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ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcltud.

D?-'mmento gue acredita la existencia y representacién legal cuando el solictante sea persona
Juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslén del inventor al solicitante o a su causante.

Dedlaraciones.

Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud inteacional al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducclon del examen preliminar intermacdional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacldn de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parclal o totaimente con la Invencién de esta
sollcitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemadional.

Otros. Blsqueda Internadanal

© 0 O 0000E [ EORE QRS

FIGURA CARACTERISTICA:

5 D
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9

Solicito la concesldn de la patente,
NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRM@' : < .

C.C._29.782.747 Bté T.P. 74.295

Instrucciones para el dlligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pégina.
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en Inglés, al cual para su identificacién se 1le
estampa el sello de Sergic Andrés Rueda Iglesias, Traductor e

Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

Traduccién de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes
correspondientes a un Pofder otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbaeck y/o Ana Maria
Frieri y/o Juan Guillermo Moure Yy/o Natalia Castzo,
documento este due viene en espafiol, se explica por si solo y
fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

También en inglés y en espafiol viene Certificacidédn Notarial

mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F,
Fuller, Jr, asi como la existencia legal de la compafiia.
Dicha certificacién notarial est&4d firmada por

Killian, Notario Piblico de Nueva York, cuyo carg

4 de octubre de 2008, segin consta en su corresg

TE (*
eﬁ'ﬁﬁ“'“{::.‘& ‘l
sello notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Susan 2. Killian
SERGIO AMDRES RUEDN 135105

ccas i '
TRADUCTOR E IN.CRINTTI O7ICIAL
ESPAROL - M15LL* . © - - PAROL

RESOLUCION Na.0123 Cif'" . .711,2002

MINISTERIO DE JUSTICIA ¥ OLL BT F..d



ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y. del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan Z. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracién jurada o certificado de reccnocimiento anexo,
desempeflaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario PGblico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como tal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autégrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Pablico o he comparado la
firma que aparece en el instrumento anexo con la gque reposa
en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia que 1la

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufio y letra y estam

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

L 110 I

A
‘{Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del ﬁ@.hﬂﬁal'

Supremo del Estado de Nueva York.

SERGIO ANDRES RUEDA IGLESLYS
cca _.77
TRADUCIOR £ INTERPRETE OFIGIAL
ESPAROL - INGLES / IMGLES - ESI.Li0L
RELOLICION No, OT3A DF FEARENO 11,2002
RINESTERIO DL JUBTIGIA Y DEL DERECHO
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Especial Encargado

e t BD ’e
cI TRADUCTOR hINTFnFnETn
Sergio Andrés Rued Ig1e51as ESFARNL - INGLES /7 INGLES
c.c. 80.424.773 de Bogot4 RESALIICION No. 0138Di, FEARHRAY T

Xy

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre da 1961)
Pais: Estados Unidos de América
El presente documento piblico
Fue firmado por: Norman Goodman
Que actud en su calidad de: Escribano del Condado
Lleva el sello del Condado de Nueva York
Se certificé:
En Nueva York, Nueva York
ﬁl 22 de noviembre de 2005
Por parte del Secretario de Estado, (Eﬁcargado) del
Estado de Nueva York
Bajo el Nameroc NYC-10404952A

Aparece Sello del Estado de Nueva York

-Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado

& LSTLHIU DE JUSTICIA ¥ Dl DLAEOAR ™



Apogtille

{Convention da La Hays du 8 Oclobre 1881)

1. Countfy: United States of America
This public document
2. hasa been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
4.  bears the seal/stamp of the county of New York

Lertified

At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005
by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10404952A

© ® N o

Seal/Stamp 10. Signature




COLOMBIA

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney
The undersigned,

Poder

El suscrito,

PFIZER PRODUCTS INC.,

domiciled in

domiciliado en

Easten Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of
America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Inn Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo
Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attomey to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company's Patents for Inventlons, Utliity Models,
Layaoi-Designs (topographles) of Integrated
Circults, Indmgirial Designs, Trademaris,
Advertising Slogans, Trade Names, Commereial
Emblams, Geographieal Indications, Proteetion of
Trade  Secrets, Obininer’s  Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombis, to
which end it empowers them to take. nll steps
necessary before any administrative or judicial
suthority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, recelve
documents and securities, abandon- applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer pawers on thoss who ere {0 represent the
company judicially and extrejudicially, to answer in
court in the metter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewlse power to substitute these

por medio del presente otorga a Carlos
Olarte y/o J. Ian Railgheck y/o Ana
Maria Frierl y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
oblener, defender y hacer respetar todas y
cuslquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utllidad, Esquemas de Trazados de
Circulios Integrados, Diselios Iodustrisles,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerelales, Ensefias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Protecclén de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Noembres de Dominlo, Registros Sanitarios, o
cualquier otro blen de propledad Intelectual de
Ia compafiia en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pascs
necesarios ante cualquier autoridad adminlistrativa
o Judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, clevar solicitudes, recursos,
respucsias y oposiciones, pegar impuesios y
anualidades, solicitar testimonios, reclbir
documentos y valares, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notiftcaciones
a nombre de la compafia, otorgar poderes s
quienes uymnwﬂrnhmpaﬂla Jjudicial
y extmjudicialmente, responder en juicig a.tode:
las reclamaciones o demandas quf -pogmn!iﬂ

prescnis and revoke such substitutions.

lo encomendado sc  presentin

asimismo faculiad para sustituf

revocar dichas sustituclones.
Signature/Firma: 3 :

Grover F. Fuller, I
Vice President, Attorney-In- Fact

Date/Fecha: |7 Nowembee A6
City,Country/Ciudad,Pais: _N@W'. NY UsA

Clthhﬂ:
J.lan

Ama My Frieni
Jwma Guillermn Moues
l‘ﬂ- m

Zayde Chahin

Zaava Ravid

Jone Luis Londodo
Camilo Alvmren

Pelipe Mendcsn

Saniage Pardn
Of Couasal
Guocich Melo

World Trade Center - Tasrru A, Calle 100 No. 3A — 37, Fiso 10, Bogatd D.C., Colombia
Tel + 371 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, ofliceGolaricraisbeck com. wwy olarieraisbeck.com



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Notarial Certification
On this date,
The undersigned Notary Public certifies:

1. That

Certificacién Notarial
En esta fecha,
¢l Notario Piblico suscrito certifica:

1. Que

Grover F. Fuller, Jr.

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

Street 150 Fast 42™ Street
City_ New York
State_ New York 10017-5612 USA,

signed the foregoing document.
2. That the grantor has executed the foregoing
document as Vice President, A -In-Fact

of PFIZER PRODUCTS INC. /

3. Thet PFIZER PRODUCTS INC,

having its principal place of business located in
Groton, State of Connecticut 06340,
United States of Amaerica

in duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposcs.

4. That the grantor hag the sutharity to execute the
Power of Attorney and that his’her representation is
legal.

suscribié el documento que antecede.

2. Que ¢ otorgante ha suscrito ¢l referido
documento en su carkcter do
de

4, Que
con sodo principal ubicadn en

legal vigente y que los
se otorgs el poder s
compronden m objeto social.

NOTARY PUBLIC (Signature): S\MMQ \C\\m

Piginaé do §
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L NORMAN QOODMAN, County
New Yok, in snd for the County of New- York,
HEREBY CERT wnl.lm w

dme of mking the same « NOTARY PU
qnlllliu:l ln act as such) that pursuant o
sture has been filed in my off
hmtmd:dwn ke the same; that 1\l Phcqiminect

et copmeeedhe simarars o e snncloMiBAR
IN WITNESS WHEREOF, 1 havh

¥FEE PAID $2.00

Cowaty Clerk ond Clerk of /. Suprems Cowrt, New York County
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APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Distrito de Columbia

Estados Unidos de América

El presente documento piiblico fue firmado por: Albert L. Themes
Que actud en su calidad de Notario Piblico del Distrito de Columbia
Lleva el sello de Albert L. Themes Notario Pablico del Distrito de
Columbia

Se certificé

En Washington D.C.

El 19 de enero de 2006

Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.

Bajo el Nimero 151150

Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Patricia Elwood (Provisional).



PC26036A
CO-1

CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América. cuya direccién postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS IRC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro
invento de una nueva y 1til mejora en COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
Y PROCEDIMIENTOS QUE COMPRENDEN COMBINACIONES DE
DERIVADOS DE 2-ALQUILIDEN-19-NOR-VITAMINA D Y UN
AGONISTA/ANTAGONISTA DE ESTROGENOS en cuanto respecta a la
Repiiblica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la
especificacion y por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de
Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER
PRODUCTS INC, de conformidad con esta Cesién. '

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

Fdo) Andrew George LEE ¢ enero de 2006 —New London CT, USA
Lugar, fecha y firma - An George LEE

Por el presente certifico que este es el documento original.
(Fdo) Sami Swadek 19/ene/06

Suscrito y jurado ante mi, el 19 de enero de 2006.

(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notario Pablico de Washington Distrito Capital,
cuyo cargo vence el 14 de junio de 2009, segiin consta en su
correspondiente sello notarial,

(Sello Oficial)



l' )

Apuostille

(Convention de La Haye du 5 ociobre 1861)

Iistrict of Columbia
United Siaias of America

This public document has been signed byALBERT L. THEMES

AR

acting in the capacity of IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

—ALBERTL-—THENES, RUBLIC IN-AND FOR THE -

bears the seal/stamp of ——_prgrprer—or-conmmTA

CERTIFIED

at Washington, D.C.

the 19 day of JANUARY 2006

by Secretary of the District of Columbia
. 151150

10. Signature
PATRICIA ELWOOD

L Eled




PC26036A
" CO-1
-~ ¢ ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of Ameriea whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Conuecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS AND METHODS COMPRISING
COMBINATIONS OF 2-ALKYLIDENE-183-NOR-VITAMIN D DERIVATIVES AND AN ESTROGEN
AGONIST/ANTAGONIST so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described
in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to

issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof | (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Place, date and signature - Andrew Londomn, .Crnnecticut, USA
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(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(15) Wordd Intellectunl Property
Organixation
Intemational Burean

(43) International Publication Date”
31 March 2008 (31.03.2005) 7

PCT

g [HEEINEHENLNEan0 o

(10} Internationsl Publication Number

WO 2005/027924 ‘A1

(51) International Patent Clansification”™ A61K 31/393,
3140, 45K06, AG1P 1908, 1910, 3540, 104

(21) International Application Number:
PCT/B2004/002500

(27) Intermational Fillng Dute:
6 September 2004 (06.09.2004)

English
English

(25) Filing Language:
(26) Publicwibun Language:

(30) Priority Daty:
60/504,521

(71) Applicsst (for all States exceps US): PFIZER
PRODUCTS INC, [US/US]; Eastern Point Road, Grolon,
CT 06340 (US).

19 September 2000 {19.09.2003) /us

(72) Inventor; and

(75 Inventor/Applicant (for U/S only): LEE, Andrew, George
[US/US); Pfizer Global Ressarch and Development, 50 Pe-
quot Avenue, New London, CT 06320 (US).

(74) Agent: FULLER, Growr, F, Jr; c/o LAWRENCE,
Jackie, Pfizer Inc. MS8260-1615, Bamern Point Road,
Grotan, CT 06340 (US).

(A1) Designated States (unlecs otherwise indicaied, for every
kind qof national prowection avallable): AR, AQ, Al., AM,
U, A7, BA, BB, BG, BR, BW, BY, B7Z, CA, CH, CN,

/ CU, CZ, DE, DK, DM, D2, EC, ER, BG, ES, FI,

/

GB, GD, G8, GH, GM, HR, HU, ID, LL, IN, IS, JF. KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PiL, PL, PT, RO, RU, 5C, SD, SH, 3G, SK, 5L, 3Y, TJ, T™™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW.

{84) Desigmated Stutes (unless otherwize indicased, for every
kind of regional protection avellable)y ARIPO (BW, GH,
GM, KR, LS, MW, MZ, NA, SD, 3L, SZ, TZ, UG, 2M,
ZW), Bomsian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Exropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DR, DK, EE, ES, F,
FR, 0B, GR, HY, [E, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, 81,
SK, TR), OAFI (BF, BJ, CF, CG, C1, CM, GA, ON, 0Q,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Pablished:
—  with internztional search report

For rwo-lster coder and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of each mgular lssus of the PCT Gazente.

(54) Ttz PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS AND METHODS COMPRISING COMBINATIONS OF 2-ALKYLI-
DHNE-19-NCR-VITAMIN D DERIVATIVES AND AN HSTROGEN AGONIST/ANTAGONIST

3
»

batract: The present invention relstes o plurmaceutical compositions and methods of treatment comprizing adninistering

& 1o a palient in need thereof a combination of = 2-alkylidenc-19-por-vitamin D derivative and sn cstrogen agonist/aniagonist of &
pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof. Particularly, the present invention relates to phaymaceutical compositions and

o

methods of treatment com!

prising administering to » patient In need thereof 2-methylene- 19-nor-20{S)a,25-dihydroxyvitmmin Dy

and (-)-cis-6-phanyl-5-{4-(2-pyrrolidin- 1 yl-cthoxy)-phenyl}-5.6,7 8-tetrahydronaphthatene--2-ol, or a pharmaceatically acceptable

sah or prodrog thereof.

e
%
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WO 2003027924 PCT/1B2004/002900

PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS AND METHODS COMPRISING
COMBINATIONS OF 2-ALKYLIDENE-18-NOR-VITAMIN D DERIVATIVES AND AN
ESTROGEN AGONIST/ANTAGONIST

Fleid of the Invention

The presant irrvantion relates to pharmaceutical compositions and methods of
treatmeant comprising administering to a patient In nead thereof a combination of a 2-
alkylidene-19-nor-vitamin D derivative and an estrogen agonist/antagonist or a
pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof. Particularly, the present
imvention relates to pharmaceutical compositions and mathods of treatment
comprising administering-to & patient in need thereof 2-methylene-18-nor-20(S)-
10,25-dlhydroxyvitamin Dy and (-)-cle-8-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1yl-athcory)-phenyl}-
5,8,7,8-tstralydronaphthalene-2-ol, or a pharmaceutically acceptabie salt or prodrug
theraof.

Backaround of the invention

Vitamin D Is a general term thet refers to a group of sterold molecules. The
acfive form of vitamin D, which is called 1,25-dlhydroxyvitamin Dy (1,25-
dihydroxycholecaiciferol), is bloeynthesized in humans by the conversion of 7-
dehydrocholesterol to vitamin Dy (cholacalcferol). This conversion takes place In the
skin and requires UV radiation, which is typically from sunlight. Vitarnin D, ls then
metabollzad In the liver to 25-hydroxyvitamin Dy (26-hydroxycholecalciferol), which i
than further metabolized In the kidnaeys to the active form of vitamin D, 1,25-
dihydroxvitamin Dy. 1,25-dihydroxyvitamin Dy is then distributed throughout the body
where It binds to Intracellular vitamin D receptors.
The active form of vitamin D is & hormone that ls known 1o be invoived In
mineral mstabolism and bone growth and facllitates intestinal absorption of caiclum.
Viiamin D analoge are disciosad In U.S. Patent No. 5,843,828, lssued
Decamber 1, 1098. Thmmmdsdlsduudmz-dkylldﬂ.n-w-mr-vhmlnn
derivatives and are characterizad by low intestinal calclum transport activity and high
bone caicium moblitzation activity when compared to 1,25-dihydroxyvitamin Dy,

The presant invention providea for methods of treatment using a combination
of a 2-akylidene-18-nor-vitamin D derivative, and particularly the compound 2-
mathylene-19-nor-20(S)-1a,25-dihydraxyvitemin D,, (aleo known as 2MD), and an
estrogen agonist/antagonist or a pharmaceutically accaptable salt or prodrug thereof.
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Summeyy of the invention

The present invention provides pharmaceutical compositions comprising the
compound 2-methylene-18-nor-20(S)-1a,25-dhydroxyvitamin D, and an estrogen
agonist/antagonist or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof. The
present invention also provides methods of treating senlie osteoporosts,
postmenopausal osiaopomsls:.bom fractures, bone grafte, breast cancer, prostate
cancer, obasity, osteopenia, male osteoporosis, frallty, muscle damage or
sarcopenia, the methods comprising administering to a patient in need thereof a
therapeuticaily effective amount of 2-methylene-18-nor-20{8)-1a,25-dilvydroxyvitamin
Ds and an estrogen agonist/antagonist or a pharmaceuticatly acceptable salt or
prodrug thereof.

OO0 LESCTDUON Of INE a0

The present invention relates to pharmaceutical compositions and methods of
treating metabolic bore disaase, senils osteoporosis, postmencpausal csteoporosls,
sterold induced ocateoporosis, low bone tumover osteoporosis, osteomalacia, renal
osteodystrophy, psoriasis, multiple sclercsis, diabetes mellitus, host versus graft
rejection, transpiant rejaction, rheumatolq arthritis, asthma, bone fractures, bone
grafts, acne, alopeda, dry skin, Insufficient skin firnness, insufficient sebum
saecretion, wrinkles, hypertension, leukemia, colon cancer, breast cancer, prostate
cancer, obesity, ostaopenia, male osteoporosis, hypogonadism, andropause, fraiity,
muscle damage, sarcopenia, ostecsarcoma, hypocalcemic tetany,
hypoparathyroidism, rickets, vitamin D deficlency, anoreda, low bone mass resulting
from aggmeesive athlstic behaviar, and for enhancement of peak bone mass In
adolescence and prevention of second hip fracture using a combination of a 2-
alkylidene-18-nor-vitamin D derivaiive and an estrogen agonist/antagonist.

In a preferred embodiment, the present invention relates to a method of
freating metabollc bone disease, senile csteoporosis, postmencpausal osteaporosis,
sterold induced osteoporosis, low bone tumover osteoporosis, cateomalacla, renal
ostaodystrophy, peoriasis, multiple sclarosis, diabetss mellitus, host varsus graft
rejection, transplant rejection, rheumatoid arthritls, asthma, bone fractures, bone
grafts, acne, alopedia, dry skin, insufficlent skin firmness, insufficient sebum
secretion, wrinkles, hypertension, leukemia, colon cancer, breast cancer, prostate
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cancer, cbesity, osteopenia, male ostsoporosis, hypogonadism, andropause, frafity,
muscle damage, sarcopenis, osteosarcoma, hypocalcemic tetany,
hypoparathyroidism, rickats, vitamin D deficlency, anorexie, low bone mass resuiting
from aggreasive athletic behavior, and for enhancement of peak bone mass In
adolescance and prevention of second hip fracture using 2-methylene-18-nor-20(S)-
1a,25-dThydraxyvitamin Dy and an estrogen agonist/antagonist or a pharmaceutically
acceptable salt or prodrug thareof.

in a prefeirad embodiment, the methods of treatment using the combination
are senlle ostsoporosis, postmenopausal osteoporosis, bone fractures, bone grafts,
breast cancer, prostais cancer, obasity, osteopenla, male asteoporosls, frafity,
muscle damage and sarcopenia,

Ostacpenia is a thinning of the bones, but less than Ia seen with osteoporosis
and Is the stage before trus osteoporasis. The Warld Health Organization has
Wdhgmﬂcmwmbommmmm) to indicate If a
person has nonmal bones, hae osteopenia or has osteoporosis. Normal bone denslty
ls within one standard devistion (+1 or -1) of the young adult mean bone densHy.
Osteopenia (low bone mass) is definad as a bone denalty 1 to 2.5 etandard
deviations below the young adult mean (-1 to -2.5), and ostecparosis is defined as a
bone density which s 2.5 standard deviations or more below the young adyit mean
(>-2.5).

Hypogonadiem Is generally defined as inadequate gonadal function, as
manifestad by deficlencles in gamsiogenssis and/or the secretion of gonedal
hormones, which can result In retardation of puberty and/or reproductive
Insufficlency. There are three main types of hypogonadism: 1) primary
hypogonadism; 2) secondary hypogonadism; and 3) resletance hypogonadism. in
primary hypogonadiam damage to the Laydig cells impairs androgen production. In
sacondary hypogonadism disorder of the hypothalamus or piultary impairs
gonadotropin sacretion and in resistance hypogonadism, the body response to
androgen Is inadequate.

Rickets is a childhood disorder involving softening and weekening of the
bones, primerlly caused by lack of vitamin D, caldum, and/or phosphats.

Anorexia Is a disease that has the following characterisitce: refusal to maintain
body weight at or above a minimally normal weight for age and height (e.g., walght
loss leading to maintenance of body welght less than 85% of that expeciad; or fallure
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to make expacted welght gain during period of growth, leading to body weight less
than 85% of that expectad);intense fear of galning weight or bacoming fat, even
though underweight; and disturbance in the way in which one's body weight or shape
Is experienced, undue Influence of body weight or shape on self-evaluation, or denial
of the serlousness of the curment low body weight. The compounds and combinations
of the presant invention can be used to treat anorexia and can be used to treat bone
loss assoclated with anorexda.

