

On this day of
20 personally appeared before me, a Notary Public, in and
for the above mentioned county

to me known, and Jnown to me to be the person(s) descnbed
herem, who executed the foregoing document, and duly
acknowledged to me that he(they) execyg the same for the uses
and purposes therein expressed.

propésitos que en &l se expresan
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TRADUCCION ., ==~ — ===~ m e e e e e

[PAgina 1) .=—— === e
APOSTILLA ., — =~ e e i i o o e o e e e
{Convencién de La Haya del 05 de octubre de 1961).---—===----
1, Pais: Estados Unidos de América.—-—-——————— e

2. El presente documento publico ha sido firmado por Judith
A. Johnston-=-=—ccemcmmc e ncn s cnmmn e cr e e e —— e ———
3. en su caracter de NOTARIA PUBLICA---=—======—===—=——m————-
4. lleva el sello / la estampilla de JUDITH A. JOHNSTON,
NOTARIA PUBLICA, CONDADO DE MONTGOMERY, COMUNIDAD DE ESTADOS
DE PENNSYLVANIA {[COMMONWEALTH QOF PENNSYLVANIA]---—=======—=—-
ha s3ido CERTIFICADO~— === —=rm e e e e e e e e e e e e e e
5. en Harrisburg, Pennsylvania--f---—=r===————rmmemm——m——
6. el primero de marzo de 2005~---—---=-——m—mmmmm e
7. por Pedro A. Cortés, Secretario de la Comunidad de Estados
de Pennsylvania-----——————————mmme e o
8. con el numero 200506728.--——-~—=———————mmm— e — o
9. Sello / estampilla: [Aparece una estampilla dorada que
reza:] SECRETARIA DE LA COMUNIDAD DE ESTADOS DE PENNSYLVANIA.
10. Firma: [Aparece upna firma ilegible debajo de la cual se
lee:] Pedro A. Cortés,-——————=----—--ovs

[P4gina 2] .—————=—=—— = e

DANIEL GOYTIA - PATENTES Y MARCAS.-—m==—=—=~- ;

Y ‘I"._:-' ¥y
ALEJANDRO MfJ
Matriculaf3837
escmpanoyusuco J



[Aparece un Poder redactado en dos idiomas: inglés vy

espafiol] . —=-=--- e

Fechado (3}: el 15 de febrero de 2005.- ===

(4) ([Aparece una firma ilegible debajo de la cual se lee:]
William T. King, Secretario Asistente.----=--==—--c—mceemmeeo
(1) Nombre del solicitante; {(2) Domicilio del solicitante;
{(3) Fecha; (4) Firma del solicitante.-=—====—c—e—w———m—m—eme
***La vigencia del presente documento es retroactiva al 26 de
enero de 2004*** e e
[PAgina 3] .———=m————e e e e e
[Aparece una Certificacidédn Notarial redactada en dos idiomas:
inglés y espanol].-—----=-~=-c——- et
[Al pie de la certificacién notarial se lee:]-=-=-=--—-"—m—=—=~=
Notario Publico [Aparece una firma ilegible y a su derecha un
sello gue reza:) SELLO NQTARIAL - JUDITH A. JOHNSTON, Notaria
Piblica - Upper Providence Twp., Condado de Montgomery. Mi
mandato concluye el 12 de septiembre de 2006,-—--=-——=————=—--
[Aparece debajo un sello en relieve que reza:] JUDITH A,

JOHNSTON -  NOTARIA PUBLICA, COMUNIDAD DE ESTADOS DE

ALEJANDHD
Matg
ESCR

v

10




adjunto a la presente, y al cual me remito en la Ciudad de

Buenos Aires,

mil cinco.

——————— e —— —— —

a los diez dias del mes de marzo del afio dos

——— ———————— it e Sy S e By e S ———
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Buenos Arres, 11 de Marzo de 2005.-
En mi caracter de Escribano Titular del Registro 1331 de Capital Federal.-
CERTIFICO que la reproduccion anexa, extendida en Seis.-

foja/s, que sello y firmo, es COPIA FiEL de su onginal, que tengo a la vista, doy fe

El Autorizante deja constancia que el documento original cuyas fotocoplas se )

certifican se encuentra redactado en diomag extranjero con su correspondie
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L 006417885

EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Repiiblica

Argentina, en virtud de las facultades que le confiere la ley vigente, LEGALIZA la firma

ALEJANDRO-MARIA-LLIPORACE =

y sello del escribano

obrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo

el N° =050316091498/C—==-=—- La presente Ifpglizacion no juzga sobre

el contenido y forma del documento.

Buenos Alres, Miéreoles-16xe- 00—

© . ESC ALBERTO opay
COLEGIO |
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SN (Convention de ic Haye da 5 octobre 1964)
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"'rﬁ 1PAIS _ L _ARGINTIMA _ _ -

L

'é E! presente documanio phblice

2. Ha sido firmade per __4<¢8eRM_1 - #2%F

-— - -

3. Quien actua en caliced ds DS - g
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% 4. LLeva el sello/timbie de (D6TGI) U SCREMOY 4
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COMBINACIONES ANTIARTRITIS

Referencia Cruzada a Solicitudas de Patente Relacionadas

Esta solicitud de patente reivindica prioradad de la Solicatud
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 ainvencién se relaciona con combinaciones de un ligando
selectivo de ERP con un agente anti-artritis, que son 1litiles en

el tratamiento o en la inhibicién 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 1la articulacién se organiza en una masa gque
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 tejide sinovial
reumatoide consiste en una mezcla de tipos de células: células
T y B inmunes, monocltos/macréfagos, leucocitos
pelimorfonucelares y las células similares a fibroblastos con
su capacidad proliferativa rampante. Con la excepcidén de los
fibroblastos, la mayor parte de estas células se reclutan
hacia 1la articulacién reumatoide en respuesta a estimulos
inflamatorios que ocurren como parte de la patologia de esta

enfermedad.

Aunque la eticlogia de la artritis reumatcide no esta clara,
se sospecha que wun antigeno desconocido (tal como una
bacteria, un wvirus 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 antigenc
produce una respuesta corporal inflamatoria/extrafia aguda en
donde ocurre alguna lesién del tejido autdlogo. Esto, a su
vez, desarrolla una respuesta autoinmune y finalmente deriva
en una reacciédn inflamatoria e inmunclédédgica crénica dentro del
recubrimiento sinovial de la articulacidén. Por lo 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.



Ostecartritis: En la osteocartritis, ocurren cambios hacia el
cartilago articular, el hueso subcondral y la membrana
sinovial después de gque diferentes articulaciones se someten a

la lesién mecdnica repetida. Se han demostrado niveles
aumentados de 1Il-1, TNF-a y metaloproteasas dentro de las

articulaciones de los indaivaduos afectados.

Espondiloartropatias: Las enfermedades <clasificadas como
espondiloartropatias son artritis psoridsica, artritis crénica
juvenil con 1nicio tardio de pannus, espondilocartropatias
enterogénicas (artritis reactiva enterogénica y enfermedades
intestinales inflamatorias), espondiloartropatias

urogenitales, y espondiloartropatias no diferenciadas.