Another condttion that can be treated using the compounds and
combinations of the prasent invention Is bone loss assoclated with aggressive athietic
behavior, particularly In women. Aggressive participation in axercise, athlefics or
sports can resuit in bone losa, which is usually accompanied In women by
ammencrhea. Men who also exhibit aggreasive athletic behavior also axhibit bone
loss.

Andmppuu(abocalledmbnmopameorvnupam)lsanaml
occurance In men that typically happens batween the age of forty and fifty-five.
Andropause s a deciine in the level of the hormone testosterone. As testostsrone
lavels decline, and men enter andropause, various changes or conditions may be
observed Including decreasad anergy and atrength, increased body fat, osteoporosis,
depression, decreasad mental aculty, inabiflty to malintain muscle, cardiovascular
disease, atheroaciercsls, decreasad Ilbido, decreasead strength of orgasms, erectile
dysfunction, increased irritabillty, and aching and siiff joints, particularty in the hands
and feet. In addition, males undergoing or having undergone andropause can have
gynecomastia, serum lipid disorders, including hypercholesterolemia, reduced
vascular reactivity, hypogonadism, and benign prostatic hyperplasia.

Frality ls charactarized by the progressive and relentiess ioss of skeletal
muscle mass resulting in a high risk of Injury from fall, difficulty In recovery from
liness, prolongation of hospitaibmtion, and long-term disabliity requiring assistance In
dally fiving. The reduction of muscle mass, physical strength and physical
padformance typically lsads to diminished quality of iife, loss of Independence, and
mortallty. Frality ls normaily assoclated with aging, but may aiso result when muscie
loss and reduced strength occur due to other factors, such as disease-nduced
cachexia, Immoblitzation, or drug-Hnduced sarcopenia. Another term that has been
used to dencte frality Is sarcopenia, which Is a generic term for the iosa of skeletal
muscle mass, or quality. Examples of skelstal muscle properties that contributs to Its

<N
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overall quallty Include contractility, fiber size and type, fatiguabifity, hormone
responsiveness, glucose uptake/metabolism, and capliiary denalty. Loss of musdie
quallty, even In the absence of loss of muscie mass, can result in loss of physicel
strength and impaired physical parformance.

The term ‘muscle damage’ as used hereln Js damage to any muscie tissue.
Muscla damage can resuit from physical trauma to the musda tissue as the result of
accidents, athletic Injurfes, endocrine disorders, disease, wounds or surgical
procadures. The methods of the present Invention are useful for treating muadle
damage by facilitating muecie damage repalr.

Osteoporosis In the elderly woman Is determined by the amount of peak
bone mass geined in adolescenca {eading to adulthood, the premenopausal
maintenance of such peak bone maes, and the rate of postmenopausal bone mass
loss. Determinants of peak bone mass Include genetic, nutritional, welght loading
(exercise), and environmental factore. Enhancement of peak bone mass In
adolescencs Is therefore desirable In order to maxdmize the skeletal mass In order
to prevent the development of oateoporosis later In fife. Likewise, enhancement of
peak bohe mass In adolescence for males is alao desirable.

Hip fracture has a significant impact on medical resources and patient
morbldity and mortality. Few patients admitted with a hip fracture are considersd for
prophylactic meesures almed at the reduction of further fracture riek. Currently, 10-
13%afpatlenll_wllllabrmnlahaumndhipﬁadum. Of patients who suffered a
second hip fracture, fewer patients maintained their abllity to waik independently after
the sacond fracture than did so after the first (53 and 81% reapectively, P<0.0005).
Psarse E.O. et al., [nliyy, 2003, 34(7), 518-521. Following second hip frachme,
patients’ level of mobillly determined thelr future social independence. Oider patients
and those with a history of multiple falls had a shorter ime interval between fractures,
Second hip fracture has a significant further impact on patients' mobllity and sodal
independence. It s therefore desirable to have new methods for the prevention of
sacond hip fraciure.

Ostaosarcoma Is a relatively common, highly malignant primary bone tumor
that has a tendency to metastastze o the lungs. Osteosarcoma is most commaon [n
persona 10 to 20, though it can occur at any age. About half of all ostsosarcomas
are located in the region of the knee but It can be found In any bone. Pain and a
mass ame the usual symptomns of cetecsarcoma.  Typical treatment for ostecsarcoma
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Is chemotherapy In combination with surgery. Either preoperative or postoperative
chemotherapy with agents such as methotrexate, doorubicin, cisplatin or carboplatin
can be used to treat the ostecsarcoma.

Hypoparathyroldism Is a tendency to hypocalcemia, often associated with
chronic tetany resulting from hormone deficiency, characterized by low serum
calcium and high serum phosphorus levels. Hypoparathyroidism usually follows
accidental removal of or damage to ssveral parathyrold glands during thyraldectomy.
Transient hypoparathyroidism ls commaon following subtotal thyrokiectomy and
occurs permanently In less than three percent of expertly performed thyroldectomies.

Hypocalcemic tetany Is a form of tetany resulting from hypocalcemia.
Hypocalicemia ls charactertzad by a decrease in total plasma caldum concentration
below 8.8 mg/dL (milligrame/decilitar) in the presence of normal plasma protein
concentration. Tetany may be overt with spontaneous symptoms or latent. Tetany,
when overt, ls characterized by sensory symptoms auch as paresthesias of the lips,
tongus, fingers and feet; carpopedal spasm, which may be prolonged and painfut;
generalized muscla aching; and spasm of faclal muscuiature. Latent tetany requires
provocative tests to elicit and generally occurs at less severaly decreased plasma
calclum concsnirations, such as 7 o 8 mg/dL. Hypocakemic tetany s also observed
in veterinary practics in animals. For exampis, hypocalcemic tetany in horses Is a
rare condition associated with acute depletion of serum ionkzed calclum and
sometimes with alterations in serum concentrations of magnesium and phosphate. it
occurs after prolonged physical exartion or transport (traneport tatany) and in
lactating mares (lactation tetany). Signs are variable and relats to neuromuscular
hyperinitabliity.

The present invention ls aiso concemed with pharmaceutical compositions for
treating metabolic bona disease, senlie cstaoporos!s, postmenopausal osteoporosis,
sterold Induced osteoporosis, iow bone tumover ostecporosis, asteomalacia, renal
osteodystrophy, psoriaais, multipie sclercsls, diabetes meliltus, host versus graft
rajection, transplant rejection, rheumatold arthritle, asthma, bone fractures, bone
grafts, acne, alopeda, dry skin, insufficlent skin firmneass, insufficlent sebum
secretion, wrinkles, hypertansion, leukemia, colon cancer, breast cancer, prostate
cancer, obesity, osteopenia, male ostecporosis, hypogonadism, andropause, fraltty,
muscle damage, sarcopenia, ostecsarcoma, hypocalcemic tatany,
hypoparathyroidiam, rickets, vitamin D deficlancy, anorexia, low bone mass resulting
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from aggressive athletic behavior, and for enhancement of peak bone mass in
adolescance and prevention of second hip fracture comprising a 2-alkylidene-18-nor-
vitamin D derivative, such as a compound of Formuila |, and an estrogen
agonlst/antagonist or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof and a
carrier, solvent, diluent and the like.

In ons ambodiment, the combinations of thia invention comprise a
therapeutically effective amount of a first compound, said first compound belng an 2-
alikylidene-19-nor-vitamin D derivative, such as a compound of Formula |; and a
therapeutically effective amount of a second compound, the second compound being
an estrogen agonist/antagonist or a pharmacautically acceptable salt or prodrug
thereof.
A particularly preferred combination Is a combination of 2-methylene-18-nor-
20(S)-1a,25-dIhydraxyvitamin D, and (-)-cls-8-pheny-5{4-(2-pyrrolidin-1yl-ethauxy)-
phanyl}-5,8,7,8-tetrahydronaphthalens-2-ol, particudarly the D-tartrate salt.

2-Alkylidene-19-nor-vitamin D derivatives that can be used in the present
invention are disclosed U.S. Patent No, 5,843,028, which derivatives are
chamacierizad by the general formula | shown below:

R

where Y; and Y, which may be the same or different, are each selectad from
the group consisting of hydrogen and a hydroxy-protecting group, Rs and Re, which
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may be the same or different, are each selected from the group consisting of
hydrogen, alkyl, hydroxyalkyl and fluoroalkyl, or, when takan together represent the
group —{CHz),— where X Is an integer from 2 to 5, and where the group R represents
any of the typlcal side chains known for vilamin D type compounds.

More specifically R can represent a saturated or unsaturated hydrocarbon
redical of 1 to 35 carbons, that may be siraight-chaln, branched or cydiic and that
may contaln one or mone additional substituents, such as hydroxy- or protected-
hydroxy groups, fluoro, carbonyl, ester, epaxy, amino or other heteroatomic groups.
Prefamred side chains of this type are representad by the structure below:

whuaﬂnsbmdmnﬂmleanhr(mpondhgbC-ZOhttnrdq
numbering) may have the R or S configuration (L., lther the natural configuration
about carbon 20 or the 20-apl configuration), and where Z Is selected from Y, ~OY,
—CH;0Y, —C=CY and ~CH=CHY, where the double bond may have the cia or trans
geometry, and where Y is selectad from hydrogen, methyl, —~COR" and a radical of
the structure:

R} /n’ _ 2
(CH)a— € (CH),— c— n
N,

whers m and n, independently, represant the Integers from O to 5, where R’ Is
salected from hydrogen, deutsrium, hydroxy, protected hydroxy, fluoro,
trifiucromethyl, and Cy.s-alkyl, which may be straight chain or branched and,
optionally, bear a hydraxy or protected-hydroxy substituent, and where each of R?, R*
and R*, Independently, Is selectad from deuterium, deutercalkyl, hydrogen, fiuoro,
trifluoromethyl and Cy.s alkyl, which may be straight-chain or branched, and
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optionally, bear a hydroxy or protectad-hydroxy substituent, and where R and R?,
taken together, represent an oxo group, or an alkylidene group, =CRR?, or the group
—(CHz),;~, where p Is an integer from 2 to 5, and where R® and R", taken together,
represent an axo group, or the group —(CHg);—, where q Is an integer from 2 to 5,
and where R® represent hydrogen, hydroxy, protected hydraxy, or C.s alkyl and
whereln any of the CH-groupe at positions 20, 22 or 23 In the side chain may be
replaced by a nitrogen &tom, or where any of the groups ~CH(CHa)—, —CH(R)—, or
—CH(R)— at positions 20, 22 and 23, respactively, may be repiaced by an oxygen or
sulfur atom.

The wavy [ine to the methyl substituent at C-20 indicates that carbon 20 may
have althar the R or S configuration.

Spedific Important examples of siie chaing with natural 20R-configuration are
the structures repressented by formulas (a), (b), (c), (d) and (e) below, |.e., the side
chaln as it occurs In 25-hydroxyvitamin D, (a); vitamin Dy (b); 25-hydroxyvitamin D,
(c); vitamin D; (d); and the C-24 epimer of 25-ydraxyvitamin D (e);

"'
OH

(a)

()

Y

(c)

/

“ ﬁ
OH
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{d)

(e)

As usad hereln, the term “hydroxy-protacting group” aignifies any group
commonly used for the temporary protection of hydroxy functions, such ae for
example, alkoxycarbonyi, acyl, alkylsilyl or afkylarylsliyl groups (hereinafter refemed to
simply as "ally” groups), and alkaxyalky! groups. Aliccycarbonyl protecting groups
are alkyl-O-CO- groupings such as methoxycarbonyl, ethcoycarbonyl,
propaxycarbonyl, Isopropaxycarbonyl, butaxycarbonyl, lacbutoxycarbony, tert-
butoxyearbonyl, benzyloxycarbony! or allyloxycarbonyl. The term “acyl” signifies an
alkanoyl group of 1 to 6 carbona, In all of its lIsomeric forms, or a carboxyalkanoyl
group of 1 to 6 carbons, such as an cxalyl, malonyl, succinyl, or glutaryl group, or an
aromatic acyl group such as benzoyl, or a heio, nitro or alkyl substituted benzoyl
group. The word “alkyl” as usad In the description or the claims, denctss a etraight-
chain or branched alkyl redical of 1 fo 10 carbons, In all Its lsomaric forms.
Alkoxysikyl protecting groups are groupinge such as methaxymetityl, athoxymethyl,
methoxyethoxymethyl, or tstrahydrofuranyl and tetrahydropyranyl. Preferred silyl-
protecting groups are trimethyisilyl, triethylellyl, t-butyldimethyisiiyl, dibutyimethyisliyl,
diphenyimethyisllyl, phenyidimethyiallyl, diphenyl-t-butylsliyl and analogous alkylated
syl radicals. The tarm “aryl” specifies a phenyi-, or any alkyt-, nitro- or halo~
subsiituted phenyl group.

A "protectad hydroxy” group Is a hydroxy group derivatized or protected by
any of the above groups commonly used for the femporary or parmanent protection
of hydroxy functions, e.g., the stiyl, alkoxyalkyl, acyl or alkaxycarbonyl groups, as
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previously defined, The terms “hydroxyalkyr", "deutaroaliy” and “fuorcalky” refer to
any atkyl radical substituted by one or more hydroxy, deutsrium or fluoro groups
respactively.

it should be noted In this description that the term “24-homo” refers in the
addition of one methylene group and the term “24-dihomo™ refers to the addition of
two methylene groups at the carbon 24 position in the side chain. Likewiss, the term
“trihomc” refers to the addition of three methylene groups. Also, the tarm "26,27-
dimethy!” refers to the addition of a methyl group at the carbon 28 and 27 positions so
that for example R® and R are athyl groups. Likewise, the term “26,27-diethyf” refera
to the addition of an ethy! group at the 28 and 27 poaitions so that R® and R* are
propyl groups.

In the foliowing lists of compourxis, the particular alkylidens substituent
attached at the carbon 2 position should be added io the nomenciature. For
axample, if a methylens group Is the alkyilidene substituaent, the term “2-methylens®
should precade each of the named compounds. If an ethylens group s the
afkylidene substituent, the term “2-ethylene” should precede each of the named
compounds, and so on. n addition, if the methyl group attached at the carbon 20
position Is In is epl or unnatural configuration, the tam “20(8)" aor "20-epi® should be
included in each of the following named compounds. The named compounds could
also be of the vitamin D, type If desired.

Specific and preferraed ecampias of the 2-alkylidene-compounds of struchure |
when the side chain Is unsaturated are:

18-nor-24-homo-1,25-dihydroxy-22-dehydrovitamin Dy;

18-nor-24-dihomo-1,25-dlhydroxy-22-dehydrovitamin Dy;
19-nor-24-trihomo-1,25-dihydroxy-22-dehydrovitamin Dy;
19-nor-26,27-dimethyl-24-homo-1,25-dihydroxy-22-dehydrovitamin Dy;
18-nor-28,27-dimethyi-24-dihomo-1,25-dihydroxy-22-dehydrovitamin Dy,
18-nor-28,27-dimethyi-24-rthomo-1,25-dihydroxy-22-dehydrovitamin Dy;
19-nor-26,27 -dlethyl-24-homo-1,25-dhydroxy-22-dehydrovitamin Dy;
19-nor-26,27-diethyl-24-dihomo-1,25-dlhydroxy-22-dehydrovitamin Dy
19-nor-28,27-dlethyl,24-rhomo-1,25-dhydroxy-22-dehydrovitamin Dy;
16-nor-28,27-dipropyt-24-homo-1,25-dlhydroxy-22-dehydrovitamin Dy
16-nor-20,27-dIpropyt-24-dihomo-1,25-dihydraxy-22-dehydrovitamin Dy; and
18-nor-28,27-dipropyt-24-irihomo-1,25-dlhydroxy-22-dehydrovitamin Ds.
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Specific and prefemred examples of the zfalkylldeno-mmpounds of structure |
when the side chaln Is saturated are:
18-nor-24-homo-1,25-dilydroxyvitamin Dy
18-nor-24-dihomo-1,25-dihydroxyvitamin Ds;
18-hor-24-trihormo-~1,25-dihydroxyvitamin Ds;
19-nor-26,28-dimethyl-24-homo-1,25-dihydroxyvitamin Ds;
19-nor-26,27-dimethyl-24-dlhomo-1,25-dhydroxyvitamin Dy;
19-nor-26,27-dimethyl-24-trthomo-1,25-dihydroxyvitemin Dy;
18-nor-28,27-dlethyl-24-hamo-1,25-dihydroxyvitamin Dy;
19-nor-28,27-dlethyl-24-dlhomo-1,25-dthydroxyvitamin Dy;
19-nor-28,27-dlethyi-24-trihomo-1,25-dlhydroxyvitamin Da;
19-nhor-28,27-dipropyl-24-homo-1,25-dihydroxyvitamin Dy,
18-nor-26,27-dipropyl-24-dihomo-1 .35-d||1¥drwwl|amln Ds; and
19-nor-26,27-dipropyl-24-irihomo-1,25-dihydroxyvitamin Da.
Preferred estrogen agonlats / antagoniets of the present invention include
the compounds described In U.S. patent no. 5,552,412. Those compounds are
described by the formula designated hereln as formula (A) given below:

£
E (A)

HO

wherein:
A Is selacted from CH; and NR;
B, D and E are Independently selected from CH and N;
Yis
(a) phenyl, optionally substituted with 1-3 substituents
independently selected from R*;
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(b) naphthyl, optionally substituted with 1-3 substituents
Independently selectsd from R*;

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

(d) Cy-C, cycloalkenyl, optionally substituted with 1-2 substituants
Indapendently selectsd from R*;

(e) a five membered hetarocydle contalning up to two heteroatoms
selectad from the group conslsting of -O-, -NR*- and -S$(0O),~, optionally substituted
with 1-3 substituents independently selected from R*;

() asbx membered heterocycie contalning up to two heteroatoms
selected from the group consisting of -O-, -NR?- and -S{O),~ optionally substituted
with 1-3 substituents independently selected from R* or

(g) a bicydic ring systamn conalsting of a five or six membered
hetsrocydlic ring fused to a phenyl ring, sald haterocyclic ring containing up to two
héteroatoms selected from the group conslsting of -O-, -NR%- and -S(O),-, optionally
substituted with 1-3 substituents independently seleciad from R*;

Z'is

(a) «(CHa) W(CHa)

(®) -O(CHa), CR°R";

(c) -O(CHW(CHa)

(d) -OCHRACHR®-; or

(e) -SCHRCHR®-;

Gis
(a) -NR'R%;

B o=
e

wherein nls 0, 1or 2, mis 4, 2 or 3; 2* Is -NH-, -O-, -S-, or -CHz-;
optionally fused on adjacent carbon atoms with one or two phenyi rings and,
optionally Independantly substituted on carbon with one to three substituents and,
optionally, iIndependently on nitrogen with a chemically suitable substituent selected
from R*; or
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R? and R® are indepandently

R'is

4
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{c) a bicyclic amine containing five to twelve carbon atoms, elther
bridged or fused and optionally substituted with 1-3 substituents Independently
selected from R*; or

Z' and G In combination may be

R2
4

s

(a) -CHri
(b) -CH=CH-;
(c) O<
(d) -NR*-;
(8) -S(OW
0
i
0 —C—:
(@) -CR¥OH)-;
(h) -CONRY;
() -NR’CO-;

k) -CaC-;

(a) hydrogen; or
(b) C:-Cqalkyl;

(a) hydrogen;

(b) halogen;

(c) C-Cealkyh;
(d) Cy-Cu alkoxy;
(e) C4-C, acyloxy,
() Cy-Cy alkytthio;
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(@) Cq-C, alkyisulfinyi;
(h) Cy-C; alkylsulfonyl;
() hydroxy (C,-C,)alkyt;
() aryl (C-CJlalkyi;
(k) -COzH;
() -CN;
(m) -CONHOR;
{n) -SONHR;
o) -NHg;
(P} C4-C alkytamino;
(@) C-C, diaikylamino;
() -NHSOsR;
(s) -NOz
() -aryior
{u) -OH;
R® and R® are Independently C,-C, alkyl or togather form a Cy-Cyo
carbocyclic ring;
R’ and R® are Independently
(a) phenyl;
(b) a Cy-Cyy carbocyclic ring, eaturated or unsaturated;
{c) a CyCyy hetarocydlic ring contalning up to two heteroatoms,
selacted from -O-, -N- and -S-;
(d) H;
(e) Ci-Co alkyf; or
() form a 3 to 8 membered nitrogen contalning ring with R® or R%;
R’ and R® In elther linear or ring form may optionally be substituted with up
to three substituents independently selected from C,-C, alkyl, halogen, alkoxy,
hydroxy and carboxy,
a ring formed by R” and R® may be optionally fused to a phenyl ring;
els0,1o0r2;
mis1,20r3;
nis0,1or2;
pls0,1,20r3;
qis0,1,20r3;
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and optical and geometric Isomers thereof: and nontoxdc pharmaceutically
accepiable acld addition salts, N-oxides, esters, quaternary ammonlum saits and
prodrugs thereof.
Additional prefeired estrogen agonists/antagonists are disclosed In U.S.
5 patent no. 5,552,412 and are described by the formula designated hereln as formula
(Aa): : ' '
OCH,CH.G

(Aa)

O O

R!is H, OH, F, or Ci; and B and E are independently selected from CH
and N, and optical and geometric isomers thereof; and nontoxic pharmaceutically
15 accepiable acld addition salts, N-oxides, esters, quatemary ammonium salts and
prodrugs thereof.
Especially preferred estrogen agonista/antagonists for the methods of the
Invention are:
cle-8-(4-fluoro-phenyl)-6{4-(2-piperidin-1-yl-sthoxy)-phenyi}-5.6,7.8-
20 tetrshydro-naphthalene-2-ol;
(-)-cla-8-phenyt-5{4-(2-pyrrolidin-1-yl-athaxy)-phenyl}-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ol;
cls-8-phenyl-5{4-(2-pyrrolidin-1-yl-athaxy)-phenyl}-5,8,7,8-tetrahydro-
naphthaiene-2-ol:

10
whereinG Is
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cls-1-{8-pyrrolidinosthoxy-3'-pyrkiyll-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3 4-
tetrahydronaphthalene;

1-{4'-pyrrolldinoethaxyphenyl)-2-(4"-fluorophenyl)-8-hydroxy-1,2,3 4-
tetrahydroisoquinoline;

cls-6-{4-hydroxyphenyi)-5{4-(2-piperidin-1-yi-athoxy)-phanyl}-5,8,7,8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol;

1-{4"-pyrrolidinoethaxyphenyl)-2-phenyl-8-lrydroxy-1,2,3 4-
tetrahydrolsoquinofine and pharmaceutically acceptable salts thereof.