En este tipo de artritis, diferentes tipos de inflamacién de
la articulacién mediada por inmune producen cambios
degenerativos en las midltiples articulaciones. Estos cambios
consisten en la infiltracidém inflamatoria dentro de las
membranas sinoviales y cambios degenerativos hacia el
cartilago articular y el hueso subcondral asociado. Una
caracteristica adicional de este sindrome particular es el
desarrcollo de puentes ©&seos (espondilosis) entre componentes

de las articulaciones afectadas. Nuevamente, se han

documentado niveles aumentados de IL-1, TNF-o y
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metaloproteasas dentro de las articulaciones de pacientes

afectadoes.

La terapia médica comin para la artraitis incluye preparaciones
orales de esteroides (es decir, corticosteroides) y agentes
antinflamaterios no esteroides (por ejemplo, naproxeno Yy
celecoxib) para reducir la inflamacién y controlar el dolor.
Mas recientemente, se ha aprobado INFLUXIMAB, un anticuerpo
nmoeneoclonal del factor alfa de necrosis de tumeor y etanerecept,
una proteina de fusién (pseudoreceptor) que impide que el
factor de necrosis de tumor s8e una a su receptor, para el
tratamiento de la artritas reumatoide..Con cada una de estas
terapias, sin embargo, la eficacia, el método de
administracidén y el perfil de los efectos colaterales son ann

preocupaciones importantes.

Un modelo bien establecido de artritis es el modelo de rata
Lewis de artritis inducida por el coadyuvante, donde ocurre
una hinchazén severa de las articulacicnes [Kahan, et al,
Agentes y Acciones 6: 219 (1976), Leisten et al, Inmunclogia e
Inmunopatologia Clinaica 56: 108 (1990)]. Un segundo modelo es
la rata HLA-B27 gue presenta un fenotipec de enfermedad
inflamatoria esponténea [Taurog, et al, Diaric de Inmunoclogia
150: 4168 {(1993) ] deriva en la hinchazén de las

articulaciones.
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Los estrdégencs han demostrado previamente que modulan el
sistema 1inmune tanto a través del efecto directo sobre las
células del sistema inmune, por ejemple la supervivencia
celular (para la revisidén véase Cutolo, et al, Reumatologia
Clinica y Experimental 13: 217 (1995), Jansson y Holmdahl,
Investigacién de la Inflamacidén 47: 290 (1998)] y como a
través de la influencia de la produccién de caitocinas a través
de la inhibicién de NF-KB [Ray et al, Diario de Quimica
Biolégaica 269: 12940 (1994), Stein y Yang, Biolegia Molecular
y Celular 15: 4971 (11995)]. Los estrégenos ejercen sus
acciones en células mediante la unidén a los receptores, de los
cuales dos son conocidos. La segunda forma del receptor de
estrégeno (ER) se descubridé recientemente [Tremblay et al,
Endocrinologia Molecular 11: 33 (1997), Bhat et z2l1, Diario de
Bioquimica Esteroide y Biologia Molecular 67: 233 (1998),
Kuiper et al, Procedimientos de 1la Academia Nacional de
Ciencias de Estados Unidos 93: 5925 (1996), Mosselman et al,

FEBS Letters 392: 49 (1996)]. Esta proteina se ha denominado
ERB para distinguirla de la forma conocida previamente, ahora

denominada ERa. Aunque la distribucién de tejirdos
[Brandenberger et al, Diario de Endocrinologia Clinica ¥y
Metabolismo 82: 3509 (19297), Kuiper et al, Endocrinologia 138:
863 {1997), Saji et al, Procedimientos de la Academia Nacional

de Ciencias de Estados Unidos 97: 337 (2000), Saunders et al,



Diario de Endocrinologia 154: R13 (1997), Shughrue, et al,
Diario de Neurclogia Comparativa 388: 507 (1997), Taylor y Al-
Azzawi, Diario de Endocrinologia Molecular 24: 145 (2000),
Vidal et al, Diario de Investigacién de Huesos .y Mineral 14:
923 (1999), Wang et al, Biologia de la Reproduccidn 63: 1331
(2000) 1] la especificidad del ligando [Kuilper et al,
Endocrinologia 138: 863 (1997), Kuiper et al, Endocranologia
139: 4252 (11998))] y la estructura tridimensicnal (a través de

la cristaleografia de rayos X) ([Pike et al, Diario EMBO 18:
4608(1999)] de ERB se han estudiado, la definicidén de su

funci6n ha permanecido esquiva.

Es 1interesante para esta invencién, la observacién de que ER{
puede 1interferir con la activacién de la transcripcién de NF-
KB evaluada usandc el estrégenc selectivo no receptor, 17B-
estradiocl [Bhat et al, Diario de Bioguimica Esteroide vy
Biologia Molecular 67: 233 (1998}, Hamish et al,
Endocrainologia 1411: 3403 (2000)]. Ademds, ERP se expresa en la
placa de crecimiento y en el cartilage articular (Juma et al,
Diario de Investigacidén de Huesos y Mineral 14 (1999), Nilsson
et al, Diario de Endocrainologia Clinica y MetabolismoB84: 370
(1999), Nilsson e al, Investigacidén de Hormonas 51: 23 (1999),
Nilsson et al, Diario de Investigacidédn de Huesos y Mineral 14

(1999}, Savendahl et al, Acta Paediatrica. Suplemento (2000},



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 Endeccrinologia
Clinica vy Metabolismo B82: 3509 (1997), Rider et al,
Inmunologia Clinica 95: 124 (2000)]. Ademéds, recientemente se
ha mostrado que ICI-182780 (un antagonista receptor de
estrégeno no selectivo) puede mejorar el desarrollo de Ila
artritis en ratones hembra de c¢iclos normales [Jansson, L,

Artritis y Reumatismo 44: 2168 (2001})].

Regsumen de la invencién

En algunas realizaciones, la presente ainvencidén proporciona
métodos de tratar o inhibir la artraitis en un mamifero que lo
necesita, gque comprenden proporcicnar al mamifero mencionado

una cantidad eficaz de una combinacidn de un ligando selectivo
de ERf no uterctréfico, no mamotrdéfico, en donde la afinidad de
la unién del ligando selectivo de ER-B al ER-B es al menos 20

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

anti-artratis.

En algunas realizaciones, la afinidad de la unidén del ligando

selectivo de ERP al ERP es al menos 50 veces mayor que su



afinidad de la unién a ERa. En algunas realizaciones, el
ligando selectivo de ERP produce un aumento en el peso humedo
uterino gque es 1inferior al 10% de aquel observado para una
dosis maximamente eficaz de 17B-estradiolen un procedimiento de
ensayo farmacolégico comin que mide la actividad uterotréfica,
y el ligando selectivo de ERB tiene una actividad que es <10%
mas eficaz que 17P-estradiol para facilitar el desarrollo de

las yemas del extremo lobular-alveclar come se evalué mediante

examen histolégico.

En algunas de las realizaciones precedentes, el ligando
selectivo de ERP no aumenta significativamente el peso hiumedo
uterino comparade con un control gque no tiene actividad
uterotrédéfica, y no facilita significativamente el desarrcllo
de yemas del extremo lobular-alveoclar comparado con un control

gue no tiene actividad mamontréfica.