An especially preferred salt of (-)-cis-8-phenyl-5-{4-(2-pymolidin-1-y-ethoxy)-
phenyl}-5,8,7,8-tstrahydro-naphthalens-2-ol Is the D-tartrate sait

Other prefermed estrogen agonists / antagoniets are disclosed in U.S. Patent
5,047,431. The structure of these compounds are described by the formula
designated hereln as formula (B) below:

8

whenain

R and R?* may be the same or different and are either H, methyl, ethyl or a
benzyl group; and optical or geometric isomers thereof; and pharmaceutically
acceptable salts, N-oxides, esters, quaternary ammonium salts, and prodrugs
thereof.
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Additional prefarred estrogen agonists / antagonists are the compounds
disclosed In U.S. Patent No. 4,538,516; 4-hydroxy tamadfen (.e., tamoxifen wherein
the 2-phenyl molety has a hydroxy group at the 4 position) and other compounds as
disclosed in U.S. Patent No. 4,623,660; reloxfene: (methanone, [8-hydroey-2-(4-
hydroxyphenyt)benzofb]thlen-3-ylj[4-{2-{1-piperidinyl)sthoxylphenyl}- hydrochloride)
and othsr compounds as disclosed in U.S. Patent Numbers 4,418,088; 5,303,763;
5,457,117; 5,478,847 and 6,841,790; toremifene: (sthanamine, 2{4-{4-chioro-1,2-
diphenyi-1-butenyl)phenoxy]-N,N-dimethyl-, (Z)}-, 2-hydroxy-1,2,3-
propaneiricarboxylate (1:1) and other compounds as disclosed in U.S. Patent
Numbers 4,608,848 and 4,896,225; centchroman: 1-{2-{[4-(-methoxy-2,2, dimethyl-3-
phenyl-chroman-4-yi}-phenaxyl-ethyll-pyrrolidine and other compounds as disclosed
In U.S. Patent No. 3,822,287; Idoxtfens: pymolidine, 1-{-{4-]11{4-iodophenyi)-2-
phenyl-1-butenyfjphenoxylethyi] and other compounds as disclosed in U.S. Patent
No. 4,839,155; 6-(4-hydroxy-phenyi)-5-4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl}-
naphthalen-2-0} and other compounds as disciosed In U.S. Patent No. 5,484,795;
and {4-{2-(2-aza-bicycio{2.2. 1thept-2-yi)-sthaxy}-phenylH6-hydroxy-2-(4-hydronxy--
phenyl)-benzofb]thiophen-3-yll-methanone and other compounds as disciosed in
published intemational patent appiication WO 06/10513. Other prefermed compounds
indude GW 5638 and GW 7604, the synthesis of which is described In Willson et al.,
J, Med, Cher., 1984;37:1550-1552.

Further preferred estrogen agoniats / antegonists include EM-852 (as shown
in the formula designated herein as formula (C) and EM-800 (a8 shown in the formule
designated herein as formula (D)). The syntheals of EM-852 and EM-B00 and the
aciivity of various enantiomers Is described In Gauthler et al., J, Med, Cham.,
1907;40:2117-2122.

H

Y,



WO 2005/027924 PCT/IB2004/002900
19

©)

H’ -

H

~
- CH;
-O
o/ l o/\/
(o]
Hy Hy
(2)
5 Further preferred estrogen agonists / antagonists incliude TSE 424 and other

compounds disclosed in U.S. Patent No. 5,098,402, U.8. Patent No. 5,885,910, U.S.
Putent No. 5,780,407, U.S. Patent No. 5,880,137, and European Patent Application
EP 0802183 A1 including the compounds described by the formulas designated
herein as formulae (E) and (F), below:

10
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Xa
Ry
N
Rel (E)
Rt Hodr—Ya

Res CHy)y—Ya

whereln:

Rqp Is selected from H, OH or the C,-C,3 esters (straight chain or branched)
or Cy~Ciz {straight chaln or branched or cycilc) alkyl ethers therscf, or halogens; or
Cy~C, halogenated ethers Including trifiuoromethyl ether and trichioromsthyl ether.

Ras, R, R, Ras, and Res &re Independently salected from H, OH or the C,-
C:12 @sters (straight chain or branched) or C,-Csz alky! ethers (straight chain or
branched or cydlic) thereof, halogens, or C,-C4 halogenated ethers Including
trifluoromethyl ether and frichioromethyi ether, cyano, C,-Cy alkyl (straight chaln or
branched), or triiflucromethyl;

Xa is setectad from H, C+-Ce alkyl, cyano, nitro, trifluoromethyl, and halogen;
sis20r3;
Ya Is sslected from:
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a) the molety:
Ny

.

whereln Ry and Res are Independently selected from the group of H, Cy-C,
alkyl, or phenyl optionally substituted by CN, C1~Ce aikyl (straight chaln or
branched), C,-C, alkoxy (stralght chaln or branched), halogen, -OH, -CFs, or
-OCF5;

b) a five-membered seturated, tnsaturatad or partially unsaturated
hetarocycie containing up o two heteroatoms selected from the group consisting of -
O-, -NH-, -N(C-C, alkyi)-, -N=, and -8(0),~, wherain u ls an integar of from 0-2,
opftionally substituted with 1-3 substituents independently selected from the group
conslating of hydrogen, hydroxyl, halo, C,-Cy alkyl, trihalometivyi, C,-C, alkaxy,
trihalomethaxy, C4+-Cy acylaxy, C:-C, alkyithio, C,-C, alkylsulfinyl, C,-C, alkyisulformyt,
hydraxy (C;-Cy)alkyl, -COzH, -CN, -CONHRs, -NHg, C-C, alkylamino, di{C,-
CJalkylamino, -NHSOsRs, -NHCORys, -NO2, and phenyl optionally substituted with
1-3 (C+-Cy)aliyt;

¢) a sh-membered saturated, unsaturated or partially unsaturated
heterocycie containing up to two heteroatoms selactad from the group conslsting of
<0-, -NH-, -N(C;-C, akyl)-, -N=, and -8(0),~, wherein u Is an integer of from 0-2,
optionally substituted with 1-3 substituents iIndependently selected from the group
conslsting of hydrogen, hydroxyl, halo, C,-C, alkyl, trihalomethyl, C~C alkaxy,
trihalomethaoty, C4-C, acyloxy, Cy-Gy alkylthio, C;-C, alkylsulfinyl, C,-C,
alkylsulforyl, hydroxy (C-Cy)alkyl, -COzH, -CN, -CONHR;, -NH,, C,-C, alkylamino,
di{Cy-C,)alkylamino, -NHSOzR s, -NHCOR;s, -NO;. &nd phenyl optionally
substituted with 1-3 (C4-C.)alkyl;

d) a seven-membered saturated, unsaturated or partially unsaturated
hetarocycie containing up to two hetercatoms eslected from the group consisting of
-0, -NH-, -N(C:-C, alkyl)-, -N=, and -S(O)~~, whersin u Is an intager of from 0-2,

" optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from the group

consisting of hydrogen, hydraxyl, halo, C,-C alkyl, trihalomethyl, C+-C, alkaxy,
trihalomethoxy, C1-C4 acyloxy, C~Cy alkyithla, C;-Cy alkyisulfinyl, C,-Cy
alkyleulfonyl, hydraxy (C-Cu)alkyl, -COsH, -CN, -CONHRys, -NH3, C,-C, alkylamino,
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di(Cy-Cy)alkylamine, -NHSO,R s, -NHCOR;, -NO2, and phenyl optionally
substituted with 1-3 (C-C,)aliyl; or

o) a bicydic hetarocycls containing from 6-12 carbon atomns either bridged or
fused and containing up to two heteroatome selectad from the group conslsting of -O-
» “NH-, -N(C-C, alkyl)-, and -S(O),~, whereln u is an Integer of from 0-2, optionally
substiuted with 1-3 substituents Independently selected from the group consisting of
hydrogen, hydroxyl, halo, C+-C alkyl, trihaiomethyl, C,-Cy alkoxy, trihalomethaxy, Cy-
C, acyloxy, C,-C, alkylthio, C+-C, akylsulfinyl, C,-C, alkylsulfonyl, hydraxy (C;~
C,)alkyl, <CO3H-, -CN-, -CONHRg~, -NH;, -N=, C,-C, alkylamino, di(C-
CuJaliylamino, -NHSO;R g, -NHCOR;5, -NO,, and phenyl optionally substituted with
1-3 (C,-C,) alkyl; and optical and geometric lsomers thereaof; and nontoode
pharmaceutically acceptable acid addtiion salts, N-oxides, esters, quatemary
ammonium ealts, and prodrugs thereof.

Preferred compounds of this Invention are thosa having the general
structures (E) or (F), above, whereln; ' _

Rip Is selectad from H, OH ar the C,-C,, esters or alkyl ethers thereof, and
halogen; '

Ram, Ras, Ra, Ras, and Res 8re independently selacted from H, OH or the C,-
Cyz esters or alkyl ethers thereof, halogen, cyano, C-Cs alkyl, or trihalomethyl,
praferably trifluoromethyl, with the proviso that, when Ryg Is H, Ras I8 not OH;

X, Is selected from H, C,-Ce alkyl, cyano, nitro, trifluoromethyl, and halogen;

Y I8 the molety:

\L/“"

Ry and Rgg are selectsed Independently from H, C,-Cq alkyl, or combined by
+{CH:),-. wherein w is an integer of from 2 to 8, so as to form a ring, the ring being
opfionally substituted by up to three subsfituents selected from the group of
hydrogen, hydrouyl, halo, C-Cy alky), trihalomethyl, C,-C, alkoxy, trihalomethoncy,
C1-Cy alkyithio, C;-Cy alkytsulfinyl, C,-Cy alkylsulfonyl, rydraxy (C-C.)alkyl, -COzH,
-CN, -CONH(C,-C,alkyl), -NH,, C4-C, alkylamino, C,-C, dlaliylamino,

RSN
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~NHSO03(C,-Cialkyl), -CO(C,-C,alkyl), and -NOZ; and optical and geometric Isomers
thereof; and nontoxic pharmaceutically acceptable acid addition salts, N-axddas,
esters, quaternary ammonium salts, and prodrugs thereof.

The rings formed by a concatenated Ry and Ry, mentioned above, may
include, but are not imitad to, aziridine, azetidine, pyrrolidine, plperidine,
haxamethyleneamine or heptamethyleneamine rings.

Prefermed compounds of structural formulas (E) and (F), above, are those
wherein Rys I8 OH; Rzs - Res are as defined above; X, Is selected from the group of
Cl, NO, CN, CFy, or CH: Y, Is the molety

Ny
e

and Ry and Ry are concatenated togather as {(CH,)-, wherein t Is an integer of
from 4 to 8, to form a ring optionally substituted by up to three subsituents selected
from the group of hydrogen, hydroxyl, halo, C+-C, alkyl, trihalomethyl, C,-C, alkoxy,
trihalomethaoxy, C,-C, alkytthio, C,-C, alkylsulfinyl, C:-C, alkylsulfonyl, hydrosy (Cy-
Cs)alkyl, -COgH, -CN, -CONH{C,-Cy)alkyl, -NH,, C,-C, aikylamino, di{C+-
Co)alkylamino, -NHSO{C,-C,)alkyl, -NHCO(C,-C,)alkyl, and -NO;; and optical and
geometric isomers thereof; and nontoxic pharmaceutically acceptable acid addition
salts, N-oxides, esters, quaternary ammonium salts, and prodrugs thereof,

Another prefermed compound Is TSE-424 as described by the formuila
designatad hereln as formula (Ea) below:
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’ (Ea)

Ancther estrogen agonist/antagonist that can be used in the combination
aspect of the present invention Is arzoxifene, which Is disclosed In U.S. patent no.
5,723 474. _

The present invention is also concemed with pharmacsutical compositions
and methods of treating metabollc bone disease, senlle ostecporosis,
postmencpausal ostaoporosis, eterold Induced osteoporosis, low bone tumover
osteoporosis, osteomalacia, renal osteodystrophy, psoriaals, multiple sclarosis;
diabetes mellitus, host versus graft rejection, traneplant rejection, rheurnatoid arthritis,
asthma, bone fractures, bone grafts, acne, alopecia, dry skin, insufficlent skin
firmness, Insufficient sebum secretion, wrinkles, hypertenslon, leukemia, colon
cancer, breast cancer, prostate cancer, obeslty, csteopania, male ocateoporosis,
hypogonadism, andropause, frallty, muscle damage, sarcopenia, ostecsarcoma,
hypocaicemic tetany, hypoparathyroidism, rickets, vitamin D deficlency, anorexda, low
bone mass resuiting from aggressive athletic behavior, and for enhancament of paak
bone mass In adolescence and prevention of second hip fracture using a combination
of a 2-alkyfidene-18-nor-vitamin D derivative and a pure antiestrogen. Examples of
pure antiestrogens Include clomiphene and tricxifene.

The presant invention is also concemed with pharmacsutical compositions for
the treatment of metabolic bone disease, senlle cstsoporosis, postmenopausal
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osteoporvels, starokd Induced osteoporosis, iow bone tumnover oateoporosis,
osteomalacia, renal osteodystrophy, psoriasis, multiple sclercsis, diabetes meflitus,
hoet versus graft rejection, transplant rejection, rheumatold arthritis, asthma, bone
fractures, bone grafts, acne, alopedia, dry skin, [nsuffidlent skin firmness, insufficient
sebum secrelion, wrinkies, hyperiansion, leukemia, colon cancer, breast cancer,
prostate cancer, obesity, osteapenia, male osteoporosis, hypogonadiam,
andropause, frafity, muscle damage, sarcopenia, ostecsarcoma, hypocaicamic
tetarry, hypoparathyroldism, ricksis, vitamin D deficlency, anoraxia, low bone mass
resulting from aggressive athistic behavior, and for enhancement of peak bone mass
in adoleacance and prevention of sacond hip fracture comprising akiministering to a
patient in need tharaof a combination of a 2-alkylidens-18-nor-vitemin D derivative,
such as a compound of Formula | and an estrogan agonist/antagonist or a
pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, and a carrier, solvent, diuent
and the like.

It Is noted that when compounds are discussed hereln, it Is contemplated that
the compounds may be adminisiered to a patient as a pharmacsutically acceptable
sajt, prodrug, or a salt of a prodrug. All such variations are intended to be included in

The term “patient in need thereof” means humans and other animals who
have or are at risk of having metabolic bone disease, senlle cateoporosls,
postmenopausal osteoporosle, sterokd Inducad osteoporosis, low bone tumover
osteoporosis, osteomalacia, renal osteodystrophy, psoriesis, multiple sclarvels,
diabetes mediihis, host versus graft rejection, tranaplant rejaciion, rheumatold arthrits,
asthma, bone fractures, bone grafts, acne, alopadia, dry skin, insufficient skin
fimness, Insufficlent sebum secrelion, wrinkdes, hypertansion, leukemia, colon
cancer, hreast cancer, prostate cancer, ocbesity, ostecpenia, male osteoporosis,
hypogonadism, andropauss, frallty, muscie darmnage, sarcopenia, osteosarcoma,
hypocaicemic tetany, hypoparathyroldiasm, rickets, vitamin D deficlency, anorexda and
low bone mass resutting from aggressive athletic behavior and for enhancement of
peak bone mass in adoleacsnce and prevention of second hip fracture.

The term “treating”, "treaf" or "treatment” as used herein Includes preventative
(e.g., prophylactic), paiiiative and curative treatment.
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By "phammaceutically acceptable” It ls meant the carier, diluent, exciplents,
and/or salts or prodrugs muet be compatible with the other Ingredients of the
formulation, and not deleterious to the patient.

‘ An “estrogen agonist / antagonist” Is a compound that affects some of the
same receptors that estrogen does, but may not affect all, and In some Instancss, It
antagonizes or blocks estrogen. It Is also known as a “selective estrogen recaptor
modulator” (SERM). Estrogen agonists / antagonists may also be referred to as
antiestrogens although they have some estrogenic aclivity at some target tissues.
Estrogen agonists / antagoniats are therefore not what are commonly referred to as
“pure antlestrogens”. Antiestrogens that can also act as agonists are refared to as
Type | antiestrogens. Type | antieetrogens activate the estrogen necaptor to bind
tightly in the nuclsus for a prolonged time but with impaired recaptor replenishment
(Clark, et al., Sterolde, 1873;22:707, Capony et al., Mol Call Endocrinol, 1975;3:233).

The term “prodrug”™ means a compound thet is transformed in vivo to yiald a
compound of the present invention. The transformation may occur by various
mechanisms, such as through hydrolysls in blood. A discussion of the use of
prodrugs Is provided by T. Higuchl and W. Stelia, “Pro-drugs as Novel Daiivary
Systams,” Vol. 14 of the A.C.S, Symposium Series, and In Bloreversible Carriers in
Drug Deslan, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Assodlation and
Pergamon Prass, 1867.

For example, when a compound of the present Invention contalns a
carboxyllc acld functional group, & prodrug can comprise an ester formed by the
replacement of the hydrogen atom of the acid group with a group such as (C,-
Cajalkyl, (Cs-Cqa)alkanoyloxymethyl, 1-(alkanoyloxy)ethyl having from 4 to 8 carbon
atoms, 1-methyl-1-(alkanoyloxy)-ethyl having from 5 to 10 carbon atoms,
alkoxycarbonyloxymethyl having from 3 to 8 carbon atoms, 1- '
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 to 7 carbon atoms, 1-methyl-1-
(alkaxycarbonyloxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms, N-
(alkoxycarbonyl)aminomethyl having from 3 to 8 carbon atoms, 1-(N-
(alkoxycarbonyi)amino)ethyl having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthaiidyl, 4-
crotonolactonyl, gamma-butyrolacton-4-yi, di-N,N-{(C,-C,)alkylamino(Cz-Cy)alkyl
(such as B-dimethylaminoathyl), carbamoyl{C,-C,)alkyl, N,N-di{(C;-
Ca)alkylcarbamoyl-{C-Ca)alkyl and piperidino-, pyrrolidino- or morpholino{Cz-
Ca)alkyl.
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Similarly, whan a compound of the presant Invention comprises an aicohol
functional group, a prodrug can be formed by the replacement of the hydrogen
atom of the aicohol group with a group such as (C4-Cy)alkanoylaxymethyl, 1-{(C;-
Ca)alkanoylaxy)ethyl, 1-methyl-1-{(C;-C)alkancyloxy)ethyl, (C;-
Ce)alkoxycarbonylaxymethyl, N-{C-Co)alkaxycarbonylaminomethyl, succinoyl, (C:-
Ce)alkanoyl, a-amina{C,-C,)alkanoyl, arylacyl and a-aminoacyl, or a-aminoacyl-a-
aminoacyl, where each a-aminoacyl group Is independently selected from the
naturally occurring L-amino acids, P(OXOH),, -P(OX0(C+-Celalkyl)s or glycoeyl (the
radical resulting from the removal of a hydroxyl group of the hemiacetal form of a
carbohydrats).