En algunas realizaciones, la presente invencidén proporciona
métodos de tratar o inhibir la hinchazén o la erosidén de las
articulaciones; o tratar o 1inhibir la 1lesidén de las
articulaciones secundaria a los procedimientos artroscépicos o
guiriurgicos en un mamifero gque los necesita, que comprende

proporcionar al mamifero mencionado una cantidad eficaz de una

combinacidén de un ligando selectivo de ERP no uterotréfico, no
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mamotréfico, en donde la afinidad de 1la unién del ligando
selectivo de ER-PB a ER-B es al menos 20 veces mayor gue 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 ERPp a ERf es al menos 50 veces mayor gue su

afinidad de la unidén a ERa.

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

férmula I, que tiene al estructura:

en donde:

R1 es alquenilo de 2-7 Atomos de carbono; en donde el grupo
alquenilc optativamente se sustituye con hidroxilo, -CN,
halégeno, trifluoroalquilo de 1-6 atomos de carbono,
trifluorcalcoxi de 1-6 atomos de carbono, —-CORs, =-COzRs, -NOgz,

CONRsRg, NRsRs © N(R;5) CORg;

24
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Rz y Rzs son cada uno, 1ndependientemente, hidrégeno,
hidroxilo, halégeno, 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 &atomos de carbono, trifluoroalquilc de 1-6
Atomos de carbono, o trifluorocalcoxi de 1l-6 Atomos de carbono;
en donde los grupos alquilo, algquenilo o alquinilo
optativamente se sustituyen con hidroxilo, -CN, halédgeno,
trifluorcalquilo de 1-6 Atomos de carbono, trifluorcalcoxi de
1-6 é&atomos de carbono, -CORs, -COzR;s, -NO;, CONRsRg, NRsRg o

N (Rs) CORe;

Ry ¥ R3, son cada uno, independientemente, hidrégenc alquilc de
1-6 Atomos de carbono, alquenilo de 2-7 &tomos de carbono,
alquinilo de 2-7 &tomos de carbono, halédégeno, alcoxi de 1-4
dtomos de carbono, trifluorcalquilo de 1-6 Atomos de carbono,
o trifluoroalcoxi de 1-6 &tomos de carbono; en donde los
grupos alqualo, alguenile, o¢ alquinile optativamente se
sustituyen con hidroxilo, -CN, haldégeno, trifluorcalquilo de
1-é¢ Atomos de carbono, trifluorocalcoxi de 1-6 Aatomos de
carbono, -CORs, -CO;Rs, -NO,, CONRsRg, NRsRs 0 N{Rs) CORg;

R;, Rg son cada uno, 1ndependientemente, alquiloc de 1-6 Aatomos
de carbono, arilo de 6-10 &tomos de carbono;

X es O, S o NRy;

R; es hidrégeno, alquilo de 1-6 atomos de carbone, arilo de 6-

10 Atomos de carbono, -CORs, —-COsRs o —SOzRs;
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©¢ una sal farmacéuticamente aceptable de él, y un agente
anti-artritis. En algunas realizaciones, X es 0. En otras
realizaciones, R; es alquenilo de 2-3 atomos de carboneo, que
optativamente se sustituye con hidroxilo, -CN, halégeno,
trifluorcalquilo de 1-6 atomos de carbono, trifluoroalcoxi de
1-6 Atomos de carbono, -CORs, -COQ»Rs, -NO;, CONRsRg, NRsRg O
N(Rs5)CORg. En algunas realizaciones, el compuesto de la férmula
I es 2-{(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-vainil-1, 3-benzoxazol-5-0l1 o

una sal farmacéuticamente aceptable de él.

También se proporcionan de acuerdo con la presente invencidn
métodos de tratar o inhibir la hinchazén o erosidén de las
articulaciones; o tratar o inhibir la lesidén de las
articulaciones secundaria a los procedimientos artroscépicos o
quirdrgicos en un mamifero que lo necesita, que comprende
proporcionar al mamifero mencionado una cantidad eficaz de una
combinacién de 2=-{(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-vinil-1, 3-
benzoxazol-5-0l © una sal farmacéuticamente aceptable y un

agente anti-artritis.

La i1nvencidén ademds proporciona métodos de tratar o inhibir la
artritis en un mamifero que 1lo necesita, qgque comprende
proporcionar al mamifero mencionado una cantidad eficaz de uan
combinacién de un compuesto de la fédrmula II, que tiene la

estructura:
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en donde

Ri y Rz cada uno, 1independientemente, se seleccionan de
hidrégenc, hidroxilo, alquilo de 1-6 atomos de carbono,
alquenilo de 2-7 Atomos de carbono, y alquinilo de 2-7 Atomos
de carbono, alcoxli de 1-6 atomos de carbono o haldégeno;

Rs, Rg, Ry, Ra y Rs cada uno, 1independientemente se seleccicna
de alquilo de 1-6 atomos de carbono, alquenilc de 2-7 atomos
de carbono, alquanilo de 2-7 &tomos de carbono, haldgeno,
alcoxi de 1-6 Atomos de carbono, ~-CN, -CHO, trifluorometilo,
fenilalquile de 7-12 Atomos de carbono, fenilc o un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene de 1 a 4
heterodtomos gque se seleccionan de O, N o S; en donde los
grupos alquilo o algquenilo de Rs, Rg, Ry, Rg 0 Re pueden
optativamente sustituirse con  hidroxilo, ~CN, halbégeno,
trifluorocalquilo de 1-6 Atomos de carbono, triflucroalcoxi de

1-6 atomos de carbono, -NO; o fenilo; en donde el grupo fenilo
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de Rs, Rs, R7, Rg, Rs © Rjp pueden ser optativamente mono, di, o
trisustituidos con alguilo de 1-6 Atomos de carbono, alquenilo
de 2-7 &4tomos de carbono, halégeno, hidroxilo, alcoxi de 1-6
dtomos de carbono, halégeno, -CN, -NOp, amineo, alquilaminc de
1-6 &tomos de carbono, dialquilamino de 1-6 Atomos de carbono
por cada grupo alquilo, tio, alquiltio de 1-6 A&tomos de
carbono, alquilsulfinilo de 1-6 atomos de carbono,
alquilsulfonilo de 1-6 &atomos de carbone, alcoxicarbonilo de
2-7 Aatomos de carbono, alquilcarbonilo de 2-7 Atomos de
carbono o benzeoilo;

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

estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable de él. En algunas de
esas realizaciones, el anillo heterociclico de 5 o 6 miembros
gue tiene de 1 a 4 heterocatomos que se seleccionan de O, N o §

es furano, tricfeno, o piridina o una sal farmacéuticamente

Pl
P
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aceptable de él. En otras realizaciones, Rs, Rg, Ry, Rg ¥ Rg son
cada uno, independientemente, hidrégeno, halégeno, -CN, o
alquinilo de 2-7 atomos de carbone. En algunas otras

realizacaiones, Rg, Ry y Rg son hidrégeno.

En algunas realizaciones, el compuesto de la férmula II es 3-
(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-hidroxi-l1-naftonitrile ¢ wuna sal

farmacéuticamente aceptable de é&l.