When a compound of the present invention comprises an amine functional
group, a prodrug can be formed by the replacement of a hydrogen atom in the
amine group with a group such a8 R*-carbonyl, R"O-carbonyl, NR*R™-carbonyl
where R* and R* are each Independently (C,-Cyo)alkyl, (C5-Cr)cyclosliyl, benzy, or
R*-carbonyl is a natural a-aminoacyl or natural a-aminoacyl-natural a-amincacyl,
-C{OH)C(O)OY* wherein Y* is H, (C+-Cy)alkyl or benzyf), -C(OY™®) Y™ wherein Y®
ls (C1-Cu) alkyl and Y™ Is (C,-Ce)alkyl, carboxy(C:-Ce)alicyl, amino{(C;-CJaliyl or
mono-N- or d-N,N=(C1-Ce)aikylaminoatkyl, -C(Y*®) Y*® wherein Y2 Is H or methyl
and Y ia mono-N- or di-N,N-(C;-Ce)alkylamino, morpholino, piperidin-1-yl or
pyrrolidin-1-yl.

The expression "phanmacsutically acceptabie sait® refers to nontaxic anlonlic
salts contalning anions such as (but not limited to) chioride, bromide, lodide, sulfats,
blsulfate, phosphate, acetats, maleats, fumarate, calate, lactate, tartrate, citrate,
gluconata, methanesulfonate and 4-ioluene-suffonate. The axprassion aiso refera to
nontaxic cationic salts such as (but not kmited to) eodium, potasalum, calclum,
magneslum, ammonksm or protonaied benzathine (N,N-dibanzylethylanediamine),
choline, ethanolamine, disthanclamine, ethylenediamine, megiamine (N-methyl-
glucamine), benethamine (N-benzylphanethylamine), piperazine or tromethamine (2-
amino-2-hydraxymethyi-1,3-propanadiol).

it will be recognized that the compounds of this invention can exdet in
radiclabelled form, Le., sald compounds may contaln one or more atoms containing
an atomic maas or mass number different from the atomic mass or mass number
ordinarlly found in nature. Radioisotopes of hydrogen, carbon, phosphorous, flucrine
and chiorine Include M, *C, 2P, ¥S, "F and ®Cl, respeciively. Compounds of this
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Invention which contaln those radiolsotopes and/or other radioisotopes of other atoms
are within the scope of this invention. Tritlated, L.e., *H, and carbon-14, l.e., “C,
radioisotopes are particularly prefermed for their ease of preparation and detectabliity.
Radiolabelled compounds of this invention can generally be prepared by methods
well known to those skilled In the art. Convenlently, such radiclabelled compounds
can be prepared by camrying out the procedures disclosed herein except substituting
a readlly avallable radiolabelled reagerit for a non-redlolabelied reagent.

It will be recognizad by parsons of ordinary skill In the art that some of the
compounds of this Invention have at least one aaymmetric carbon atom and therefore
are enantiomers or diastereomers. Diasteromeric mixtures can be separated into
their Indlvidual diastereomers on the basis of their physicochemical differences by
methods known per se as, for example, chromatography and/or fractional
crystallization. Enantiomers can ba separated by converting the enantiomeric mbdure
Into a diasteromeric mixture by reaction with an appropriate optically active
compound (e.g., alcohol), separating the diastereomers and converiing (e.g.,
hydrolyzing, including both chemical hydrolyais methods and microblal Ipase
hydrolysis methods, e.g., enzyme catalyzed hydrolysis) the Individual diastereomers
to the cormesponding pure enantiomers. All such isomers, Including dlastereomers,
enantiomers and mixtures thereof are considared as part of this invention. Also, some
of the compounds of this invention are atropisomers (e.g., substituted biaryls) and are
considered as part of this invention,

In addition, when the compounds of this invention, Including the compounds
of Formula | or the estrogen agonist/antagonist, form hydrates or solvates, they are
also within the ecope of the invention.

Administration of the compounds of this Invention can be via any method that
delivers a compound of this Invention systemically and/or locally. These methods
include oral, parenteral, and infraduodenal routes, etc. Generally, the compounds of
this Invention are administered orally, but parenteral administration (e.g.. intravenous,
intremuscular, transdenmal, subcutaneous, rectal or Inframedullary) may be utifized,
for exampie, where oral administration Is Inappropriate for the targst or where the
patient Is unable to Ingest the drug.

The compounds of this invention may also be applied locally to a site In or on
a patient In a suitable carrier or diuent.

BN
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2MD and other 2-alkylidene-19-norvitamin D derivatives of the present
Invention can be administered to a human patient In the range of about 0.01 pg/day
to about 10 pg/day. A prefemred dosage range Is about 0.05 pg/day to about 1
jg/day and a more preferred dosage range 1s about 0.1 ug/day to about 0.4 pg/day.

in general an effective dosage for the estrogen agonists/antagonists of this
Invention Is In the range of 0.01 to 200 mg/kg/day, preferably 0.5 to 100 mg/kg/day.

in particular, an sffective dosage for raloxifene Is In the range of 0.1 to 100
mg/kg/day, preferably 0.1 to 10 mg/kg/day.

In particular, an effecive dosage for tamadfen ls In the range of 0.1 to 100
mg/kg/day, preferably 0.1 to 5 mg/g/day.

in particular, an sffective dosage for 2-{4-methoxy-pheny!)-3-{4-(2-pliperidin-1-
yi-sthaxy)-phenoxy}- benzofbjthiophen-8-0l Is 0.001 to 1 mg/kg/day.

in particuiar, an effective dosage for

cls-8-{4-fluoro-phenyl)-5-(4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyf)-6,8,7,6-
tstrahydro-naphthalene-2-ol;

(-)-cia-8-phenyl-5-(4-(2-pyrrolidin-1-yt-ethaxy)-phenyi)-5,6,7,8-tstrahydro-
naphthalene-2-0l;

cis-8-phenyl-5-(4-(2-pymrolidin-1-yi-athaxy)-phenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ol;

cis-1-(8"-pyrrolodinoethouxy-3'-pyridyl)-2-phenyt-8-hydroxy-1,2,3 4-
tatrahydronaphthalene;

1-(4'-pymoiidinosthaxyphenyl)-2-(4°-fluorophenyf)-8-hydroxy-1,2,3 4-
tetrahydrolsoquinoiine;

cls-8-(4-hydroxyphenyl)}-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl)-5,6,7.6-
tetrahydro-naphthalene-2-of; or

1-(4"-pymolidinaiethoxyphenyl)-2-phenyl-8-hydraxy-1,2,34-
tstrahydrolsoquinoline is in the range of 0.0001 to 100 mg/kg/day, preferably 0.001 to
10 mg/kg/day.

The amount and timing of administration will, of courss, be depandent on
the subject being treated, on the severtty of the afflicion, on the manner of
administration and on the jJudgment of the preacribing physician. Thus, because of
patient to patient variabliity, the dosages given herein are guidelines and the
physiclan may fitrate doses of the drug to achleve the treatment that the physiclan
considers appropriate for the patient. In considering the degres of treatment
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deslred, the physiclan must balance a varlety of factors such as age of the patient,
presence of preaxisting diseasa, as well as presence of other diseases. The dosa
may be given once a day or more than once a day and may be given In a sustsined
release ar controlied release formulation. 1t ls also possible to administer the
compounds using a combination of an inmediate release and a controlled release
and/or sustained release formulation.

The adminlstration of 2MD or other 2-aficylidene-18-nor-vitamin D derivative
and an estrogen agonist/antagonist or the combination thereof can be according to
any continuous or intermittent doeing schedule. Once a day, multiple times a day,
once a weal, muliiple times a week, oncs every two weeks, multiple times every
two weeks, once a month, multiple imes a month, onca avery two months, once
myhmmﬂn.onmmwskmonﬂumdmaysardoehgmmylmmng
examples of dosing schedules for 2MD or another 2-alkylidene-19-nor-vitamin D
derivative and an esfrogan agonist/antagonist or the combination thereof.

The compounds of the presant invention are generally administered in the
form of a pharmaceutical compaosition comprising at least one of the compounds of
this invention together with a pharmaceutically acceptable vehicle or diluent. Thus,
the compounds of this Invention can be administered in any conventional oral,

parenteral, rectal or iransdermal dosage form.

For oral administration 8 pharmaceutical composltion can take the form of
solutions, suspensions, tablets, pills, capsules, powders, and the liie. Tablets
contalring various exciplents such as sodium dlirate, caiclum carbonate and calclum
phosphate are smployed along with varlous disintegrants such as starch and
preferably potato or taploca starch and certain complex sliicates, together with
binding agents such as polyvinylpyrrolidone, sucrose, gelatin and acacia.
Addttionslly, kibricating agents such as magnesaium stearats, sodium lauryl sulfate
and talc are often very useful for tabletting purpoaes. Solid compositions of a similar
type are also employsd as fillers in soft and hard-flied gelatin capsules; preferred
materiale In this connection aleo include lactose or milk sugar as well as high
molecular weight polyethylene glycols. When aqusous suspensiona and/or ellxirs are
deslred for oral administration, the compounds of thia Invention can be combined with
various sweetening agents, flavoring agents, coloring agents, emulsifying agents
and/or auspending agents, as well as such diluente as water, ethanol, propylene
glycol, glycerin and varlous llke combinations thereof. One example of an acceptable

N
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formulation for 2MD and other 2-alkylldene-18-nor-vitamin D derivatives Is a soft
gelatin capsule contalning necbe ol In which the 2MD or other 2-alkylidene-18-nor-
vitamin D derivative has been dissolved. Other sultable formutations will be apparent
to those sidlled In the art.

For purposes of parentsral administration, solutions in sesame or peanut of
or in aqusous propylene glycol can be employed, as well as sterile aquaous solutfons
of the cormesponding water-soluble salts. Such aquecus solutions may be sultably
buffered, If necessary, and the quid dliiuent first rendered isotonic with sufficent
ealine or glucose. These aquecus solutions are especially sultable for intravenous,
intramuscular, subcutaneous and intraperitoneal injection purposes. in this
connaction, the sterlie aquecus media employed are all eadily obtainable by
standard techniques welHmown to those skilled In the art.

For purposes of transdermal (e.g., topical) adminisiration, dllute sterfle,
aquecus or partially aqueous sofutions (usually In about 0.1% to 5% concentration),
otherwise similar to the above parenteral solutions, are prepared.

Mathods of preparing various pharmaceutical compositions with a certain
amount of active ingredient are known, or will be apparent in fight of this disclosure, to

. those skilled In this art. Formmplasofnuﬂ\odsofpraparimplmﬂml

Company, Easton, Pa., 19mEdl|lun(1995)

Angcther aspect of the presant Invention Is a kit comprising:

a. an amount of a 2-alkylidens-18-nor-vitamin D derivative, such as a
compound of Formula |, and a pharmaceutically accaptable carrier or diuent in a firet
unit dosage formy

b. an amount of an sstrogen agonist/antagonist or a pharmacettically
acceptable salt or prodrug thereof, and a pharmeceutically acceptable canrer or
diluent In a sacond unit dosage form; and

C. & container.

The kit comprisas two saparate pharmaceutical compositions: a 2-alkylidene-
19-nor-vitamin D derivative, such as a compound of Formula | and a second
compound as described above. The kit comprises container means for contalning the
separate compositions such as a divided battie or a divided foll packet, howaver, the
separate composiions may also be contained within a eingle, undlvided container.
Typically, the kit comprises directions for the administration of the separats
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components. The kit form Is particularly advantageous when the separate

components are preferably administered In different dosage forms (e.g., oral and
parenisral), are administered at different dosage intervais, or when titration of the
Individual components of the combination Is desired by the prescribing physician.

An example of such a kit Is a so-called bilster pack. Bllster pacis are well
known in the packaging industry and are being widely used for the paciaging of
pharmacsutical unit dosage forms (tablets, capsules, and the fke). Bilster packs
generally consiat of a sheet of relatively stiff material covered with a foll of a
preferably transparent plastic material. During the packaging process racesses are
formed In the plastic foll. The recessas have the size and shape of the tablets or
capaules to be packed. Next, the tablets or capsules are placed in the recesses and
the sheet of relatively stiff material is sealed againat the piastic foll at the face of the
foil which is oppostte from the direction In which the recesses ware formed. As a
result, the tablets or capsules are sealad In the recesses between the piastic foll and
the sheet. Preferably the strength of the sheat le such that the tablets or capsules can
be removad from the blister pack by manually applying pressurs on the recesses
whereby an opening Is formad in the sheet at the place of the recess. The tablet or
capsule can then be removed via sald opening.

it may be deslirable to provide a memory ald on the kit, .g., in the form of
numbers next o the tablets or capsules whereby the numbers cormespond with the
days of the regimen which the dosage form so specified should be Ingested. Another
example of such a memory ald ia 2 calendar printed on the card a.g., as follows "Flrst
Week, Monday, Tuesday, ...etc.... Second Week, Monday, Tuesday,...” etc. Other
variations of memory aids will be readlly apparent. A "daily dosae” can be a single
tablet or capsule or several tablets or capsules to be taken on a given day. Also, a
dally dose of & Formula | compound, a prodrug thereof or a pharmaceuticalty
acceptable salt of sald compound or said prodrug can consiet of one tablet or capsule
while a dally dose of the second compound can conaslst of several tablets or capsules
and vice versa. The memory ald should reflect this.

In another epecific ambodimeant of the invention, a dispsnser designed to
dispense the daily doses one at a tims In the order of their intended use Is provided.
Preferably, the dispenser Is equipped with a memory-aid, so as to further facilitate
compllance with the regimen. An example of such a memory-aki Is a mechanical
counter which Indicates the number of dally doses that have been dispensed.
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Ancther example of such a memory-aid Is a battery-powered micro-chip memory
coupled with a quid crystal readout, or audible reminder signal which, for sxample,
reada out the date thet the last dally dose has bean teken and/or reminds one when
the naext dose Is to be taken.

‘The 2-alkylidene-18-nor-vitamin D derivetive and an estrogen
agonist/antagonist or a pharmaceutically acceptabie sait or prodrug thereof can be
administered In the same dosage form or In different dosage forms at the same time
or at different times. All variations of administration methods are contemplated. A
praferred mathod of administration Is to administer the combination In the same
dosage form at the same time. Another prefered administration method Is to
administer the 2-alkylidena-19-nor-vitamin D derivaiive In one dosage form and an
estrogen agonist/antagonist or a pharmaceutically accepiable salt or prodrug thereof
in another, both of which are taken at the same time.

The preparation of 1a-hydroxy-2-alkyl-18-nor-vitamin O compaunds,
particularly 1a-hydnoy-2-methyl-18-nor-vitamnin D compounds, having the basic
struchure | can be accomplished by a common general method, .., the condensation
of a bicyclic Windaus-Grundmann type ketone Il with the allylic phosphine oxide [il to

the comesponding 2-methylens-18-nor-vitamin D analoge IV followed by depioiaction
at C-1 and C-3 In the Iatter compounds:
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OPPh,

y.o oY,

"In the structumes I, 11, and IV groups Y, and Yz and R represent groups
defined above; Y; and Y; are preferably hydroxy-protecting groups, It being also
understood that any functionsiities in R that might be sensitive, or that Interfare with

10 the condensation reaction, be sultably protectad as s well-known In the art. The
process shown above reprasants an application of the comvergent syntheals concept,
which has bean applied effectively for the preparation of vitamin D compounds fe.g.,
Lythgos et al., J, Chem, Soc. Perkin Trans. 1. 580 (1978); Lythgoe, Chem, Soc. Rev.
0, 440 (1983); Toh et al., J, Org. Chem. 48, 1414 (1883); Bagglolini et al., J. Om,

15 Chem. 51, 3008 (1986); Sardina et .. J, Org, Chem. 51, 1264 (1888); J, Om. Chem.
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51, 1260 (1886); Deluca et al., U.S. Pat. No. 5,088,191; Deluca et al., U.S. Pat No.
5,538,713).
Hydrindanones of the general structure il are known, or can be prepared by

known methoda. Specific iImportant exampies of such inown bicydiic ketones are the

5 struchures with the side chalns (a), (b), {c) and (d) described above, L.e., 25-hydraxy
Grundmann's ketone (f) (Bagglollni et al., J. Omg. Chemn. 51, 3088 (1888)];
Grundmann's ketone (g) finhoffen et al., Chem, Bar. 80, 664 (1857)]; 25-hydroxy
mmmm)mmmad..mm.m.mumpwwmm
ketone (T) Windaus et al., Ann., 524, 207 (1836));

10

Mgy,

)
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For the preparation of the required phosphine cxddes of general structure Iil, a
new synthetic route has bean developed starting from methyl quinicate derivative 1,
eaally obtained from commercial (1R,3R.48,5R)-(-)-quinic acid as described by
Periman et al., Tetrahedron Lett. 32, 7663 (1981) and Deluca et al., U.S. Pat. No.
5,086,191. The overail process of transformation of the starting methyl ester 1 into
the deslred A-ring synthons, Is summartzed by the Scheme |. Thus, the secondary 4-
hydroxyl group of 1 was coddized with RuO, (a catalytic method with RuCl, and NalO,
as co-oxkiant). Use of such a strong axddant was necessary for an affective axddation
process of this very hindered hydraxyl. Howevar, other more commonly used
axidants can also be applied (e.g., pyridinlum dichromate), although the reactions
usually require much longer time for completion. The second step of the synthesis
comprises the Wittig reaction of the sterically hinderad 4-keto compound 2 with the
yikie prepared from methyitriphenyiphosphonium bromide and n-butyitithium. Other
bases can be also used for the generation of the reactive methylenephosphorane,
like +-BuOK, NaNH,, NaH, KKHMPT, NaN(TM8),, etc. For the preparation of the 4-
methylene compound 3 some described modifications of the Witlig process can be
used, a.g., reaction of 2 with activatéd methylenetriphenylphosphorane [Corey et al.,
Tetrahedron Lett. 28, 555 (1886)). Alternatively, other methods widely used for
mathylenation of unreactive ketonaes can be applled, e.g., Wittig-Homer reaction with
the PO-yild obtalned from methyidiphenyiphoaphine cdde upon deprotonation with n-
butyllithium [Schosse et al., Chimia 30, 197 (1978)], or reaction of ketone with sodium
mathyisulfinate [Corey et al., J, Org, Chem. 28, 1128 (1863)] and potassium
methylaulfinate [Gresne et al., Tetrshedron Lett. 3755 (1676)). Reduction of the ester
3 with lthium aluminum hydriie or other sultable reducing agent (e.g., DIBALH)

XX
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provided the diol 4 which was subsequently coddized by sodium periodats to the
cyciohexanone derivative 5. The next step of the process comprises the Psterson
reaction of the ketone § with methyi(trimethylsilyl}acetate. The resulting allyfic ester 8
was freated with dliscbutylaluminum hydrkie and the formed allylic alcohol 7 was In
tumn transformed o the desired A-ring phosphine adde 8. Converslon of 710 8
involved 3 steps, namely, in situ tosylation with n-butyifithium and p-toluenesulfonyl
chloride, followed by reaction with diphenylphosphine lithium salt and ;mddation with
hydrogen peraxide.

Several 2-methylene-18-nor-vitamin D compounds of the general structure IV
may be synthesizad using the A-ring synthan 8 and the appropriate Windaus-
Grundmann ketone (I having the deslred side chain structure. Thus, for eample,
Wittig-Homer coupliing of the lthium phosphincxy carbanlon generated from 8 and n-
butyflithiumn with the protected 25-hydroxy Grundmann’s ketone 9 prepared according
fo published procedure [Sicinsk et al., J, Mad, Chem. 37, 3730 (1894)] gave the
expeciad protected vitamin compound 10. This, after deprotection with AG S50W-X4
cafion exchange resin afforded 1a,25-dlhydraxy-2-mathylene-18-nor-vitamin Dy (11).

The C-20 epimerization was accomplished by the analogous coupling of the
phosphine axide 8 with protectad (208)-25-hydroxy Grundmann’s ketone 13
(SCHEME 1) and provided 18-nor-vitamin 14 which after hydrolysis of the hydroxy-
protacting groups gave (20S)-1a,25-dihydraxy-2-methylene-18-nor-vitamin D; (16).
As notad above, other 2-methylene-19-nor-vitamin D analogs may be synthesized by
the method diaciosad herein. For eample, 1a-hydroxy-2-methylane-19-nor-vitamin
Dy can be obtained by providing the Grundmann's ietone (g).

All documents cited in this application, including patents and patant
appiications, are hereby incorporated by reference. The examplas presentad below
are intended fo Hiustrate particular embodiments of the Invention and are not intended
fo limit the invention, Including the claims, in any manmer.

Exampieg
The following abbreviations are used in this application.

NMR nuclear magnetic resonance
mp melting paint '
H trydrogen

h hour(s)
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min minutes
t-Bu teri-butyl
THF tetrahydrofuran
n-Bull n-butyl lithium

6§ MS mass spectra
HPLC high pressure liquid chromatography
SEM standard ermor measurement
Ph phanyl
Me methyl

10 Et ethyl

DIBALH diisobutylaluminum hydride
LDA lithium diisopropylamide

156

The preparation of compounds of Formula | were set forth In U.S. Patent No.
5,843,928 as follows:

In these examples, specific products identified by Arabic numerals (e.g., 1, 2,
3, eic.) refer to the specific struciuras so identified In the preceding description and In
Scheme | and Scheme Il

EXAMPLE 1

Preparation of 1a,25-dihydroxy-2-methylens-18-nor-vitamin Dy {11)

Referring first io Schame | the starting methyl quinicats derivative 1 was
obtained from commercial (-}-quinic ackd as described previously [Periman et al.,
Tetrahedron Lett. 32, 7663 (1991) and DelLuca et al., U.S. Pat. No. 5,0868,191]. 1:mp.
82°-82.5°C. (from hexane), 'H NMR{CDCl) & 0.088, 0.110, 0.142, and 0.158 (sach
3H, each s, 4xSICH,), 0.888 and 0.911 (8H and 8H, each s, 2xSi-Bu), 1.820 (1H,
dd, J=13.1, 10.3 Hz), 2.02 (1H, ddd, J=14.3, 4.3, 2.4 Hz), 2.09 (1H, dd, J=14.3, 2.8
Hz), 219 (1H, ddd, J= 13.1, 4.4, 2.4 Hz), 2.31 (1H, d, J=2.8 Hz, OH), 3.42 (1H, m;
after D;0 dd, J=8.6, 2.8 Hz), 3.77 (3H,8), 4.12 (1H,m), 4.37 (1H, m), 4.53 (1H,br s,
OH).
{a) Oxidation of 4-hydroxy group in methyl quinicate derivative 1 '
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(3R,5R)-3,5-Bis[(tert-butyldimethylsllyl)oxy]-1-hydroxy-4-
axocycichexanecarboxylic Acld Methyl Ester (2). To a stirmed mixture of ruthenlum
(111 chioride hydrate (434 mg, 21 mmol) and sodium periodate (10.8 g, 50.8 mmol) In
water (42 mL) was added a sohution of mathyl quinicate 1 (8.09 g, 14 mmol) In
CCLy/CH,CN (1:1, 64 mL). Vigorous stiring was continued for 8 h. Few drops of 2-
propancl were added, the mixture was poured Into water and extractad with
chioroform. The organic exiracts were combined, washed with water, dried (MgSO,)
and evaporated to give a dark ally residue (ca. 5 g) which was purified by flash
chrometography. Elution with haxane/sthyi acetats (8:2) gave pure, olly 4-ketone 2
(34 g, 56%): 'H NMR (CDCL) 5 0.054, 0.081, 0.127, and 0.132 (each 3H, each s,
4xSICH,), 0.908 and 0.913 (8H and 8H, each 8, 2xSi+-Bu), 2.22 (1H, dd, J=13.2,
11.7 Hz), 2.28 (1H, ~dt J=14.8, 3.6 Hz), 2.37 (1H, dd, J=14.9, 3.2 MHz), 2.65 (1H, ddd,
J=13.2, 8.4, 3.4 Hz), 3.78 (3H.8), 441 (1H, t, J~3.5 Hz), 4.84 (1H, 8, OH), 5.04 (1H,
dd, J=11.7, 6.4 Hz); M8 m/z (relative Intensity) no M+, 375 (M+{-Bu, 32), 357 (M+i-
Bu-H,0, 47), 243 (31), 226 (57), 73 (100).

(b)  Wittig reaction of the 4-ketone 2

(3R,5R)-3,5-Bis{(tert-butyldimethylsilyl)axy}-1-hydraxy-4-
methylenecyclohexanecarbaxylic Acid Methyl Ester (3). To the -
methyitriphenyiphoshonium bromide (2.813 g, 7.88 mmoal) In anhydrous THF (32 ml)
at 0°C. was added dropwise n-BulJ (2.5M in haxanes, 6.0 mlL, 15 mmol) under argon
with stiring. Another portion of MePhsP*Br" (2.813 g, 7.88 mmol) was then added
and the solution was stimed at 0°C. for 10 min. and at room temperature for 40 min.
The orange-red mixture was again cooled to 0°C. and a solution of 4-ketone 2 (1.558
@. 3.6 mmol) In anhydrous THF (16+2 mL) was siphonad fo reaction flask during 20
min. The reaction mixture was stirred at 0°C. for 1 h. and at room tempenature for 3h.
The mixture was then carsfully poured Into brine cont. 1% HCI and exiracted with
ethyl acetate and benzene. The combined organic exiracts were washed with diluted
NaHCO; and brine, dried (MgSO,) and evaporated to give an orange oily residue (ca.
2.8 g) which was purified by fiash chromatography. Elution with hexane/sthyl acetate
(0:1) gave pure 4-methylense compound 3 as & colorlass off (388 mg, 24%): 'H NMR
{CDCl,) 5 0.078, 0.083, 0.092, and 0.115 (each 3H, each 8, 4xSICH,), 0.880 and
0.920 (8H and OH, each s, 2xSi+-Bu), 1.811 (1H, dd, J=12.8, 11.2 Hz), 2.10 {2H, m),
2.31 (1H, dd, J=12.8, 5.1 Hz), 3.76 (3H, 8), 4.88 (1H, t, J=3.1 Hz), 4.78 (1H, m), 4.8
(2H, m; after D;O 1H, br ), 5.17 (1H, t, J=1.9 Hz); MS m/z (relative intensily) no M+,



10

15

20

WO 2005/027924 PCT/IB2004/002900

373 (M+t-Bu, 57), 355 (M+4-Bu -H;0, 13), 341 (18), 313 (25), 241 (33), 223 (37),
200 (58), 73 (100).
(c) Reduction of ester group in the 4-methylene compound 3

[(3R,5R)-3,5-Bis{(tert-butyldimsthylsilyloxy}-1-hydroxy-4-
methylenecycichexyljmethanol (4). (T} To a stimed solution of the ester 3 (80 myg,
0.21 mmol) in anhydrous THF (8 mL) lithium aluminum hydrids (60 mg, 1.6 mmol)
was added at 0°C. under argon. The cooling bath was removed after 1 h. and the
stiring was continued at 8°C. for 12 h. and at room temperature for 8 h, The excess
of the reagent was decomposed with sstureted aq. Na,8O,, and the mbdure was
axiracted with ethyl acetate and ether, dried (MgSO,) and evaporated. Flash
chromatography of the resiiue with hexane/athyl acetates (9:1) afforded unreacted
substrate (12 mg) and a pure, crystaliine diol 4 (35 mg, 48% based on recovered
ester 3): 'H NMR (CDCY+D;0) 5 0.0789, 0.081, 0.100, and 0.121 (each 3H, each s,
4xSiCH,), 0.895 and 0.627 (9H and 9H, each 8, 2xSH-Bu), 1|339 (1H, t, J~12 Hz),
1.510 (1H, dd, J=14.3, 27 Hz), 2.10 (2H, m), 3.29 and 3.40 (1H and 1H, each d,
J=11.0 Hz), 4.68 (1H, t, J~2.8 Hz), 4.78 (1H, m), 4.82 (1H, t, J=1.7 H2), 5.13 (1H, t,
J=2.0 Hz); MS m/z {relative intanslly) no M+, 345 (M+t-Bu, 8), 327 (M+{-Bu-H;0,
22), 213 (28), 1685 (11), 73 (100).

(1) Dlisobutylaluminum hydride (1.5M in toluene, 2.0 mi., 3 mmol) was added

- to @ solution of the estar 3 (215 mg, 0.5 mmol) in anhydrous ether (3 mL) at-78°C.

under argon. The mbdure was stirmed at —78°C. for 3 h. and at—24°C. for 1.5 h.,
diluted with ether (10 mL) and quenched by the siow addition of 2N potassium
sodium tarirate. The solution was warmed to room temperature and stired for 15
min., the poured Into brine and extracted with ethyl acetate and ether. The organic
axiracts were combined, washed with dilutsd (ca. 1%) HCJ, and brine, dried (MgSO,)
and evaporated. The crystaiine residue was purified by flash chromatography.
Eluiion with haxane/ethyl acatate (8:1) gave crystaiiine diol 4 (43 mg, 24%).

{d) Cleavage of the vicinal diol 4
(3R,5R)-3,5-Bie{(tert-butyldimethylsllyl)oxy}-4-methylanecycichexanone (5).
Sodium perlodate saturated water (2.2 mL) waa added to a solution of the diol 4 (148
mg, 0.36 mmol} In methanol (8 mL) at 0°C. The solution was stirmed at 0°C. for 1 h.,
poured into brine and exiracted with ether and benzene. The organic extracts were
combined, washed with brine, dried (MgSO,) and evaporated. An dlly residue was
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dissolved in heoane (1 ml) and applied on a slica Sep-Pak cartridge. Pure 4-
methylenecyciohexanone derivative 5 (110 mg, 82%) was eluted with hexane/ethyl
acetats (95:5) as a coloriess off: 'H NMR (CDCl,) § 0.050 and 0.069 (6H and 6H,
each s, 4xSICHy), 0.881 (18H, s, 2xS1-t-Bu), 2.45 (2H, ddd, J=14.2, 8.8, 1.4 Hz), 264
(2H, ddd, J=14.2, 4.8, 1.4 Hz), 4.60 (2H, dd, J=6.9, 4.8 Hz2), 5.16 (2H, 8); MS M’z
(relative intsnsity) no M+, 355 (M+Me, 3), 313 (M++-Bu, 100), 73 (78).
{e) Preparation of the allylic ester 6
[BR.5R)-3',5-8is[{tert-butyidimethyisilylJoxy}-4'-
methylenecyciochexylidene]acetic Acki Methy! Ester (8). To a solution of
dilsopropylamine (37 ;4., 0.28 mmol} in anhydrous THF (200 ;1) was added n-BuLl
(2.5M in hexanes, 113 ;i., 0.28 mmol) under argon at 788 C. with stirring, and
methyi(trimethylsliyf)acetate (48 /4., 0.28 mmol) was then added. After 15 min., the
keto compound 5 (48 mg, 0.132 mmol) in anhydrous THF (200+80 41.) was added
dropwise. The solution weas stirmed at —78°C. for 2 h. and the reaction mbdure was
quenched with satureted NH,Cl, poured info brine and exiracied with ether and
berzene. The combined oranic exdracts were washed with brine, dried (MgSO,)
and evaporated. The residue was dissolved In hexane (1 mL) and applled on a sllica
Sap-Pak cartridge. Elution with hexane and hexane/ethyl acetate (98:2) gave a pure
allyiic ester B (50 mg, 89%) as a colorieas oll: *H NMR (CDCl,) 8 0.038, 0.084, and
0.078 (8H, 3H, and 3H, sach s, 4x8ICH,), 0.864 and 0.884 (6H and 8H, each s, 28}
t-Bu), 2.28 (1H, dd, J=12.8, 7.4 Hz), 247 (1H, dd, J=12.8, 4.2 Hz), 2.88 (1H, dd,
J=18.3, 4.0 Hz), 3.08 (1H, dd, J=13.3, 6.0 Hz), 3.80 (3H, 8), 4.48 (2H, m), 4.00 (2H,
8), 5.74 (1H, s); MS m/z (relative intensity) 428 (M+, 2), 411 (M+-Me, 4), 300 (M-t
Bu, 100), 263 (80).
® Reduction of the allylic estar 8
2{(3R,5'R)-3".5'-Bis|(tart-butyldimettrytelyfjoxy}-4'-
methylenecyclohexylidenejethanal (7). Dilsobutylaiuminum hydride (1.5M In toluene,
1.8 mL, 2.4 mmol) was siowly edded to a stimed solution of the allylic ester 8 (143
mg, 0.33 mmol) In foluene/methylene chioride (2:1, 5.7 mL) at ~78°C. under argon.
Stirring was continued as —78°C. for 1 h. and at —48°C. (cyciohexanone/dry ice bath)
for 26 min. The mbxure was quanched by the slow addtion of potasaium sodium
tartrate (2N, 3 mL), ag. HCI (2N, 3 mL) and HO (12 mL), and then diluted with
methylene chioride (12 mL) and exiracted with ether and banzens. The arganic
exiracts were combined, washed with diiuted (ca. 1%) HCI, and brine, dried (MgSO,)
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and svaporated. The residue was purified by flash chromatography. Elution with
hexane/athyl acetate (9:1) gave crystalline allylic alcohol 7 (130 mg, 87%): 'TH NMR
(CDCly) & 0.038, 0.050, and 0.075 (3H, 3H, and 6H, each 8, 4xSICH,), 0.876 and
0.904 (8H and §H, each s, 2xSH-Bu), 2.12 (1H, dd J=12.3, B.8 Hz), 2.23 (1H, dd,
J=13.3, 2.7 Hz), 245 (1H, dd, J=12.3, 4.8 Hz), 2.51 (1H, dd, J=13.3, 5.4 Hz), 4.04
{1H, m; after D20 dd, J=12.0, 7.0 Hz), 4.17 (1H, m; after DO dd, J=12.0, 7.4 Hz),
4.38 (1H, m), 4.48 (1H, m), 4.85 (1H, br 8), 5.05 (1H, t, J=1.7 Hz), 5.69 (1H, ~t, J=7.2
Hz); MS mvz (relative Intensity) 398 (M+, 2), 383 (M+Me, 2), 365 (M+Me-H,0, 4),
341 (M~t-Bu, 78), 323 (M+t-Bu-H.0, 10), 73 (100).
(@) Conversion of the allyfic alcohol 7 into phosphine adde 8
[24(3'R,S'R)3',5'-Ble[(tert-butyldimethylisliyfjoxy}-4™-
methylanecyciohaxylidene]ethylldiphenyiphaephine Oxide (8).. To the allylic alcohol 7
(108 mg, 0.263 mmol) in anhydrous THF (2.4 mL) waa added n-Bull (2.5M in
hexanes, 105 4L, 0.283 mmol) under argon at 0°C. Freshly recrystalitzed tosyl
chioride (50.4 mg, 0.284 mmol) was dissoived n anhydrous THF (480 z4.) and added
to the allylic alcohol-Bull solution. The mixture was stirred at.0°C. for 5 min. and set
aside at 0°C. In ancther dry flask with alr replaced by argon, n-Bull (2.5M In
hexanes, 210 4., 0.525 mmol) was added to PhaPH (83 24, 0.534 mmal in
anhydrous THF (750 zd) at 0°C. with stiming. The red sohution was siphoned under
argon pressure 1o the solution of tosylate until the orange color persisted (ca. % of the
solution was added). The resulting mbdure was stimed an additional 30 min. at 0°C.,
and quenched by addttion of HzO (30 4L). Solvents ware evaporated under reduced
pressure and the resldue was redissolved In mathylena chioride (2.4 mL) and stirred
with 10% HzOs &t 0°C. for 1 h. The arganic layer was separated, washed with cold
aq. Sodium sulfite and Hz0, driad (Mg80,) and evaporated. The residue was subject
to flash chromatography. Elution with benzena/ethyl acetate (8:4) gave
semicrystailine phosphine cdde 8 (134 mg, 87%): 'H NMR (CDCly) 5 0.002, 0.011
and 0.019 (3H, 3H, and 8H, each 8, 4xSiCH,), 0.8556 and 0.880 (BH and 8H, each s,
2&1H-Bu), 2.0-2.1 (3H, br m), 2.34 (1H, m), 3.08 (1H, m), 3.18 (1H, m), 4.34 (2H, m),
4.90 and 4.94 (1H and 1H, each 8,), 5.35 (1H, ~q, J=7 4 Hz), 7.48 (4H, m), 7.52 (2H,
m), 7.72 (4H, m); MS méz (relative Intensity) no M+, 581 (M1, 1), 567 (M+Me, 3)
625 (M+t-Bu, 100), 450 (10), 393 (48).
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(h)  Wittig-Homer coupling of protected 25-hydraxy Grundmann's ketone 9 with
the phosphine oxide 8

10,25-Dihydraxy-2-methylane-19-nor-vitamin D, (11). To a solution of -
phosphine cxdde 8 (33.1 mg, 56.8 zmol) In anhydrous THF (450 4A.) at 0°C. was
slowly added n-Bull (2.5M In hexanes, 23 4., 57.5 zmol) under argon with stirring.
The solution tumed deep orange. The mixiure was cooled to ~78°C. and a pracooled
(-78°C.) solution of protectad hydrooxy ketone 8 (8.0 mg, 22.8 zmol), prepared
according to published procedure [Sicinski et ai., J, Med, Chem. 37, 3730 (1994)], in
anhydrous THF (200+100 ;1) was slowly added. The mixture was stirmed under
argon et —78°C. for 1 h. and at 0°C. for 18 h. Ethyl acetate was added, and the
organic phase was washed with brine, dried (MgSO,) and evaporated. The reskius
was dissolved in hexane and epplied on a silica Sap-Pak cariridge, and washed with
hexane/ethyl acatate (86:1, 20 mL) fo give 18-nor-vitamin derivative 10 (13.5 mg,
78%). The Sep-Pak was then washed with hexane/ethyl acetate (06:4), 10 mL) to
recover some unchanged C,D-ing ketone 8 (2 mg), and with ethyl acetats (10 mL) to
recover diphenyiphosphine axdde (20 mg). For analytical purpose a sample of
protected vitamin 10 was further purified by HPLC (8.2 mm x 25 cm Zorbax-SB
column, 4 mL/min) using heomna/ethyl acstate (80.9:0.1) solvent system. Pure
compound 10 was eluted at R, 28 mL as a colorieas oll: UV (In hexane) Ame: 224, 253,
263 nm; *H NMR (CDCL) 5 0.025, 0.049, 0.088, and 0.080 (each 3H, each s,
4X8ICHy); 0.548 (3H, 8, 18-Hy), 0.585 (6H, q, J=7.8 Hz, 2S8ICH,), 0.864 and 0.806
{8H and 8H, each s, 2xS-t-Bu), 0.831 (3H, d, J=6.0 Hz, 21-Hy), 0.847 (BH, t, J=7.9
Hz, 3x8ICH,CHa), 1.188 (8H, 8, 26- and 27-Hy), 2.00 (2H, m), 218 (1H, dd, J=12.5,
8.5 Hz, 48-H), 2.33 (1H, dd, J=13.1, 2.9 Hz, 10p-H), 2486 (1H, dd J=12.5, 4.5 Hz, 4o~
H), 2.52 (1H, dd, J=13.1, 5.8 Hz, 10a-H), 2.82 (1H, brd, J=12 Hz, 9§-H), 443 (2H, m,
18- and 3a-H), 4.92 and 4.67 (1H and 1H, each s, =CH,), 5.84 and 6.22 (1H and 1H,
each d, J=11.0 Hz, 7- and 6-H); MS m/z (relative intensity) 758 (M+, 17), 729 (M+-Et,
8), 701 (M+i-Bu, 4), 628 (100), 494 (23), 386 (50), 73 (62).

Protected vitamin 10 (4.3 mg) was dissolved In banzene (150 z4.) and the resin (AG
50W-X4, 60 mg; prewashed with methanol) in methanol (800 ;1) was added. The
mbdure was stirred at room temperature under argon for 17 h., diuted with ethyl
acetate/ether (1:1, 4 mL) and decanted. The resin was washed with sther (8 mL) and
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the combined organic phases washed with brine and saturated NaHCOs, dried
(MgS0,) and evaporated. The residus was purified by HPLC (62 mm x 25 cm
Zorbax-Sil column, 4 mi/min.) using hexane/2-propancl (:1) solvent system.
Analyticatly pure 2-msthylene-18-nor-vitamin 11 (2.3 mg, 97%) was colleciad at R, 20
ml. (1e.25-dihydroxyvitamin Dy was eluted at R, 52 mL In the same sysism) as a
white solid: UV (in EXOH) Ame 243.5, 252, 262.5 nm; 'H NMR (CDCl) 5 0.552 (3H, s,
18-H,), 0.041 (3H, d, J=6.4 Hz, 21-Hy), 1.222 (BH, 8, 26- and 27-H), 2.01 (2H, m),
2.27-2.38 (2H, m), 2.58 (1H, m), 2.80-2.88 (2H, m), 4.4 (2H, m, 18- and 3a-H), 5.10
and 5.11 (1H and 1H, each s, =CHy), 5.80 and 6.37 (1H and 1H, each d, J=11.3 Hz,
7- and 8-H); MS m/z (relative Intenalty) 416 (M+, 83), 368 (25), 384 (31), 380 (14),
351 (20), 313 (100).

EXAMPLE 2
Preparation of (208)-1c,25-dihydraxy-2-metylene-19-nor-vitarnin D; (15)

Scheme |l illustrates the preparation of protected (20S)-25-hydroxy Grundmann's
ketone 13, and Its coupling with phosphine axide 8 (obtained as dascribed In

Exampie 1).