La presente invencidén ademads proporciona métodos de tratar o
inhibir la hinchazén o la erosién de las articulaciones; o
tratar o inhibir la lesién de las articulaciocones secundaria a
los procedimientos artroscopicos o quirdrgicos en un mamifero
que lo necesita, que comprende proporcicnar al mamifero
mencionado una cantidad eficaz de una combinacidén de 3-{(3-
fluoro-4-hidroxifenil)-7-hadroxi-l-naftonaitrilo o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

En algunas de las realizaciones precedentes, 1la artritis es
artritis reumatoide, osteoartritis o espondiloartropatias. En
algunas de las realizaciones precedentes, el agente anti-
artritis es 1Util en tratar los signos y los sintomas de la
artritis o es una drcga antirreumdtica que modifica la
enfermedad. En algunas de las realizaciones precedentes, el

agente anti-artritis es a) un agente antiinflamatorio

=k
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esteroide; b) sulfasalazina; c¢) metotrexaato, d) auranofina,

e) D-penicilamina, £} un inhibidor de COX-2, g) un NSAID, 1)
un inhibidor de P38 MAP cinasa, j) un ainhibidor de TNF-a, k)

un inhibidor de enzima de conversién de IL1f, 1) un antagonista
de VLA4, m) un 1nhibidor de NFKB, n) un inmunomcdulador, ¢} un
antagonista receptor de ILl, p) un antibidtice, gq) una
estatina, r) ciclofosfamida, s) hadroxiclerolquina, o L)

clorambusil.

Dascripcién de la Invencién

Esta invencién proporciona wuna combinacién de un ligando
selectivo de ERP mas un agente anti-artritis para el uso en el
tratamiento o] la inhibicién de la artritis. Mas
particularmente, la combinacién es Gtil en el tratamiento de o
le 1inhibacién de la artritis reumatoide, la osteocartritis o
las espondiloartropatias, o el tratamiento o la inhibicidn de
la hinchazédn o la erosién de la articulaciones; o tratar o
inhaibir a 1lesidén de 1las articulaciones secundaria a los
procedimientos artroscédpicos o quirdrgicos. Esta invencién
también proporciona combinaciones de un ligando selectivo de

ERf ¥y un agente anti-artritis en donde la dosificacién del

ligando selectivo de ERP el agente anti-artritis o ambos se

Py
30
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usan en dosificaciones infericres a las terapéuticamente

eficaces.

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

cuerpo.

Como se usa de acuerdo c¢on esta invencién, el término
“tratamiento” saignifica tratar a un mamifero que tiene o es

susceptible a la artratis proporcicnande al mamifero
mencionado una cantidad eficaz de un ligando selectivo de ERP
con el proposito de inhibir el inicio ¢ el avance de la

artritis, erradicar la artritis o paliar la artratais.

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

ERx en un procedimiento de ensayo farmacoldégico que mide las
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afinidades de la unidén a ERa y ERB. Ese ensayo normal se
describe, por ejemplo, en Harris, H.A. et al, Esteroides &7
(2002) 379-384, incorporade como referencia aqui en su
totalidad. Se prefiere que el ligando selectivo de ERB tiene
una afinidad de la unidén a ERP que es al menos 20 veces mayor

que la afinidad de la unién a ERa. Se prefiere mas que el

ligando selectivo de ERP tenga una afinidad de la unién a ERP
que es al menos 50 veces mayor que su afinidad de la unién a

ERa.. Se prefiere ademas gque el ligando selective de ERa sea no

uterotréofico y no mamotréfico.

Como se usa de acuerdo con esta invencidn, el término *“no
uterotréfico” significa preoducir un aumento en el peso humedo
uterino en un procedimiento de ensayc farmacolégico coman

inferior al 50% del aumento del peso humedc uterino observado
para una dosis maximamente eficaz de 17B-estradicl o 17a-

etinil-17B-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 agqui 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 mds que el aumento en el pesc himedo

uterino sea infericor al 10% del observado para estradiel. Se

prefiere mids que el ligando selectivo de ERP no uterotrédéfico no

A
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aumente significativamente el peso himedo uterino comparado
con un control que no tiene la actividad uterotréfica (per
ejemplo, vehiculo). En el contexto de la presente invencidn,
se considera que el ligando selectivo de ERP no uterotréfico no
aumenta significativamente el peso himedo uterinc comparado
con ese control de la actividad uterotréfica si el nivel de

confianza de esa comparacidén es inferior a 0,05 (es decar,

p<0,03}).

Como se usa de acuerdo con esta invencidén, el términoc “no
mamotréfico” significa que tiene una actividad que es <10% mas
eficaz que 1l1l7beta-estradiol para facilitar el desarrollc de
las vyemas de los extremos lobulares-alveoclares evaluados
mediante examen histolégico. Ejemplos de esa determinacidn
mediante examen histoldégico son conocidos en el arte. Véase
por ejempleo, Harrais, 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,
Endocranologia 141(8) 2982-2994 (2002); y Lewis, B.C. et al,
Ciencia Toxicolégica 62, 46-53 (2001), cada uno de los cuales

se incorpora agqui 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 inhibicidn de
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los signos o© los sintomas de la artritis © es una droga

antirreumdtica que modifica la enfermedad (DMARD).

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

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

b) sulfasalazina;

c) metotrexato;

d) auranofina;

e} D-penicilamina;

£} inhaibidores de COX-2, tales como celecoxib o rofecoxib;

g) NSAID, tales como etodolac, 1buprofenc, naproxeno o
piroxicam;

h) lufenomada;

1) inhibidores de P38 MAP cinasa, tales como SCIO-469
{descrito en las Patentes Estadounidenses 6.541.477 y

6.410.540, que se incorporan aqui como referencaia);

J) inhibidores de TNFa, tales como TMI-005 {que se describe en
la Patente Estadounidense 6.225.311, gque 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;

S
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k) inhibidores de la enzima de conversién de IL1B;

1) antagonistas de VLA4;

m) inhibidores de NFKB;

n) inmunomoduladores, tales como CCI-779% ({Patente
Estadounidense 5.362.718), rapamuna, ciclosporina,
fludarabina, o leflunomaida:;

o) antagonistas dé receptor de ILl, tales comoc anakinra;

p) antibidticos, tales como minociclina;

g) estatinas, tales como simvatatina;

r} ciclofosfamida;

s) hidroxicloroquina; o©

t) clorambusil.

Comc se usa agui, el término “inhibidores de enzima de
conversién de Interleucina-1B” (también denominada inhibidores
de caspasa-l} significa agentes que 1nhiben la liberacién de

interleucina-1f activa desde una forma de proenzima.

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

proteina se ha descrito (Lin y Castro, Opinién Actual en
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Biologia Quimica 2: 453-457 ({1998), incorporada aqui como

referencia en su totalidad).