(@) Silylation of hydroxy kstone 12
(208)-25-{(Tristhylsilyl)oxy}-des-A,B-chaolestan-8-one (13). A solution of the
ketone 12 (Tetrionics, Inc. Madison, W1.; 58 mg, 0.2 mmol) and imidezole (85 mg,
0.85 mmol) in anhydrous DMF (1.2 mL) was treated with triethylsityl chioride (95 .1,
0.58 mmol), and the mbdure was stimed at room temperature under argon for 4 h,
Ethyl acetate was added and water, and the organic layer was separated. The ethyl
acetate layer was washed with water and brine, dried (MgSO,) and evaporated. The
residue was passed through a silica Sep-Pak cartrikige In hexane/ethyt acatate (8:1)
and after evaporation, purified by HPLC (8.4 mm x 25 cm Zorbax-Si column, 4
mi/min) using hexane/sthyl acetate (9:1) solvent system. Pure protected hydroxy
katone 13 (56mg, 70%) was eluted at R, 35 mL as a coloriess ok: 'H NMR (CDCl) 8
0.566 (6H, q, J=7.9 Hz, 3xSICH;), 0.638 (3H, 8, 18-H,), 0.858 (3H, d, J=8.0 Hz, 21-

“Ha), 0.847 (8H, t, J=7.9 Hz, 3xSICH,CH,), 1.168 (8H, 8, 28- and 27-H,), 2.45 (1H, dd,

J=11.4, 7.5 Hz, 14a-H).
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(b)  Witig-Homer coupling of protectad (205)-25-hydroxy Grundmann's ketone 13
with the phosphine cxdde 8

(208)-1a,25-Dihydroxy-2-methylenea-19-nor-vitamine Dy (15). To a solution of
phosphine axdde 8 (15.8 mg, 27.1 zmol) In anhydrous THF (200 1) at 0°C. was
slowly added n-Bull (2.5M in hexaneas, 11 4., 27.5 smoal) under argon with stiring.
The solution tumed deep orange. The mixiure was cooled to ~78°C. and a precoocied
(-78°C.) solution of protected hydraxy ketone 13 (8.0 mg, 20.3 2mol) In anhydrous
THF (100 zL) was slowly added. The mbdure was stimed under argon at —78°C. for 1
h. and at 0°C. for 18 h. Ethyl acetate was added, and the organic phase was washed
with brine, dried (MgSO,) and evaporated. The residue was dissoived in hexane and
applled on a sliica Sep-Pak cartridge, and washed with hexane/ethyl acetate
(98.5:0.5, 20 mL) o give 18-nor-vitamin derivative 14 (7 mg, 45%) aa a coloriess of.
The Sep-Pak was then washad with hexane/etiyl acetate (86:4, 10 mL) to recover
some unchanged C,D-ring ketone 13 (4 mg), and with ethyl acetate (10 mL) to
racover diphenyiphosphine cxdde (8 mg). For analytical purpose a sample of
protected vitamin 14 was further purified by HPLC (6.2 mm x 25 am Zorbax-Sil
column, 4 mL/min) using hexana/ethyl acetats (80.9:0.1) acivent systom.

14: UV (In hexane) Ao 244, 263.5, 263 nmy, *H NMR (CDCly) 5 0.026, 0.048,

* 0.068 and 0.080 (each 3H, each 8, 4xSiCH,), 0.541 (3H, a, 18-H,), 0.564 (6H, q,

J=7.0 Hz, 3xSICH5), 0.848 (3H, d, J=6.5 Hz, 21-H,), 0.864 and 0.866 (8H and 9H,
each s, 2x814-Bu), 0.945 (8H, t, J=7.0 Hz, 3xBICH,CH,), 1.188 (BH, 8, 26- and Z7-
Ho), 2.15-2.35 (4H, br m), 2.43-2.53 (3H, br m), 2.82 (1H, br d, J=12.9 Hz, Bp-H), 4.42
(2H, m, 1p- and 3a-H), 4.82 and 4.97 (1H and 1H, each s, =CH,), 5.84 and 6.22 (1H
and 1H, each d, J=11.1 Hz, 7- and 6-H); MS m/z (reiative intenslty) 758 (M+, 33), 728
(M+Et, 7), 701 (M+-t-Bu, 5), 626 (100), 494 (25), 388 (52), 75 (82), 73 (89).
Protacted vitamin 14 (5.0 mg) was dissoived In benzane (160 s4.) and the
reein (AG SOW-X4, 70 mg; prewashed with methanal) in methanol (800 1) was
added. The mhdure was stirmed at room temperature under argon for 18 h. diluted
with ethy! acetate/ether (1:1, 4 mL) and decanted. The reein was washed with ether
(8 mL) and the combined organic phases washed with brine and saturated NaHCOs,
dried (MgSO,) and evaporated. The resiiue was purified by HPLC (8.2 mm x 25 cm
Zorbax-Si column, 4 mi/min.) using hexane/2-propanci (9:1) solvent aystem.
Analytically pure 2-metirylene-19-nor-vitamin 15 (26 mg, 85%) was collactad at R, 28
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mi [(20R)-analog was eluted at R, 26 mL and 4a,25-dihydroxyvitamin Ds at R, 52 mL
In the same system] as a white solid; UV (in EtOH) A 243.5, 252.5, 262.5nm; °H
NMR (CDClg) 8 0.551 (3H, 8, 18-Hy), 0.858 (3H, d, J=6.8 Hz, 21-Hy), 1.215 (6H, 8, 26-
and 27-Hy), 1.95-2.04 (2H, m), 2.27-2.35 (2H, m), 2.58 (1H, dd, J=13.3, 3.0 Hz), 2.80-
2,87 (2H, m), (2H, m, 1p- and 3a-H), 5.00 and 5.11 (1H and 1H, each s, =CH,), 5.89
and .38 (1H and 1H, each d, J=11.3 Hz, 7- and 6-H); MS mz (relative Intensity) 418
(M+, 100), 398 (28), 380 (13), 368 (21), 313 (31). '

BIOLOGICAL ACTIVITY OF 2-METHYLENE-SUBSTITUTED 18-NOR-1,25-(OH);D,
COMPOUNDS AND THEIR 20S-ISOMERS
1

" The biclogical activity of compounde of Formuia | was set forth in U.S. Patent
No. 5,843,928 as follows. The introduction of a methylene group to the 2-posiiion of
18-nor-1,25-(OH):D; or its 20S-isomer had fitile ar no effect on binding to the porcine
intestinal vitamin D receptor. All compounds bound equally weall o the porcine
receptor including the standard 1,25-(OH).Ds. It might be expected from these
results that all of the compounds would have equivalent biological activity.
Surprisingly, however, the 2-mnethylens substitutions produced highly selective
.analogs with their primary action on bone. When given for 7 days In a chronic mode,
the most potent compound tesiad was the 2-methylene-18-nor-208-1,25-(0H)Dy
(Table 1). When given at 130 pmol/day, Its activity on bone calcium mobilization
(serurn calcium) was of the order of at least 10 and possible 100-1,000 imes more
than that of the native hormane. Under Identical conditions, twice the dose of 1,25~
(OH):D; gave a serum calcium value of 13.8 mg/100 mi of serum caiclum at the 130
pmol dose. When given at 260 pmol/day, it produced the astounding valus of 14
mg/100 mil of serum caicium at the expansa of bone. To show its sslectivity, this
compound produced no significant change In Intestinal calcium transport at elther the
130 or 280 pmol dose, while 1,25-(0H)D; produced the axpactad elevation of
intestinal calcium tranaport at the only dose tested, L.a. 260 pmoliday. The 2-
methylene-18-nor-1,25{0H)-Ds also had extremsly strong bone calcium mobllization
at both dose levels but also showed no intestinal calcium transport activily. The bone
calcium moblitzation activity of this compound is fikety to be 10-100 times that of 1,25~
(OH)2Da. These resulls llustrate that the 2-methylene and ihjo 208-2-methylene
derivatives of 18-nor-1,25{OH).D, are selective for the mobiitzation of calclum from
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bone. Table 2 lllustrates the respanse of both Intestine and serum calcium to a single
large dose of the various compounds; agaln, supporting the conclusians derived from
Table 1.

The results Nustrate that 2-methylene-18-nor-208-1,25-(OH);Ds Is axdremaly
potent In Inducing differentiation of HL-80 cells to the monocyts. The 2-methylens-
18-nor compound had activity simiiar to 1,25(OH).Ds. These results [fustrate the
potential of the 2-methylene-18-nor-208-1,25(OH):D; and 2-methylene-18-nor-1,25-
(OH)20, compounds as anti-cancar agents, espacially against leukemia, colon
cancer, breast cancar and prostats cancer, or as agents In the freatment of psoriasis.

Competitive binding of the analogs to the porcine Intestinal receptor was
carried out by the method described by Dame et al. (Biochemistry 25, 4523-4534,
1986).

The differentiation of HL-60 promyelocytic info monocytes was detenmined as
deecribed by Ostrem et al {J), Blol, Chem. 262, 14184-14171, 1087).

TABLE 1

Response of intestinal Calcium Transport and Serum Calcium (Bone Calcium
Moblitzation) Activity to Chronic Dosas of 2-Methylene Derivatives of 18-Nor-1,25-
(OH)D; and its 208 lsomera

Group Dose Intestinal Calcdlum Serum Calcium
. (pmol/day/7 days) Tmnaporl(w) (mg/100 mi)
Vitamin D Deficlent Vehicle 5.6102 5.1x0.18
1,25<(OH)2D; Treated 280 62104 7205
2-Methylene-16-Nor-1,25- 130 5.3+04 090x02
(OH):D5 280 4.9+08 8.6+03
Z2-Methylene-18-Nor-208- 130 57108 13.8+0.5
1,25(OH)Ds 280 4810.7 144108

Male weanling rats were obtained from Sprague Dawisy Co. (indianapolis,
Ind.) and fed a 0.47% caicium, 0.3% phosphorus vitamin D-defidient diet for 1 week
and then givan the same dist contalning 0.02% calclum, 0.3% phoaphorus for 2
weasks. During the last week they wara given the Indicated dose of compound by
intraperitonsal Injection In 0.1 ml 85% propylene glycol and 5% ethanol each day for
7 days. The control animais recelved only the 0.1 m! of 85% propylene glycol, 5%
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ethanol. Twenty-four hours after the last dose, the rats were sacrificad and intestinal
calcium traneport was determined by everted sac technique as previously described
and serum calcium determined by atomic absorption specirometry on a model 3110
Perkin Eimer Instrument (Norwalk, Conn.). There wera 5 rats per group and the
values represent mean (+)SEM.

TABLE 2

Response of Intestinal Calcium Traneport and Serum Caicium (Bone Caiclum
Mobillzation) Activity to Chronic Doses of 2-Methylene Derivatives of 19-Nor-1,25-

(OH)2D5 and fts 208 lsomars
Group intestinal Calchum Serum Calclum
Transport (mg/100 mi)
(S/M)
-D Control 4203 47401
1,25-(OH):D; 58+03 57102
2-Mathylene-18-Nor-1,25-(OH).D, 53105 64101
2-Methylene-18-Nor-208-1,25- 55106 8.0+0.1

(OH)D,

Male Holtzman strain weanling rats were obtained from the Sprague Dawiey
Co. (Indianapolis, Ind.) and fed the 0.47% calclum, 0.3% phosphorus diet described
by Suda et al. (J. Nutr. 100, 1048-1052, 1970) for 1 waek and then fed the same diet
containing 0.02% calcium and 0.3% phosphorus for 2 additional weeks. At this point,
they received a single intrajuguiar injection of the Indicated dose dissolved In 0,1 ml
of 85% propylene glycol/5% ethanci. Twenty-four hours later they were sacrificed
and Intestinal calcium transport and serum calclum were determined as described In-
Table 1. The dose of the compounds was 850 pmol and there were 5 animals per

group. The data are expressed as mean (+)SEM.

Accordingly, compounds of the following formuias la, are along with those of
formula |, also encompassed by the present Invention:

=X
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In the above formula la, the definitions of Y, Ya, Re, R and Z are an
previously set forth herein. With respect to X, Xa, Xa, Xe. Xas Xa, X7, Xa and Xs, these
substituants may be the same or different and are selected from hydrogen or lower
antyLl.o..ac‘..ﬂqlsMsaw.oﬂMorn-pmpyL In addition, palred
substituents X, and X,, or Xg, Xa or Xa and X, or Xz, X, or Xz and X, or X,, when taken
fogether with the thres adlacant carbon atoms of the central part of the compound,
which cormeapond to positions 8, 14, 13 or 14, 13, 17 or 13, 17, 20 reepectively, can
be the same or different and form a saturated or unsahurated, subastifuted or
unsubsiituted, carbocydic 3, 4, 5, 8 or 7 membered ring.

Preferred compounds of the present invention may be represented by one of
the following formulaa:
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In the above formulae Ib, Ic, id, ie, If, Ig and |h, the definitions of Y, Y, R,
Res R, Z, Xy, Xa. Xg. X4y X, Xe, X7, and X, are as previously set forth herein. The
substituent Q represents a saturated or unaaturated, substituted or unsubstituted,
hydrocarbon chaln comprised of 0, 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, but Is preferably the
group —{(CHx— where k is an integer equeal to 2 or 3.

Methods for making compounds of formulae la-ih are known. Specifically,
rsference is made to Inlemational Application Number PCT/EP84/02294 flled July 7,
1804, and published January 19, 1885, under Intermational Publication Number
WO0e5/01060.
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EXAMPLES OF THE SYSNTHESIS AND FORMUATION OF C/S-6-PHENYL-5-{4-
{2-PYRROLIDIN-1-YLETHOXY)PHENYL}-5,6,7,8- TETRAHYDRONAPHTHALEN-2-

Lasofoxdfene was prepared as describad in U.S. Patent No. §,562412 and
reproduced balow.

A solution of 1-{2-{4-(8-methoxy-2-phenyl-3,4 dihydronaphthalen-1-
yiphencxylethyllpymolidine hydrochlorile (nafoxiiene hydrochloride) (1.0 g, 2.18
mmoi) in 20 mL of absohite sthanol contalning 1.0 p of palladium hydroxide on
carbon was hydrogenated at 80 psl (0.41 MPa) at 20°C for 18 hr. Flliration and
evaporation provided 863 mg (83%) of cis-1-{2-{4~{6-methaxy-2-phenyl 1,2,3.4-
tetrahydronaphthaien-1-yi)phenaxy] ethyl} pymrolidine.

TH-NMR (CDCh,.): 8 3.50-3.80 {m, 3H), 3.85 (s, 3H), 4.20-4.40 (m, 3H), 6.80-
7.00 (m, 3H); MS 428 (P").

To a solution of 400 mg (0.84 mmol) of cis-1-{2-{4-(8-methoxy-2-phenyl
1.2,34-tetrahydronaphthalen-1-yl}phenaxy] ethyl} pyrrolkine in 25 mL of methylene
chioride at 0°C was added, dropwise with stirring, 4.7 mi (4.7 mmol) ofa 1.0 M
solution of boron tribromide in methylene chioride. After 3 hours at room
temperature, the reaction was poured into 100 mL of rapidly stirring saturated
aqueous sodlum bicarbonates. The organic layer was separated, dried over sodium
sulfate, filtered, and concentrated to afford 287 mg (74% yleld) of lasofoxifene as
the free basa.

TH-NMR (CDCly): 5 3.35 (dd, 1H), 4.00 (t, 2H), 4.21 (d, 1H), 8.35 (ABq, 4H).
The cormesponding hydrochioride salt was prepared by treating a sclution of the
base with axcess 4N HCI In dlaxans, foflowed by evaporation to dryness and ether
trituration (MS: 415 [P*)).

Altamnatively, lasofoxifene may be prepared using the procadures described
below.

Preparation of 1{2{4-6-methaxy-3,4-dihydronaphthalen-1-
yi)phenoxy]ethyilpyrrolidine: A mixture of anhydrous CeCls (138 g, 560 mmol) and
THF (500 mL) was vigorously stirred for 2 h. In a separate fiask, a solution of 1-{2-
{(4-bromophenoxy)ethyllpyrrolldine (100 g, 370 mmol) in THF (1000 mL) was cooled
to -78°C and n-BuU (2.6 M In hexanes, 189 mL, 440 mmol) was siowly added over
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20 min. After 15 min, the solution was added to the CaCl, slurry cocled at -78°C vie
cannula and the reaction was stimed for 2 h at -78°C. A solution of 8-methoxy-1-
tetralone (86.2 g, 370 mmol) in THF (1000 mL.) at -78°C was added to the
arylcerium reagent via cannula. The reaction was allowed to warm slowly to room
temperature and was stirred for a total of 16 h. The mixture was filtered through a
ped of Celte™. The flitrate was concentratad in vacuo and 3 N HCI (500 mL) and
Et0 (500 mL) were added. After stirring for 15 min, the layers were separated.
The aqueous layer was further washed with Et;O (2x). The combined organic
layers were dried (MgSO,), filtered, and concentrated to provide 8-methoxy-1-
tefralone (22 g). The aqueous layer was baslified to pH 12 with 5 N NaOH and 15%
aqueous (NH,);CO5 (1000 mL) was added. The aquecus mbdure was extracted
with CH;Cl; (2x). The organic solution was dried (MgSO0,), filtered, and
concentrated to provide a brown oll. Impurities were distilied off (110°-140°C 0.2
mmHg) to yleld the product (74 g, 57%). .

'H NMR (250 MHz, CDCh): 8 7.27 (d, J=8.7 Hz, 2H), 6.92-6.99 (m, 3H),
8.78 (d, J=2.8 Hz, 1H), 8.65 (dd, J=8.6, 2.8 Hz, 1H), 5.92 (t, J =4.7 Hz, 1H), 4.15 (t
Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.84 (t, J =6.0 Hz, 2H), 2.81 (t, J =7.6 Hz, 2H), 2.66 (m, 2H),
2.37 (m, 2H), 1.84 (m, 4H).

Preparation of 142{4,{2-bromo-8-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1-
yi)phanoxyjethyf]pymolidine: Pyridinium bromide perbromide (21.22 g, 80.55 mmol)
weas added portionwise to a solution of 1-{2{4-(8-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1-
yl)phenoxylethyllpyrrolidine (23 g, 72 mmol) in THF (700 mL). The reaction waa
stirred for 80 h. The precipitate was fittered through a Celits pad with the ald of
THF. The off-white solld was dissolved In CHzCl; and MeOH and was fittered away
from the Cailite. The organic solution was washed with 0.5 N aq HCI followed by
saturated NaHCO, (aq). The organic solution was dried (MgSO,), filtered, and
concentrated to provide a brown sofid (21.5 g, 83%).

*H NMR (250 MHz, CDCly): § 7.14 (d, J=8.7 Hz, 2H), 8.97 (d, J=8.8 Hz, 2H),
8.71 (d, J=2.2 Hz, 1H), 6.55 (m, 2H), 4.17 (t, J =6.0 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 268
m,(4H), 2.66 (m, 4 H), 1.85 (m, 4H).

Preparation of 1-{2-{4-(8-methoxy-2-phenyl-3,4-dlhydronaphthalen-1
yi)phenoxy]ethyl]pyrrolidine hydrochloride (Nafoxidene hydrochloride): To a mixture
of 1 [2{4-(2-bromo-8-methaxy-3,4-dilrydronaphthalen-1-yl)phenoxy]ethyf}pyrrolidine
{19 g, 44 mmol), phenylboronic acld (7.0 g, 67 mmol), and
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tetrakia{triphanylphosphonium) palladium (1.75 g, 1.51 mmol) in THF (300 mL) was
added NazCO; (13 g, 123 mmol) In HzO (100 mL). The reaction was heated at
refiux for 18 h. The layers were separated and the organic layer was washed with
H1O followed by brine. The organic solution was dried (MgSO,), fitared, and
concentrated to yleld 17.98 g of a brown solid. The reskiue was dissoived In a 1:1
mixture of CH,Cl; and EtOAc (250 mL) and 1 N HC! In EtO (100 mL) was added.
After stirring for 2 h, product was silowed to crystallize from solution and 11 g of
material was coliected by filtration. Concantration of the mother liquor to half ite
volume provided an additional 7.3 g of product.

Preparation of cls-1-[2{4-{8-methoxy-2-phenyi-1,2,3 4-tetrahydro-
naphthalen-1yl)phenaxylethyflpyrrolidine: 1-{2{4-(6-Methaxy-2-phenyt-3,4-
dihydronaphthalen 1yl)phencxy]ethyljpymolidine hydrochlorkie (nafoxddene
hydrochloride) (75 g, 162 mmol) was dissolved In 1000 mL of EtOH and 300 mL of
MeOH. Dry Pd(OH); on carbon was added and the mixture was hydrogenated on a
Parr shaker at 50°C and 50 psl (0.34 MPa) for 88 h. The catalyst was filtered off
with the aid of Cellte and the soivents were removed /n vacuo. The resulting white
solid was dissolved In CH;Cl; and the solution was washed with saturated NaHCO,
{aq). Thaorganlcsolutlanmdrh& (MgS0,), fitered, and concentratad to yield an
off-white solld (62.8 g, 80%).

Preparation of cis-8-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-ylathoxy)phenyi}-5,6,7,8-
tatrahydronaphthalene-2-ol: A mbdure of cfs-1{2-{4-(6-methaxy-2-phenyl-1,2,3.4
tetrahydronaphthalen-1-yl)phenoxy] ethyl}pyrrolidine (12 g, 28 mmol), acetic acid
(75 mL), and 48% HBr (75 mL) was heated at 100°C far 15 h. The sclution was
cooled and the resulting white precipitate was cotiecisd by filiration. The
hydrobromide salt (8.6 g, 69%) was dissoived iIn CHClyMeOH and was stimed with
saturated NaHCOs (aq). The layers were separated and the aquecus layer was
further extracted with CHCly/MeOH. The combined organic layers were dried
{MgSO,), filtered, and concentrated to yleld product as an off-white foam.

'H NMR (250 MHz, CDCh): 8 7.04 (m, 3H), 6.74 (m, 2H), 6.63 (d, J =8.3 Hz,
2H), 6.50 (m, 3H), 8.28 (d, J =8.6 Hz, 2H), 4.14 (d, J=4.8 Hz, 1H), 3.84 (t, J=5.3 Hz,
2H), 3.24 (dd, J=12.5, 4.1 Hz, 1H), 2.95 (m, 4H), 4H), 2.14 (m, 1H), 1.88 (m, 4H),
1.68 (m, 1H).
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The following procedures and formulations are reproduced from U.S. Patent

Application No. 10/612,679, filed July 1, 2003.

The following materials may be obtalned from the comesponding sources

listed below:
™
A:Ieol PH1 0;| o colluoss) FMC Pharmaceutical (Philadelphla, PA)
Lactose Fast Flo™ 316 Foremost Corp. (Baraboo, W)
magnesium stearate Mallinckrodt (St. Louls, MO)
hydroxypropyl cellulose Harcules Inc. (Hopewell, VA)
sodium croscarmelicss FMC Pharmaceutical (Philadelphia, PA)

order.

B-cyclodextrin sulfobutyl ether Prepared using the method described In
U.S. Patent No. 8,153,748

silicon dioxide Grace Davison (Columbila, MD)
ProSolv™ 50 Penwest, Patterson, NJ

The following Ingredients were added to a high shear blender In the listad

lactose 5.000g
microcrystalline cellulose 17.432¢g
sodlum croscarmeliose 1.000g
hydraxypropyi cellulose 1250 g
sificon dioxide 0125¢g
-Lasofoxifene 0.088 g

The mixture was blended for approdmatsly 15 minutes, While blending, an

appropriate amount of water (appraximatsly 83% wiw of dry biend) was added over a
8.5 minute period and then allowed to continue blending for an additional 30 seconds
to achleve the desired wet mass. The wet mass was then driad to a molsture level
less than about 2% under vacuum (about 50 millibar (mB)). The dried granulation
was milled through a conical mill fitted with a 0.04 inch (0.10 cm) screen and round
edge Impeler set at 1750 rpm speed. The mbdure was blended for about 10 minutes
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In a 150 cc glase bottle on a Turbula mixer. Magneslum stearate (0.125 g) was
added to the mixture and then blendad for about 5 minutes. The active biend was

then compressed into tablets using a Killan™ T100 tablet press (avallable from Kiian
& Co., Inc.,, Horsham, PA).

Lasofoxdfene Drug In Solution Wet Granulation Process
: (Comparative process)

Watsr (100 mL) was added to & 250 mL glass beaker equipped with a
mixer. While stirring, p-cyclodextrin sulfobutyl ether (0.452 g) was added foliowed
by the lasofoxifene (0.113 g) and allowed to stir until the B-cyclodexirin sulfobutyl
ether and lasofoxifens dissolved and a solution was formed. The following
Ingredients were then added in the order listed Into a high shear blender.

lactose 5.000g
sliicified microcrystaliine celiulose 17.540g
sodium croscarmeliose 1.000 g
hydraxypropyl cellulose 1.250g

The mbdure was blended for about 2 minutes. While blending, the
lasofcedfene:water solution was added over a 3 minute pariod. The wet maas was
then dried to a molsture level of less than about 1% in a 50°C forced hot air oven.
The driad granulation was passed through a conical mill fitted with a 0.055 Inch (0.14
cm) screen and round edge impeller ast at 1750 rpm speed. Magnesalum stearate
(0.125 g) was added to the mixture and then blended for about 5 minutes. The active
bland was then compresased into tablets using a Manesty™ F-Preas tablet prasa
(avallable from Thomas Engineering inc., Hoffman Estates, IL).

The following Ingrediants were added In the order listad Into a high shear
blender

lactose 1062.25g
microcrystaliine cellulose 375.00 g
croscarmeliose sodium 45.00 g
sllicon dioxide 750g

Lasofoxifene 5.25g
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The lactose, microcrystaliine cellulose, croscarmeliose sodium and silicon
dioxide were blended for 5 minutes. The lasofaxifene was added next and blended
for about 15 minutes. The active blend was then diacharged from the high shear
blender and blended for about 5 minutes In a twin shell "V blender. Magnesium
stearate (7.50 g) was added to the active blend and blended for about 5 minutes.
The active blend was roller compaciad on a Vector Freund™ roller compactor unit
and milled through a rotating granulator fitted with a 0.033" (0.084 cm) screen (both
avallable from Vecior Corp., Marion, |A). The active granulation 'was blended for
about 5 minutes in a twin shell “V* blender. Another portion of magnesium stearate
(7.50 g) was added to the granulation and blended for about 5 minutas. The final
blend was compressed Into tablets on a Klilan™ T100 rotary press,

Iimmediate release iow dosage formulations of the present invention wera
prepared as exemplified below. '

1.  Toan approprate sized high shear blender was added, In order: anhydrous
laciose, microcrystalline cellulose, croscarmeliose sodium, sillcon dicedde and
blended for 5 minutes at appropriate impeller and granultor speeds.

2  Lasofoxifene tartrate was Introduced and blended for 15 minutes at
appropriate impeller and granulator speeds.

3. Active blend was discharged from the high shear blender.

4, Active biend was charged into an appropriate alze twin shell or bin blender
and blended for 5 minutes.

5. One-half of the magnesium stearats was added to the active blend and
blended for 5 minutes. :

6. The active blend was compactad on an appropriate roller compactor unit at
the appropriate roller pressure, rofler speed and feed rats.

7. The active compacis were milled through an appropriete mill fitted with a 20
mesh (0.033") scyeen or equivalent.

8. The milled aciive blend was charged Into en appropriate size twin shall or bin
blender and blended for 5 minutes.

9. ‘The second half of the magnesium stearata was added to the milled activa
blend and blended for 5 minutes.
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10.  The final blend was comprassed on a rotary tablet press fitted with the
appropriaie slze tooling at a weight of 100 mg.

11.  Tablet cores were flim coated in an appropriate size fiim-coating unit. The
appropriate amount of opadifying and polishing fiim coats was applied to the tabiets.

Lasofoxifene 0.25 mg Fiim Coatad Tablet Composition:

Component “Grade Mg/Tablet | Function
Lascfaxifene Tartrate’ Phzer 0.341 Active
Compound
Laciose, Anhydrous” NFAUSPIEWIP | 70.150 | DiuentFlier |
Microcrystalline Cellulose NF/EWIP 25.000 Diluent/Filer
Croscarmeliose Sodium NF/EWJP 3.000 Disintegrant
Shicon Dicxdde NF/Eu 0.500 Giidant
Magnesium Stearate NFEWJP 1.000 Lubricant
Opedry II* (Y-30-13676-A)  Phtzer 4.000
(Lactose Monohydrate) (NF/EWJP) (1.60) Opedfvc;.tlm
P 1
Ocrouprm e Cabins | USPEAR) | 01D | L
(Triacetin) (21 CFR, E110) (0.02) (Opacifiar)
(FD&C Yellow No. 8 Alurninum (Ptastisizer)
Lake 156%-18%) (Colorant)
Opadry Clear® (YS-2-19114-A) Pfizer 0.500 Polieh Coat
Methlycaliuloes (NF/EuAP) (0.45) (Potymer)
2810-16cP) (USP/EWJPE) (0.05) (Plastisizer)
(Triacetin) _
Total 104.500

1. Basad on a theoretical potency of 73.4%

2. Welght adjusted for alight potency changes in the lasofaxifene tartrate




WO 2005027924 PCT/IB2004/002900
64
Lasofosifene 0.5 mg Flim Coated Tablet Composition:
Component Grade Mgﬂt'able Function
Lasofoxifens Tartrate’ Pfizer 0.881 Active Compound
Laciose, Anhydrous? NF/USPIEWJP | 68.819 Diluent/Filer
Microcrystalline Celhsose NF/EWJP 25.000 Diluent/Filler
Croscarmeliose Sodlum NF/EWJP 3.000 Disintegrant
Silicon Dioxide NF/Eu 0.500 Giidant
Magnesium Stearate NFEWJP 1.000 Lubricant
Opadry II® (Y-30-13570-A) Pfizer 4.000
(Lactose Monohydrate) (NF/EWJP) (1.80) Opecifying Coat
(Hydroxypropy! Methyl (USP/EWJP) (1.12) (Diluent/FTier)
Cellulose 2610-15 cF) (USPEWIP) | (0.84) (Polymer)
(Ttantum Dicxide) (USPEWJPE) | (0.32) (Opacifier)
(Triacetin) (21 CFR,E110) | (0.02) (Plastisizer)
FD&C Yallow No. 6 Colorant
AluSnInum Lake 15%-18%) ( )
Opadry Clear® (YS-2-10114- Pfizer 0.500 ~Polish Coat
A) (NF/EWJP) (0.45) (Polymer)
(Hyd
mwmm 15cp) | WSPEWIPE) | (0.05) (Plastistzer)
(Triacetin)
Total 104.500

1. Basad on a theoretical potency of 73.4%

5 2 Welghtadjusiad for slight potancy changes In the lasofcdfene tarirate

>R
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Claims
What s dalmed Is:

1. A pharmaceutical compasition compriaing the compound 2-methylens-18-nor-
20(8)-1a,25-diydroxyvitamin D and an estrogen agonlet/antagonist, or
pharmaceutically acceptabie salt or prodrug thereof.

2 AoumMﬂmdchlm1whamlnﬂnﬁbogenagonlsllmhgoth
(-)-cle-8-phenyl-5-}4-(2-pyrmolidin-1-yi-sthaxy)-pheny(]-5,6,7,8-tetrahydro-napthalene-
2-0l or a pharmacsutically accaptable aait or prodrug thereof.

3. A composition of clalm 2 wherein the (-)-cls-8-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yi-
ethoxy)-phenyl}-5,8,7,8-isirahydro-napthalens-2-ol Is In the form of the tariraie sait.

4, A method of treating senlle osteoporosis, poastmenopausal osteoporosis, bone
fraciure, bone graft, breast cancer, prostate cancer, obeslly, ostecpenia, male
osteoporoels, frallty, muscle damage or sarcopenia, the mathod comprising
administering to a patient in nead thereof a therapeutically effective amount of 2-
methylene-19-nor-20(8)-10.25-dihydroxyvitamin D; and an estrogen
agonist/antagonist or a phamaceutically acceptable sait or prodrug thereof.

5. The method of claim 4 wherein the 2-methylene-18-nor-20(8)-1c,25-

dihydroxyvitamin Dy and estrogen agonist/antagonist or a pharmaceutically
acceptable salt or prodrug thereof are administered orally.

8. The method of claim 4 wherein the 2-methylene-19-nor-20(8)-1a,25-
dhydraxyvitamin D; and estrogen agonist/antagonist or a pharmaceutically
accepiable salt or prodrug thereof are administered parenterally.

7. The method of clalm 4 wharein the 2-methylens-18-nor-20(8)-10,25-

dihydroxyvitamin Dj and estrogen agonist/antagonist or a pharmaceutically
acceptable salt or prodrug thereof are administered transdermaily.
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8. The method of claim 4 wherein the 2-methylene-18-nor-20(S)-1a.25-
dihydroxyvitamin Dy and estrogen agonist/antagonist or a pharmaceutically
accepiable salt or prodrug thersof are administered substantially simultansousdy.

9. The mathod of clalm 4 wherein postmenopausal osteoporosis is treated.

10. A method of treating senile osiecporosls, posimenopausal ostecporosis, bone
fracture, bone graft, breast cancer, prostate cancer, obestty, ostecpenia, male
osteoporosls, frality, muscle damage or sarcopenia, the method comprising
administaring to a patient in need thereof a therapeutically effective amount of 2-
methylene-19-nar-20(S)-1a,25-dihydroxyvitamin Dy and (-)-cle-8-pheny-5{4-(2-
pyrrolidin-1-yi-ethaxy)-phenyl}-5,8,7,8-tetrahydro-napthalene-2-ol or a
pharmaceutically acceptabile sait or prodrug thereof.

11. The method of claim 10 wherein the (-)-cis-8-phenyi-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yl-
ethaxy)-phenyl]-5,8,7,8-tetrahydro-napthalene-2-ol Is In the form of the tartrate sait
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y PROCEDIMIENTOS QUE
COMPRENDEN COMBINACIONES DE DERIVADOS DE 2-AL QUILIDEN-19-
NOR-VITAMINA D Y UN AGONISTA/JANTAGONISTA DE ESTROGENOS
Campo de ia Invencitn

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas y a
procedimientos de tratamiento que comprenden administrar a un paciente en
necesidad del mismo una combinacién de un derivado de 2-alquiliden-19-nor-
vitamina D y un agonista/antagonista de estrégenos o una sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo. Particularmente, la presente
invencién se refiere a composiciones farmacéuticas y a procedimientos de
tratamiento que comprenden administrar a un paciente en necesidad del mismo
2-metilen-19-nor-20(S)-1a,25-dihidroxivitamina Ds y (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-

- pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7 ,8-tetrahidronaftalen-2-ol o una sal o profarmaco

farmacéuticamente aceptable del mismo.
Antecedentes de la Invencién

La vitamina D es un término general que se refiere a un grupo de
moléculas esteroideas. La forma activa de la vitamina D, que se denomina
1,25-dihidroxivitamina D; (1,25-dihidroxicolecalciferol) se biosintetiza en seres
humanos mediante la conversibn de 7-deshidrocolesterol en vitamina Ds;
(colecalciferol). Esta conversion tiene lugar en la piel y necesita radiacion UV,
que proviene tipicamente de la luz solar. Después, la vitamina D3 se metaboliza
en el higado en 25-hidroxivitamina Dj (25-hidroxicolecaiciferol), que se
metaboliza posteriormente en los rifiones en la forma activa de la vitamina D,
1.25-dihidroxivitamina Di;. Después, la 1,25-dihidroxivitamina D3 se distribuye

por todo el cuerpo donde se une a los receptores intracelulares de vitamina D.
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La forma activa de la vitamina D es una hormona que se sabe que esta
implicada en el metabolismo mineral y en el crecimiento 6seo y facilita la
absorcion intestinal de calcio.

En la Patente de Estados Unidos N° 5.843.928 expedida el 1 de
diciembre de 1998 se describen analogos de la vitamina D. Los compuestos
descritos son derivados de 2-alquiliden-19-nor-vitamina D y se caracterizan por
una baja actividad del transporte de calcio intestinal y una alta actividad de la
movilizacién de calcio 6seo cuando se compara con la 1,25-dihidroxivitamina
Ds.

La presente invencidon proporciona procedimientos de tratamiento que
usan una combinacién de un derivado de 2-alquiliden-19-nor-vitamina D y
particularmente el compuesto 2-metilen-18-nor-20(S)-1a,25-dihidroxivitamina
D3 (también conocido como 2MD) y un agonista/antagonista de estrégenos o
una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

Sumario de la invencién

La presente invencidn proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden el compuesto 2-metilen-19-nor-20(S)-1a,25-dihidroxivitamina D3 y
un agonista/antagonista de esirdgenos © una sal o profamaco
farmacéuticamente aceptable del mismo. La presente invencién también
proporciona procedimientos para tratar osteoporosis senil, osteoporosis
postmenopéusica, fracturas de huesos, injertos de huesos, cancer de mama,
céncer de pristata, obesidad, osteopenia, osteoporosis masculina, fragilidad,
dafio muscular o sarcopenia, comprendiendo los procedimientos administrar a
un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de 2-
metiten-198-nor-20(S)-1a,25-dihidroxivitamina Dy y un agonista/antagonista de
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estrogenos o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.
Descripcién Detallada de la Invencién

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas y a
procedimientos para fratar enfermedades dseas metabdlicas, osteoporosis senil,
osteoporosis postmenopausica, osteoporosis inducida por esteroides,
osteoporosis de remodelacidn 6sea baja, osteomalacia, osteodistrofia renal,
psoriasis, esclerosis multiple, diabetes mellitus, rechazo injerto contra huésped,
rechazo del transplante, artritis reumatoide, asma, fracturas de hueso, injertos de
hueso, acné, alopecia, piel deshidratada, fimeza insuficiente de la piel, secrecion
insuficiente de sebo, arrugas, hipertension, leucemia, cancer de colon, cancer de
mama, cancer de prostata, obesidad, osteopenia, osteoporosis masculina,
hipogonadismo, andropausia, fragilidad, dafio muscular, sarcopenia,
osteosarcoma, tetania hipocalcémica, hipoparatiroidismo, raquitismo, deficiencia
de vitamina D, anorexia, baja masa dsea a causa de un comportamiento atiético
agresivo y para mejorar el pico de masa ésea en la adolescencia y prevenir una
segunda fractura de cadera usando una combinacién de un derivado de 2-
alquiliden-19-nor-vitamina D y un agonista/antagonista de estrégenos.

En una realizacién preferida, la presente invencion se refiere a un
procedimiento para tratar enfermedades 6seas metabdlicas, osteoporosis senil,
osteoporosis postmenopéusica, osteoporosis inducida por esteroides,
osteoporosis de remodelacién ésea baja, osteomalacia, osteodistrofia renal,
psoriasis, esclerosis multiple, diabetes mellitus, rechazo injerto contra huésped,
rechazo del transplante, artritis reumatoide, asma, fracturas de hueso, injerto de
hueso, acné, alopecia, piel deshidratada, fimeza insuficiente de la piel, secrecion

insuficiente de sebo, arrugas, hipertension, leucemia, cancer de colon, cancer de
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mama, cancer de prostata, obesidad, osteopenia, osteoporosis masculina,
hipogonadismo, andropausia, fragiidad, dafio muscular, sarcopenia,
osteosarcoma, tetania hipocalcémica, hipoparatiroidismo, raquitismo, deficiencia
de vitamina D, anorexia, baja masa dsea a causa de un comportamiento atiético
agresivo y para aumentar el pico de masa 6sea en la adolescencia y prevenir una
segunda fractura de cadera usando una combinacién de 2-metilen-19-nor-20(S)-
1a,25-dihidroxivitamina D3 y un agonista/antagonista de estrébgenos o una sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién preferida, los procedimientos de tratamiento que usan
la combinacidn son osteoporosis senil, osteoporosis postmenopausica,
fracturas de huesos, injertos de hueso, cancer de mama, cancer de prostata,
obesidad, osteopenia, osteoporosis masculina, fragilidad, dafio muscular y
sarcopenia.

La osteopenia es una disminucién de la masa ésea, pero en grado
inferior a la que se observa con la osteoporosis y es la etapa anterior a la
osteoporosis real. La Organizacibn Mundial de la Salud ha desarrollado
categorias de diagndstico basadas en la densidad de la masa 6sea (DMQ) para
indicar si una persona tiene huesos normales, si tiene osteopenia o si tiene
osteoporosis. La densidad ésea normal estd dentro de una desviacion tipica
(+1 o -1) de la densidad 6sea media de un adulto joven. La osteopenia (baja
masa dsea) se define como una densidad ¢sea de 1 a 2,5 desviaciones tipicas
por debajo de la media de un adulto joven (-1 a -2,5) y la osteoporosis se define
como una densidad 6sea que es de 2,5 desviaciones tipica o mas por debajo
de la media de un adulto joven (> -2,5).

El hipogonadismo generalmente se define como una funcién gonadal
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inadecuada, manifestada por deficiencias en la ghmotogénesis y/o en la
secrecién de hormonas gonadales, lo que puede dar lugar a un retraso de la
pubertad y/o insuficiencia reproductiva. Hay tres tipos principales de
hipogonadismo: 1) hipogonadismo primario; 2) hipogonadismo secundario; y 3)
hipogonadismo de resistencia. En el hipogonadismo primario, el dafio a las
células de Leydig afecta a la produccién de andrégenos. En el hipogonadismo
secundario, el trastomo del hipotidlamo o de la pituitaria afecta a la secrecién de
gonadotropina y en el hipogonadismo de resistencia, la respuesta corporal a los
andrégenos es inadecuada.

El raquitismo es un trastomo de la infancia que implica ablandamiento y
debilitamiento de los huesos, provocado principalmente por la falta de vitamina
D, calcio y/o fosfato.