Como se usa aqui, el términc “Factor nuclear kappa B (NFKB)*
tiene su significado reconocido de un factor de transcripcidn
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)” 1indica agentes gque se unen al receptor
de IL-1 pero que no producen la misma respuesta
proinflamatoria. Su efecto de mitigar la inflamacidén se ha
descrito [Arend et al, Revista BAnual de Inmunologia 16:27-55

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

Los ligandos selectivos de ERP preferidos incluyen aquellos de

la férmula I que tienen la estructura:

en donde
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R; es algquenilo de 2-7 &atomos de carbono; en donde el grupo
alquenilo optativamente se sustituye con hidroxilo, =CN,
halégeno, trifluorcalquilo de 1-6 adtomos de carbono,
trifluorvalcoxl de 1-6 Atomos de carbono, -COR;, -CO2Rs, -NOgz,
CONRsRg, NRsRs o N(Rs)CORg;

Rz y Rz son cada uno, independientemente, hidrégeno,
hidroxilo, halégeno, 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 Atomos de carbono, trifluorocalgquilo de 1-6
atomos de carbono, o trifluorcalcoxi de 1-6 atomos de carbono;
en donde los grupos alquilo, alqueniloc o algquinilo se
sustituyen optativamente con hidroxilo, -CN, halégeno,
trifluorocalquilo de 1-6 Atomos de carbono, trifluoroalcoxi de
1-6 aAtomos de carbono, =-CORs;, =-COzR;, -NOz, CONRsRs, NRsRg o©
N (Rs) CORg;

R;3 ¥ R3a son cada uno, independientemente, hidrdégeno, alquilo
de 1-6 atomos de carbono, alquenilo de 2-7 atomos de carbono,
alquinilo de 2-7 Atomos de carbono, haldgeno, alcoxi de 1-4
atomos de carbono, trifluorcalquilo de 1-6 atomos de carbono,
o traifluorcalcoxi de 1-6 &atomos de carbono; en donde los
grupos alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituyen
optativamente con hidroxilo, -CN, halégeno, triflucoroalgquilo
de 1-6 atomos de carboneo, trifluorcalcoxi de 1-6 Atomos de

carbono, -CORs, -COzRs, -NO2, CONRsRg, NRsRg 0 N(Rs) CORg;
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Rs, Rg son cada uno, 1independientemente, hidrégenc, alquile de
1-6 Atomos de carbono o arilc de 6-10 &tomos de carbono;

X es O, S o NRy;

R; es hadrégeno, alquilo de 1-6 a4tomos de carbono, arilo de 6-
10 &tomos de carbono, -CORs, —-COsRs o —S02Rs;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de él.

La preparacién y el uso de compuestos de la férmula 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 Acidos orgénicos e 1norgadnicos, por ejemplo, acado
acético, propibnico, lactico, citrico, tartariceo, succinico,
fumarico, maleico, malénico, mandélico, mélico, ftalico,
clorhidrico, bromhidrico, fosféraico, nitrico, sulfirico,
metanosulfénico, naftalenosulfénico, bencenosulfdnico,
toluenosulfénico, alcanforsulfénico, y auxiliares aceptables
conocidos en forma similar cuando un compuesto de esta
invencién ceontiene un grupo basico. Las sales pueden formarse
a partir de bases organicas e 1norganicas, 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

BY
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dialquilamonio gque contienen 1-6 Atomos de carbono en cada
grupo alquilo, y sales de trialquilamonio que contienen 1-6
atomos de carbono en cada grupe alquilo, cuando un compuesto

de esta 1nvenciédn contiene un grupo acido.

Los términos alquilo, algquenilo y algquinilo incluyen grupos
tanto de cadena ramificada como de cadena recta. Ejemplos de
ellos incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo,
sec-butilo, terc-butilo, vinilo, alilo, acetileno, l-metil
vinilo y saimilares. Cuando los grupos alquilo o alquenilo son
sustituidos, pueden generalmente ser mono, di, tr1 o
persustituidos. Ejemplos de un sustituyente de halégeno
incluyen l-bromo vinilo, 1-fluoro vinilo, 1,2-difluorc vinilo,
2,2-difluorovinilo, 1,2,2-triflucrovinileo, 1,2-dibromo etano,
l,2—dif£uoro etano, l-fluoro-2-bromo etanc, CF;CFj3, CF:CF.,CF; ¥y
similares. El términc haldgenc incluye brome, cloro, flaor, y
yodoe. El1 término arilo significa fenilo, 1l-naftilo, o 2-
naftilo. Los anillos heterociclicos de 5-6 miembros preferidos
incluyen furano, tiofeno, pirrol, isopirrol, pirazol,
imidazel, triazol, ditiol, oxatiol, 1soxazol, oxazol, tiazcl,
isotiazolem oxadiazol, furazano, oxatriazol, dioxazol,
oxatiazol, tetrazol, pirano, piridina, piridazina, pirimidina,
pirazina, triazina, oxazina, oxatiazina, u oxadiazina. Se
prefiere mas que el anillo heterociclico sea furano, tiofenc o

tiazol.
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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 alquenilo de 2-3 atomos de carbono, gque es
optativamente sustituido con hidroxilo, -CN, halégeno,
trifluorxcalquile de 1-6 atomos de carbono, trifluorocalcoxi de
1-6 Atomos de carbono, -CORs, -COsRs, -NOz, CONRsRs, NRsRg ©
N{Rs)CORs. En una realizacién particularmente preferida, el
compuesto de la férmula I es 2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-
vinil-1, 3-benzoxazol-5-0l 0 una sal farmacéuticamente

aceptable de é&l.

Otros ligandos selectivos de ERP preferidos son aquellos de la

férmula II, que tienen la estructura:

Ry

en donde

Ri y Rz son, cada uno, independientemente, hidrégeno,
hidroxilo, alquilo de 1-6 &tomos de carbono, alguenilo de 2-7
Atomos de carbonoe, y alquinilo de 2-7 A&tomos de carbono,

alcoxi de 1-6 &4tomos de carbono o halégeno;

KO
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Rs, Rg, Ry, Rg y Ry son cada uno, independientemente, alquilo de
1-6 Atomos de carbono, alquenilo de 2-7 &tomos de carbono,
alquinilc de 2-7 &Atomos de carbono, haldgeno, alcoxi de 1-6
dtomos de carbono, -CN, -CHO, trifluorometilo, fenilalquilo de
7-12 atomos de carbono, fenilo ¢ un anillo heterociclico de §
o 6 miembros que tiene de 1 a 4 heterocdtomos que se
seleccionan de O, N o S; en donde los grupos alquilo o
alquenilo de Rsg, Rs, R7, Rg ©o Rg pueden optativamente
sustituirse con hidroxilo, -CN, halégeno, trifluorcalquilo de
1-6 atomos de carbono, trifluorcalcoxi de 1-6 atomos de
carbono, -NO; o fenilo; en donde el grupe fenilo de Rs, Rg, Ri,
Rg, Ry © Rip pueden ser optativamente mono, di, o trisustituidos
con hasta tres sustituyentes gue se seleccionan
independientemente de algquilc de 1-6 atomos de carbono,
alquenilo de 2-7 Aatomos de carbono, halégeno, hidroxilo,
alcoxi de 1-6 atomos de carbono, haldgeno, -CN, -NO,, amino,
algquilamino de 1-6 Atomos de carbono, dialquilamino de 1-6
dtomos de carbono por cada grupe alquileo, tio, alquiltio de 1-
6 Atomos de carbono, alquilsulfinilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquilsulfonilo de 1-¢& Atomos de carbono, alcoxicarbonilo de
2-7 Atomos de carbono, alquilcarbonilo de 2-7 &tomos de
carbono o benzoilo;

con la condicidén de que al menos uno de R; o0 Ry no sea
hidrégeno;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de é1l.

A
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Las sales farmacéuticamente aceptables pueden formarse a
partir de Acidos orgédnicos © inorganicos, por ejemplo, Aacado
acético, propidnico, lactico, citrico, tartarico, succinaico,
fumdrico, maleico, maldéniceo, mandélico, méliceo, ftalico,
clorhidrico, bromhidraico, fosférico, nitrico, sulfarico,
metanosulfénico, naftalenosulfénico, bencenosulfénico,
toluenosulfdénico, alcanforsulfénico, y Aacidos aceptables
concclidos en forma similar cuando un compuesto de esta
invencidén contiene un grupo bédsico. Las sales también pueden
formarse a partir bases organicas e 1inorganicas, 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 aAtomos de carbono o
sales de dialquilamonio que contienen 1-6 atomos de carbono en
cada grupo alquilo y sales de trialquilamonio que contienen 1-
6 atomos de carbono en cada grupo alquilo, cuando un compuesto

algquilo de esta invencién contiene un grupo Aacido.

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

vainilo, 1-fluoro vinilo, 1,2-difluoro vinilo, 2,2-
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difluorovinilo, 1,2,2-trifluorovanile, 1,2-dibrome etano, 1,2
difluoro etano, 1-fluoro-2-bromo etano, CF;CF3, CFCFCF3 ¥y
similares. El término haldégeno incluye bromo, cloro, flior, y

yodo.

Los anillos heterociclicos de 5-6 miembros incluyen furano,
tiofeno, pirrel, isopirrol, pirazol, imidazol, triazol,
ditiol, oxatiol, 1soxazol, oxazol, tiazol, isotiazolem
oxadiazol, furazano, oxatriazol, dioxazol, oxatiazol,
tetrazol, piranc, piridina, piradazina, pirimidina, pirazina,
triazina, oxazina, oxatiazina u oxadiazina. Se prefiere mas

que el anillo heterociclico sea furano, tiofeno o piridina.

La preparacién y el uso de l1os compuestos de la férmula II se
describe en la Solicitud de Patente Estadounidense Acta N°
10/316.640 (Wo 03/051805) gque se 1ncorpora agqui como

referencia.

Los compuestos de la férmula II son aquellos que tienen la

estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de é&l.

Compuestos mas preferidos de la férmula II, son aguellos gue
tienen la estructura de IIa, y:

en donde el anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene
de 1 a 4 hetercadtomos gque se seleccionan de O, N © S es
furano, ticfeno, o piridina o wuna sal farmacéuticamente

aceptable de é1.

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

de ellos.
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Compuestos mas preferidos de la férmula ITa también incluyen
aquellos en donde el anillo heterociclico de 5 o 6 miembros
que tiene de 1 a 4 hetercatomos que se seleccionan de O, N o §
es furano, tiofeno o piridina; Rs y Ry son cada uno,
independientemente, hidrégeno, halégeno, -CN o alquinilo de 2-
7 atomos de carbono; y Rg, Ry v Rg son hidrégeno; o una sal

farmacéuticamente aceptable de ellos.

En una realizacidn particularmente preferida, el compuesto de
la férmula 1IIa es 3(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-hadroxi-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 dosificacidén eficaz puede variar segun el compuesto
particular utilizado, la forma de administracidén, la condicién
y la severidad de él1, de la condicién que se esta tratando,
asi como de los diferentes factores fisicos relacionados con
el individuo al que se estd tratando. La administracidén eficaz
del ligando selectivo de ERP puede darse a una dosis oral de
0,1 mg/dia a 1.000 mg/dia. Preferentemente, la administracidn
es de 10 mg/dia a 600 mg/dia, mads preferentemente de 50 mg/dia
a 600 mg/dia, en una sola dosis o en dos o mAs dosis
dividadas. Se espera que las dosificaciones diarias

z

proyectadas vwvarien con la via de administracién. Las
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dosificaciones de 1los agentes anti-artritais wvarian con la
seleccién del agente y la via de administracién. En general,
la dosificacidén 1nicial es la dosificaciédn comercialmente
disponible y la via de administracién, para esos agentes gque
estdn comercialmente disponibles. Los agentes que no estan
comerclalmente disponibles se administran de acuerdo con
dosificaciones y wvias de administracién descritas en la

bibliografia.

Esas dosis pueden administrarse de cualquier manera util para
dirigir los compuestos activos de la presente hacia el
torrente sanguinec, que incluyen oralmente, a través de
implantes, en forma parenteral (que 1incluye 1neycciones
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 invencién pueden comprender cualquier forma oral usada
convencionalmente, gque incluye comprimidos, capsulas, 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
come los almidones farmacéuticamente aceptables (por ejemplo,

almidén de maiz, de papa o de tapioca), azucares, agentes
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edulcorantes artificiales, celulosas en polve, tales como
celulosas cristalina y microcristalina, harinas, gelatinas,
gomas etc. Las formulaciones de comprimidos utiles pueden
fabricarse mediante métodos convencionales de compresidn,
granulacién himeda y wutilizar diluyentes, agentes ligantes,
lubricantes, desintegradores, agentes modificadores de 1la
superficie (que incluyen surfactantes), agentes de suspensién
o estabilizacién, farmacéuticamente aceptables gue incluyen,
en forma no taxativa, estearato de magnesio, Aacido estearico,
talco, lauril sulfato de sodio, celulosa microcristalina,
carboximetilcelulosa de calcio, polivinilpirrolidona,
gelatina, acido alginico, goma de acacia, goma xantan, citrato
de sodio, silicatos complejos, carbonato de calcio, glicina,
dextrina, sucrosa, sorbitol, fosfato dicdlcico, sulfato de
calcio, lactosa, caclin, manitol, cloruro de sodio, talco,
almidones secos y azicar en polvo. Los agentes modificadores
de la superficie preferidos incluyen agentes modificadores de
la superficie no 1bénicos y anidnicos. Ejemplos representativos
de agentes modificadores de la superficie incluyen, en forma
no taxativa, poloxédmero 188, cloruro de benzalconio, estearato
de calcio, alcohol cetearilico, cera emulsionadora
cetomacrogol, éteres de sorbitan, diéxido de silicio coloade,
fosfatos, dodecilsulfato de scodieo, silicato de magnesioc y
aluminic, ¥y trietanclamina. Las formulaciones orales de la

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

Jque sean necesarilos.

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 scluciones o dispersiones acucsas estériles y polvos
estériles para la preparacién extemporénea de soluciones o
dispersiones inyectables estériles. En todos 1los 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 £facil. Debe ser
estable en las condiciones de fabricacién y almacenamiento y
debe preservarse contra la accidn contaminante de
microorganismos tales como bacterias y hongos. El1 portador
puede ser un solvente o un medio de dispersidén que contiene,
por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerocl,
propilenglicel y polietilenglicol liquido), mezclas adecuadas

de ellos y aceites vegetales.

Para los propdésitos de esta i1invencidn, 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 due
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 wvaginal).

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 tdxico
para la piel, y permite la administracién del agente para la
absorcién sistémica en la sangre a través de la 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 y unguentos pueden ser emulsiones liquidas o
semisdlidas viscosas del tipo de aceite en agua o de agua en
acelite. Las pastas compuestas de polvos absorbentes
dispersados en petréleo o petréleo hidrdéfilo que contienen el
ingrediente activo también pueden ser adecuadas. Se puede usar
una variedad de dispositivos oclusiveos para liberar el
ingrediente activo en el torrente sanguineo tal como una
membrana semilimpermeable que cubre un depdsito que contiene el
ingrediente activo con o sin un portador, © una matriz que
contiene el ingrediente activo. Se conocen otros dispositavos

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 fusién
del supositorio y la gliceriﬁa. También se pueden usar bases
de supositorios solubles en agua, tales COmo

polietilenglicoles de diferentes pescs moleculares.

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

del alcance de la 1nvencién.

S8
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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 documento de patente se incorporen por la presente

como referencia en su totalidad.
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REIVIRDICACIONES

1. Un método de tratar o inhibir la artritis en un mamifero
que lo necesita, gque comprende proporcionar al mamifero

mencionado wuna cantidad eficaz de una combinacidén de un
ligando selectivo de ERB no uterotréfico, no mamotrdéfico, en
donde la afinidad de la unién del ligando selectivo de ER-B a
ER-} es al menos 10 veces mayor gque su afinidad de la unién a

ER-a y un agente anti-artritis.

2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la
artritis es artratis reumatoide, ostecartritis o

espondiloartropatias.

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

reivindicacidén 2, en donde la afinidad de la unién del ligando
selectavo de ERB a ERB es al menos 50 veces mayor que su

afinidad de la unidén a ERca.

4. El método de acuerdo con la reivindicacidn 3, en donde el
ligando selectivo de ERBP produce un aumento en el pesc humedo
uterino que es inferior al 10% de aquel observado para una

dosis méximamente eficaz de 17B-estradiocl y el lignado

selectivo de ERP tiene una actividad que es <10% mas eficaz que
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l17beta~estradiol en facilitar el gesarrollo de las yemas del

extremo lobular-alveolar evaluado mediante examen histoldgico.

5. El método de acuerdo con lz reivindicacidn 4, en donde el
ligando selectivo de ERP no aumenta significativamente el peso
himedo uterino comparado con un control que no tiene actividad
uterotréfica, y no facilita significativamente el desarrollo
de las yemas del extremo lobular-alveolar comparade con un

control que no tiene actividad mamotréfaca.

6. E1l método de acuerdo con cualgquiera de las reivindicaciones
1 a 5, en donde el agente anti-artritis es Gtil 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 reivindicacidén 6, en donde el
agente anti-artritis es:

a) un agente antiinflamatorioc esteroide;

b) sulfasalazina;

c) metotrexato;

d) auranofina;

e) D-penicilamaina;

f) un inhibidor de COX-2;

g) un NSAID;

1) un inhibidor de P38 MAP cinasa;
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7) un inhibidores de TNFa;

k) un inhibidor de la enzima de conversién de IL1B;
1) un antagonista de VLA4;

m) un inhibidor de NFKB;

n) un inmunomodulador;

o) un antagonista de receptor de ILl;

p) un antibiético;

g) una estatina;

r) ciclofosfamida;

s) hidroxiclerogquina; o

t) clorambusil.

8. Un método de tratar o inhibir la hinchazén o la erosidn de
las articulaciones; ¢ tratar ¢ inhibir la lesién de las
articulaciones secundaria a procedimientos artroscopicos o
quirdrgicos en un mamifero que lo necesita, gque 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 1ligando

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

afinidad de la unién a ER-a y un agente anti-artritas.
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9. Un método de acuerdo con la reivindicaciédn 8, en donde la
afinidad de la unién del ligando selectivo de ERB a ERP es al

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

10. Un método de acuerdo con la reivindicacidén 8 o 1la
reivindicacién 9, en donde el agente anti-artritis es 1dtil en
el tratamiento de los signos y los sintomas de la artraitis o

es una droga antirreumatica que modifica la enfermedad.

11. Un método de acuerdo con la reivindicaciédn 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;

1) un inhibidor de P38 MAP cinasa;

7) un inhibidores de TNFa;

k} un inhibidor de la enzima de conversidén de IL1PB;
1} un antagonista de VLA4;
m) un inhibidor de NFKB;

n) un inmunomodulador;

DR
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o} un antagonista de receptor de IL1;
P} un antibidtico;

g} una estataina;

r} ciclofosfamida;

s} hadroxicloroquina; 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:

en donde

R1 es alquenilo de 2-7 atomos de carbono; en donde el grupo
alquenilo optativamente se sustituye con hadroxilo, -CN,
halégeno, trafluorcalqualo de 1-6 atomos de carbono,
trifluorcalcoxi de 1-6 &tomos de carbono, -CORs, -COzRs, -NO2,
CONRsRs, NRsRg ¢ N(Rs)CORg:

Ra Yy Raa son cada uno, independientemente, hidrégeno,

hidroxilo, halégeno, alquile de 1-6 Atomos de carbono, alcoxa

%
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de 1-4 Atomos de carbono, alquenilo de 2-7 &tomos de carbono,
alquinilo de 2-7 atomos de carbono, traifluorocalquilo de 1-6
adtomos de carbono, o trifluorcalcoxi de 1-6 atomos de carbono;
en donde los grupos alquilo, alquenilo o alguinilo se
sustituyen optativamente con hidroxilo, -CN, halégeno,
traifluorcalquilo de 1-6 Aatomos de carbono, trifluorcalcoxi de
1-6 atomos de carbono, -CORs, -COzRs, -NO, CONRsR¢, NRsRg o©
N (Rs) CORg;

R3 ¥y R3, son cada unc, independientemente, hidrégeno, halégeno,
alquilo de 1-6 Atomos de carbono, alqueniloc de 2-7 Adtomos de
carbono, alquinilo de 2-7 &tomos de carbono, alcoxi de 1-4
atomos de carbono, trifluorcalquilo de 1-6 &atomos de carbono,
o trifluoroalcoxi de 1-6 Atomos de carbono; en donde 1los
grupos alquilo, algquenilo o alquanilo se sustituyen
optativamente con hidroxileo, -CN, halégeno, trifluorcalquile
de 1-6 Atomos de carbono, trifluorcalcoxi de 1-6 Aatomos de
carbono, —-CORs, -COzR;, -NOz, CONRsRg, NRzRg © N{Rs)CORg:

Rs;, R son cada uno, 1independientemente, hidrégeno, alquilo de
1-6 atomos de carbono, arilo de 6-10 atomos de carbono;

X es O, 5 o NRy;

R; es hidrégeno, alquilo de 1-6 Atomos de carbono, arilo de 6-
10 4tomos de carbono, -CORs, -COzR; o —-S50:zRs;

o una sal farmacéuticamente aceptable de él.
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13. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde X

es Q.

14, El método de acuerdo con la reivindicacidn 12 o 1la
reivindicacién 13, en donde Ry es algquenilc de 2-3 Aatomos de
carbono, que se sustituye optativamente con hidroxilo, -CN,
halégeno, trifluorcalquilo de 1-6 adtomos de carbono,
trifluorcalcoxi de 1-6 Atomos de carbono, -CORs, -CO2Rs, -NO2,

CONRsRg, NRsRg © N(Rs)CORg.

15. Un método de acuerdo con la reivindicacidn 12, en donde el
compuesto de la formula I es 2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-
vainil-1l, 3-benzoxazol-5-0l o una sal farmacéuticamente

aceptable de él.

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

reumatoide, ostecartritis o espondilcartropatias.

17. Un método de acuerdo con cualquiera de las
reavindicaciones 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 antirreumatica que modifica 1la

enfermedad.

oA
5o
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18. Un método de tratar o inhibar la hinchazén o la erosién de
las articulacaiones; o tratar o inhibir 1la 1lesién de las
articulaciones secundaria a procedimientos artroscdpicos o
quirirgicos en un mamifero que lo necesita, dque comprende
proporcionar al mamifero una cantidad eficaz de una
combinacién de 2-{3-fluoro~4-hidroxifenil)-7-vinil-1, 3-
benzoxazol-5-01 o una sal farmacéuticamente aceptable de €1, ¥y

un agente anti-artritis.

19. Un método de acuerdo con la reivindicacidén 17 o 1la
reivandicacidn 18, en donde el agente anti-artritis es:
a) un agente antiinflamatorio esteroide;

b) sulfasalazina;

c) metotrexato;

d) aurancfina;

e) D-penicilamina;

f) un inhibidor de COX-2;

g) un NSAID;

i) un ainhibaidor de P38 MAP cinasa;

j} un inhaibidores de TNFa;

k} un inhibidor de la enzima de conversién de IL1{;

1) un antagonista de VLA4;

m) un inhibidor de NFKB;

n) un inmunocmodulador;
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0) un antagonista de receptor de IL1;
p) un antibiédtico;

g) una estataina;

r) ciclofosfamida;

s) hidroxicloroquina; o

t) clorambusil.

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

compuesto de la férmula II, que tiene la estructura:

HO
\\r,
Ry
]
en donde
Ri y Rz son, cada uno, independientemente, hidrégeno,

hidroxile, alquilec de 1-6 atomos de carbono, alguenilo de 2-7
dtomos de carbono, y alquinilo de 2-7 &tomos de carbono,

alcoxi de 1-6 aAtomos de carbono o halégeno;
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Rs, Rg, R7, Rg ¥y Rg son cada uno, independientemente, alquilo de
1-6 Atomos de carbono, algqueniloc de 2-7 &atomos de carbono,
alquinilo de 2-7 Aatomos de carbono, haldégeno, alcoxi de 1-6
atomos de carboneo, -CN, -CHO, triflucrometilo, fenilalquilo de
7-12 atomos de carbono, fenilo o un anillo heterociclico de 5
0o 6 miembros gque tiene de 1 a 4 heterodtomos que se
seleccionan de O, N o S; en donde los grupos alquilo o
alquenilo de Rs, Rs, Ra, Rg © Ry pueden optativamente
sustituirse con hidroxilo, -CN, halégeno, traifluorocalquilo de
1-6 Atomos de carbono, trifluorocalcoxi de 1-6 Atomos de
carbono, -NOz o fenileo; en donde el grupce fenilo de Rs, Rg, Ry,
Rg, Rg 0 Ry pueden ser optativamente mono, di, o trisustituidos
con alquilo de 1-6 Atomos de carbono, algquenilo de 2-7 &atomos
de carbono, halégeno, hidroxilo, alcoxi de 1-6 Aatocmos de
carbono, haldgeno, -CN, -NOz, amino, alquilaminc de 1-6 Atomos
de carbono, dialquilamino de 1-6 &atomos de carbono por cada
grupe alquilo, tio, alquiltio de 1-6 Atcmos de carbono,
alquilsulfinilo de 1-6 Aatomos de carbono, alqullsulfonilo de
1-6 Atomos de carbono, alcoxicarbonilo de 2-7 Atomos de
carbono, alquilcarbonilo de 2-7 atomos de carbono o benzoilo;

con la condicién de que al menos uno de Rs o Rg no sea

hadrégenc; o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

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

compuesto de la férmula II tiene la estructura

()
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o una sal farmacéuticamente aceptable de é€1.

22. Un método de acuerdo con la reivindicacidén 20 o la
reivindicacién 21, en donde el anillc hetercciclico de 5 o 6
miembros que tiene de 1 a 4 heterocatomos que se seleccionan de
O, N o S es furano, ticofeno o piridina o una sal

farmacéuticamente aceptable de ellos.

23. Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivandicaciones 20 a 22, en donde Rs, Rg, Ry, Rg 0 Ry son cada
uno, independientemente, hidrégeno, haldégeno, -CN, o alquinilo
de 2-7 atomos de carbono o una sal farmacéutlcamente aceptable

de ellos.

24, Un método de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde Rg,
R7 y Rg son hidrégeno, © una sal farmaceéuticamente aceptable de

él.
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25. El método de acuerdo con la rsivindicacidén 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 é&l.

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

espondiloartropatias.

27. Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 20 a 25, en donde el agente anti-artritis es
util en el tratamiento de los signos y los sintomas de la
artritis o es una droga antirreumatica gque modifica la

enfermedad.

28. Un método de tratar o inhibar la hinchazén o la erosidn de
las articulaciones, o tratar o¢ 1inhibir la lesidén de las
arterias secundaria a procedimientos artroscopicos o
guirdrgicos 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 &l.

29, Un método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 20 a 28, en donde el agente anti-artritis es:
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a) un agente antiinflamatorio esteroide;
b) sulfasalazina;

c) metotrexato;

d) auranofina;

e) D-penicilamina;

£) un inhibidor de COX-2;

g) un NSAID;

i) un inhibideor de P38 MAP cinasa;

J) un inhibidores de TNFo;

k) un inhibidor de la enzima de conversidén de IL1P;
1) un antagonista de VLA4;

m) un 1nhibidor de NFKB;

n) un inmuncmodulador;

©) un antagonista de receptor de IL1;

p) un antibiético;

q) una estatina;

r) ciclofosfamida;

s) hidroxicloroquina; o

t} clorambusail.

30. El1 uso de una combinacién de un ligando selectivo de ERP no

uterotréfico, no mamotréfico, en donde la afinidad de la unidn
del ligando selectivo de ER-P a ER-P es al menos 10 veces mayor

gque su afinidad de la unién a ER-a y un agente anti-artritis
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en la preparacién de un medicamentoc para tratar o inhibair la

artritis en un mamifero.

31. El1 uso de un ligando selectivo de ERB no uterotréfico, no
mamotréfico, en donde la afinidad de la unién del 1ligando
selectivo de ER-B a ER-f es al menos 10 veces mayor que la
afinidad de 1la unién a ER-a, en la preparacidén de un
medicamento para tratar o ainhibar la artritis en un mamifero;

cuyo tratamiento también comprende la administracién de un

agente anti-artritais.

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

cuyo tratamiento también comprende la administracidén de un
ligando selectivo de ERB no uterotréfico, no mamotrdofico, 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-.,

33. Una sustancia o composicidén para sSu uso en un método de
tratar o ainhibar la artritis en un mamifero gue lo necesita,

dicha sustancia o composicidn comprende un ligando selectivo
de ERP no uterotrdfico, 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-a, 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 ERB a ER-
B es al menos 20 veces mayor que su afinidad de la unién a ER-

o, y un agente anti-artritis como una preparacidén combinada
para el uso simultdnec, por separade 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 unidén del ligando
selectivo de ER-f a ER-B es al menos 10 veces mayor que su

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

Esta invencién proporciona combinaciones de un 1ligando
selectivo de ERP con un agente anti-artritis, gque son utiles en

el tratamiento o la i1nhibicidn de la artritis.
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