La anorexia es una enfermedad que tiene las siguientes caracteristicas:
rechazo a mantener un peso corporal en o por encima del peso normal minimo
con respecto a la edad y altura (por ejemplo, pérdida de peso que lleva a
mantener el peso corporal por debajo del 85% del esperado; o incapacidad
para ganar el peso esperado durante un periodo de crecimiento, dando lugar a
un peso corporal por debajo del 85% del esperado); miedo intenso de ganar
peso o a volverse obeso, incluso aunque se esté por debajo del peso normal; y
trastorno a la hora de ver la forma o peso corporal de uno mismo, influencia
indebida del peso o forma corporal en la auto-evaluacién o rechazar la seriedad
del bajo peso corporal actual. Los compuestos y combinaciones de la presente
invencién pueden usarse para tratar la anorexia y pueden usarse para tratar la
pérdida dsea asociada con la anorexia.

Otra afeccibn que puede ftratarse usando los compuestos Yy



combinaciones de la presente invencion es la pérdida dsea asociada con el
comportamiento atiético agresivo, particularmente en mujeres. La participacion
excesiva en ejercicios, atletismo o deportes puede provocar pérdida 6sea, que
en mujeres nomalmente viene acompaflada de amenorrea. Los hombres que
también muestran un comportamiento atlético excesivo también muestran
pérdida dsea.

La andropausia (también llamada menopausia masculina o viropausia)
s una ocurmencia natural en hombres que normalimente se produce entre los
cuarenta y cincuenta y cinco afios. La andropausia es una reduccién del nivel
de hormona testosterona. Cuando disminuyen los niveles de testosterona y los
hombres comienzan a padecer andropausia, pueden observarse diversos
cambios o afecciones incluyendo disminucién de |la energia y la fuerza,
aumento de la grasa corporal, osteoporosis, depresion, disminucion de la
agudeza mental, incapacidad de mantener la masa muscular, enfermedades
cardiovasculares, aterosclerosis, disminucién de la libido, disminucion de la
potencia de los orgasmos, disfuncién eréctil, mayor irritabilidad y dolor y rigidez
en articulaciones, particularmente en manos y pies. Ademas, los hombres que
experimentan o han experimentado la andropausia pueden tener ginecomastia,
trastomos del nivel de lipidos en suero incluyendo hipercolesterolemia, menor
reactividad vascular, hipogonadismo e hiperplasia prostatica benigna.

La fragilidad se caracteriza por la pérdida progresiva e incesante de
masa muscular esquelética provocando un alto riesgo de lesién por calda,
dificutad de recuperacin de una enfermedad, prolongacion de Ila
hospitalizacion y discapacidad a largo plazo que requiere ayuda en la vida

diaria. La reduccién de masa muscular, fuerza fisica y funcioén fisica suele dar
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lugar a una menor calidad de vida, pérdida de independencia y mortalidad. La
fragilidad normaimente se asocia con el envejecimiento, aunque también puede
darse cuando se produce pérdida muscular y menor fuerza debido a otros
factores, tal como caquexia inducida por enfermedad, inmovilizacién o
sarcopenia inducida por farmaco. Otro término que se ha usado para indicar la
fragilidad es sarcopenia, que es un término genérico para la pérdida de masa
muscular esquelética o de calidad. Los ejemplos de propiedades de los
muasculos esqueléticos que contribuyen a su calidad general incluyen
contractilidad, tamafio y tipo de fibra, fatiga, sensibilidad hormonal,
captacién/metabolismo de la glucosa y densidad capilar. La pérdida de calidad
del masculo, incluso en ausencia de pérdida de masa muscular, puede tener
como resultado pérdida de fuerza fisica y deterioro de la funcién flsica.

El término "dafio muscular® como se usa en este documento es dafio en
cuaiquier tejido muscular. El dafio muscular puede darse como consecuencia
de un traumatismo fisico en el tejido muscular a causa de accidentses, lesiones
atléticas, trastomos endocrinos, enfermedades, heridas © procedimientos
quirurgicos. Los procedimientos de la presente invencion son (tiles para tratar
el dafio muscular facilitando la reparacién del dafio muscular.

La osteoporosis en mujeres ancianas se determina por la cantidad del
pico de masa 6sea obtenida en la adolescencia que lleva a la edad adulta, el
mantenimiento premenopausico de tal pico de masa 6sea y la velocidad de la
pérdida de masa Gsea postmenopdausica. Los factores determinantes del pico
de masa dsea incluyen factores genéticos, nutricionales, de soporte de peso
(ejercicio) y ambientales. Por lo tanto, se desea un aumento del pico de masa

dsea en la adolescencia para maximizar la masa esquelética para prevenir el



desarmolio de osteoporosis en etapas posteriores de la vida. Asimismo, también
es deseable el aumento del pico de masa Gsea en la adolescencia en hombres.

La fractura de cadera tiene un efecto significativo en los recursos
médicos y en la morbididad y mortalidad de pacientes. Son pocos los pacientes
admitidos con fractura de cadera que se tienen en cuenta para medidas
profilacticas destinadas a reducir el riesgo de otra fractura. En la actualidad, el
10-13% de los pacientes padeceran posteriormente una segunda fractura. De
los pacientes que padecieron una segunda fractura de cadera, alin menos
pacientes mantuvieron su capacidad para andar de forma independiente
después de la segunda fractura que los que lo hicieron después de la primera
(el 53 y 91% respectivamente, P<0,0005). Pearse E.O. y col., Injury, 2003,
34(7), 518-521. Después de la segunda fractura de cadera, el nivel de
movilidad de los pacientes determind su futura independencia social. Los
pacientes mas mayores y aquellos con un historial de multiples caidas tuvieron
un intervalo de tiempo entre fracturas mas corto. La segunda fractura de cadera
tieone un efecto significativo adicional en la movilidad de los pacientes y en la
independencia social. Por lo tanto es deseable tener nuevos procedimientos
para la prevencion de una segunda fractura de cadera.

El osteosarcoma es un tumor ésec primario muy maligno relativamente
comin que tiende a provocar metastasis en los pulmones. El osteosarcoma es
mas comin en personas de 10 a 20 afios, aunque puede aparecer a cualquier
edad. Aproximadamente la mitad de los osteosarcomas se localizan en la
regiébn de la rodilla aunque puede encontrarse en cualquier hueso. Los
sintomas habituales del osteosarcoma son dolor y una masa. El tratamiento

tipico para el osteosarcoma es la quimioterapia en combinacion con



intervencién quirargica. Para tratar el osteosarcoma puede usarse
quimioterapia preoperatoria o postoperatoria con agentes tales como
metotrexato, doxorrubicina, cisplatina o carboplatina.

El hipoparatiroidismo es una tendencia a hipocalcemia, a menudo
relacionado con tetania crénica que se produce de una deficiencia hormonal, se
caracteriza por niveles de calcio en suero bajos y niveles de fésforo en suero
altos. El hipoparatiroidismo normalmente surge de la eliminacion accidental de
o lesibn de varias glandulas paratiroideas durante la tiroidectomia. El
hipoparatiroidismo transitoric es comin después de una tircidectomia subtotal y
se produce de forma permanente en menos del tres por ciento de las
tiroidectomias realizadas con habilidad.

La tetania hipocalcémica es una forma de tetania que surge de la
hipocalcemia. La hipocalcemia se caracteriza por una disminucién de la
concentracién total de calcio en plasma por debajo de 88 ml/di
(miligramos/decilitros) en presencia de una concentracién normal de protelnas
en plasma. La tetania puede manifestarse con sintomas espontaneos o
latentes. La tetania, cuando se manifiesta, se caracteriza por sintomas
sensoriales tales como parestesias de los labios, lengua, dedos y pies;
espasmos carpopedales, que pueden prolongarse y ser dolorosos; dolor
generalizado de los misculos; y espasmos de la musculatura facial. La tetania
latente requiere ensayos provocativos para provocar resultados y generalmente
se produce a concentraciones de calcio en plasma reducidas menos
severamente, tales como de 7 a 8 mg/dl. La tetania hipocalcémica también se
observa en la practica veterinaria en animales. Por ejemplo, la tetania

hipocalcémica en caballos es una afeccién rara asociada con una reduccidn
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aguda de los niveles de calcio ionizado en suero y algunas veces con
alteraciones en las concentraciones en suero de magnesio y fosfato. Se
produce después de un esfuerzo flsico o transporte (tetania por transporte)
' prolongado y en yeguas en periodo de lactancia (tetania de lactancia). Los
signos son variables y estidn relacionados con la hiperimitabilidad
neuromuscular.

La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas
para tratar enfermedades dseas metabdlicas, osteoporosis senil, osteoporosis
postmenopausica, osteoporosis inducida por esteroides, osteoporosis de
remodelacién ¢ésea baja, osteomalacia, ostecdistrofia renal, psoriasis,
esclerosis multiple, diabetes mellitus, rechazo }njerb contra huésped, rechazo
del transplante, artritis reumatoide, asma, fracturas de hueso, injerto de hueso,
acné, alopecia, piel deshidratada, fimeza insuficiente de la piel, secrecidn
insuficiente de sebo, arrugas, hipertensién, leucemia, cdncer de colon, cancer de
mama, cancer de prostata, obesidad, osteopenia, osteoporosis masculina,
hipogonadismo, andropausia, fragilidad, dafio muscular, sarcopenia,
osteosarcoma, tetania hipocalcémica, hipoparatiroidismo, raquitismo, deficiencia
de vitamina D, anorexia, baja masa 6sea a causa de un comportamiento atlético
agresivo y para aumentar el pico de masa 6sea en la adolescencia y prevenir una
segunda fractura de cadera que comprende un derivado de 2-alquiliden-19-nor-
vitamina D, tal como un compuesto de Férmula |, y un agonista/antagonista de
estrégenos o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo y
un vehiculo, disolvents, diluyente y similares.

En una realizacion, las combinaciones de esta invencién comprenden

una cantidad terapéuticamente eficaz de un primer compuesto, siendo dicho
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primer compuesto un derivado de 2-alquiliden-19-nor-vitamina D, tal como un
compuesto de Fémula |; y una cantidad terapéuticamente eficaz de un
segundo compuesto, siendo el segundo compuesto un agonista/antagonista de
estrégenos o una sal farmacéuticamente o profarmaco aceptable del mismo.

Una combinacion particularmente preferida es una combinacién de 2-
metilen-19-nor-20(S)-1a,25-dihidroxivitamina D3 y (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaien-2-ol, particularmente la sal
D-tartrato.

En la Patente de Estados Unidos N° 5.843.028 se describen derivados
de 2-alquiliden-19-nor-vitamina D que pueden usarse en la presente invencion,
los cuales se caracterizan por la féormula general | que se muestra a

continuacion:

en la que cada uno de Y; @ Y2, que pueden ser iguales o diferentes, se

selecciona entre el grupo compuesto por hidrégeno y un grupo hidroxi-
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protector, cada uno de Rg Yy Rs, que pueden ser iguales o diferentes, se
selecciona entre el grupo compuesto por hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo y
fluoroalquilo, o, cuando se toman conjuntamente representan el grupo -(CH2z),-
donde X es un nimero entero de 2 a 5 y donde el grupo R representa
cualquiera de las cadenas laterales tipicas conocidas para los compuestos de
tipo vitamina D.

Mas especificamente, R puede representar un radical hidrocarburo
saturado o insaturado de 1 a 35 atomos de carbono, que puede ser de cadena
lineal, ramificada o ciclica y que puede contener uno 0 mas sustituyentes
adicionales, tales como grupos hidroxi o hidroxi protegidos, fluoro, carbonilo,
éster, epoxi, amino u otros grupos heteroatdmicos. Las cadenas laterales

preferidas de este tipo se representan con la siguiente estructura:

z

donde el centro estereoquimico (que comesponde a C-20 en la
numeracidn esteroide) puede tener la configuracibn R o S (es decir, la
configuracion natural sobre el carbono 20 o la configuraciéon 20-epi), y donde Z
se selecciona entre Y, -OY, -CH20Y, -C=CY y -CH=CHY, donde el doble
enlace puede tener geometria cis o trans y donde Y se selecciona entre
hidrégeno, metilo, -COR® y un radical de estructura:

N / -

—— CH)a— ¢~ (CH),— C — R
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donde m y n, independientemente, representan los nimeros enteros de
0 a 5, donde R' se selecciona entre hidrégeno, deuterio, hidroxi, hidroxi
protegido, fluoro, trifluorometilo, y alquilo C+.5, que puede ser de cadena lineal o
ramificada y opcionalmente, puede llevar un sustituyente hidroxi o hidroxi
protegido, y donde cada uno de R? R® y R* independientemente, se
selecciona entre deuterio, deuteroalquilo, hidrégeno, fluoro, trifluorometilo y
alquilo C+s, que puede ser de cadena lineal o ramificada y opcionalments,
puede llevar un sustituyente hidroxi o hidroxi protegido, y donde R' y R?
tomados conjuntamente, representan un grupo oxo o un grupo alquilideno,
=CR?R?, o el grupo -(CH2),-, donde p es un nimero entero de 2 a 5 y donde R®
y R* tomados conjuntamente, representan un grupo oxo, o el grupo -(CHz)q,
donde q es un nimero entero de 2 a 5 y donde R® representa hidrogeno,
hidroxi, hidroxi protegido o alquilo C15 y donde cualquiera de los grupos CH en
las posiciones 20, 22 6 23 en la cadena lateral pueden remplazarse con un
atomo de nitrégeno, o donde cualquiera de los grupos -CH(CHs)-, CH(R?- o -
CH(R?)- en las posiciones 20, 22 y 23, respectivaments, pueden remplazarse
con un dtomo de oxigeno o de azufre.

La linea ondulada en el sustituyente metilo en C-20 indica que el
carbono 20 puede tener configuracion Ro S.

Son ejemplos especificos importantes de cadenas laterales con
configuracibn 20R natural las estructuras representadas a continuacion
mediante las férmulas (a), (b), (c), (d) y (e), es decir, la cadena lateral tal y
como aparece en la 25-hidroxivitamina D3 (a), vitamina D; (b), 25-
hidroxivitamina D2 (c); vitamina D2 (d); y el eplmero C-24 de la 25-

hidroxivitamina D2 (e);
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Como se usa en este documento, la expresion “grupo protector hidroxi®

significa cualquier grupo usado habitualmente para la protecciébn temporal de
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funciones hidroxi, tal como por ejemplo, grupos alcoxicarbonilo, acilo,
alquilsililo, o alquilarilsiliio {en lo sucesivo denominados simplemente grupos
“sililo®) y grupos alcoxialquilo. Son grupos protectores de alcoxicarbonilo
agrupaciones alquil-O-CO- tales como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o aliloxicarbonilo. El término “acilo” significa
un grupo alcanofio de 1 a 6 carbonos, en todas sus formas isoméricas, o un
grupo carboxialcanoflo de 1 a 6 carbonos, tal como un grupo oxalilo, malonilo,
succinilo o glutarilo o un grupo acilo aromatico tal como benzoflo, o un grupo
benzollo sustituido con halo, nitro o alquilo. La palabra “alquilo®, como se usa
en la descripcién o en las reivindicaciones, indica un radical alquilo de cadena
lineal o ramifid cada unoe 1 a 10 carbonos, en todas sus formas isoméricas.
Los grupos protectores alcoxialquilo son agrupaciones tales como metoximetilo,
etoximetilo, metoxietoximstilo o tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo. Son
grupos protectores sililo preferidos trimetilsililo, trietilsililo, f-butildimetilsililo,
dibutiimetilsililo, difenilmetilsililo, fenildimetilsililo, difenil-t-butilsililo y radicales
sililo alquilados analogos. El término “arilo” especifica un grupo fenilo o
cualquier grupo fenilo sustituido con alquilo, nitro o halo.

Un grupo “hidroxi protegido® es un grupo hidroxi derivatizado o protegido
por cualquiera de los grupos anteriores usados normalmente para la proteccion
temporal o permanente de funciones hidroxi, por ejemplo, los grupos sililo,
alcoxialquilo, acilo o alcoxicarbonilo, como se ha definido previamente. Los
términos “hidroxialquilo®, “deuteroalquilo” y “fluoroalquilo”® se refieren a cualquier
radical alquilo sustituido con uno o mas grupos hidroxi, deuterio o fluoro,

respectivamente.
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En esta descripcion debe observarse que el término “24-homo” se refiere
a la adicién de un grupo metileno y que el término “24-dihomo” se refiere a la
adicion de dos grupos metileno en la posicién carbono 24 de la cadena lateral.
Asimismo, el término “trihomo” se refiere a la adicion de tres grupos metileno.
Ademas, el término "26,27-dimetilo” se refiere a la adiciébn de un grupo metilo
en las posiciones carbono 26 y 27 de forma que, por ejemplo, R? y R* son
grupos etilo. Igualmente, el término “26,27-dietilo” se refiere a la adicién de un
grupo etilo en las posiciones 26 y 27 de forma que R"'y R* son grupos propilo.
En las siguientes listas de compuestos, el sustituyente alquilideno
particular a la posicion carbono 2 debe afiadirse a la nomenclatura. Por
ejemplo, si un grupo metileno es el sustituyente alquilideno, el término “2-
metileno® debera preceder cada uno de los compuestos nombrados. Si un
grupo etileno es el sustituyente alquilideno, el término “2-etileno” debera
preceder cada uno de los compuestos nombrados, etc. Ademas, si el grupo
metilo unido a la posicién carbono 20 esta en su configuracién epi o no natural,
debera incluirse el término "20(S)" o “20-epi® en cada uno de los compuestos
nombrados a continuacién. Los compuestos nombrados también podrian ser de
la vitamina D, si se desea.
Son ejemplos especificos y preferidos de los compuestos 2-alquilideno
de estructura | cuando la cadena lateral no esta saturada:
19-nor-24-homo-1,25-dihidroxi-22-deshidrovitamina Dj;
19-nor-24-dihomo-1,25-dihidroxi-22-deshidrovitamina Dj;
19-nor-24-trihomo-1,25-dihidroxi-22-deshidrovitamina Ds;
18-nor-26,27-dimetil-24-homo-1,25-dihidroxi-22-deshidrovitamina Ds;
19-nor-26,27-dimetil-24-dihomo-1,25-dihidroxi-22-deshidrovitamina Dj;
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19-nor-26,27-dimetil-24-trihomo-1,25-dihidroxi-22-deshidrovitamina Ds;
19-nor-26,27-dietil-24-homo-1,25-dihidroxi-22-deshidrovitamina Dj;
19-nor-26,27-dietil-24-dihomo-1,25-dihidroxi-22-deshidrovitamina Da;
19-nor-26,27-dietil-24-rihomo-1,25-dihidroxi-22-deshidrovitamina Ds;
18-nor-26,27-dipropil-24-homo-1,25-dihidroxi-22-deshidrovitamina Ds;
19-nor-26,27-dipropil-24-dihomo-1,25-dihidroxi-22-deshidrovitamina Ds; y
19-nor-26,27-dipropil-24-trihomo-1,25-dihidroxi-22-deshidrovitamina Ds.
Son ejemplos especfificos y preferidos de los compuestos 2-alquilideno
de estructura | cuando la cadena lateral esta saturada:
19-nor-24-homo-1,25-dihidroxivitamina Ds;
18-nor-24-dihomo-1,25-dihidroxivitamina D5;
18-nor-24-trihomo-1,25-dihidroxivitamina Ds;
19-nor-26,26-dimetil-24-homo-1,25-dihidroxivitamina Ds;
18-nor-26,27-dimetil-24-dihomo-1,25-dihidroxivitamina Dj;
19-nor-26,27-dimetil-24-trihomo-1,25-dihidroxivitamina Dj;
19-nor-26,27-dietil-24-homo-1,25-dihidroxivitamina Ds;
19-nor-26,27-dietil-24-dihomo-1,25-dihidroxivitamina Ds;
19-nor-26,27-dietil-24-trihomo-1,25-dihidroxivitamina Dj;
19-nor-26,27-dipropil-24-homo-1,25-dihidroxivitamina Ds;
19-nor-26,27-dipropil-24-dihomo-1,25-dihidroxivitamina Ds; y
19-nor-26,27-dipropil-24-trihomo-1,25-dihidroxivitamina Dj;
Los agonistas/antagonistas de estrdgenos preferidos en la presente
invencion incluyen los compuestos descritos en la Patente de Estados Unidos
N° 5.552.412. Estos compuestos se describen mediante la férmula designada

en este documento como férmula (A), que se proporciona a continuacién:
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(A)

en la que:
A se selecciona entre CH, y NR;
B, D y E se seleccionan independientemente entre CH y N;
Y es

(a) fenilo, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre R*;

(b) naftilo, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientements entre R*;

{c) cicloalquilo Cs-Cs, opcionalmente sustituido con 1-2
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

(d) cicloalquenilo Cs-Cs, opcionalmente sustituido con 1-2
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

(e) un heterociclilo de cinco miembros que contiene hasta dos
heteroatomos selaccionados entre el grupo compuesto por -O-, -NR2%- y -S(O)y-,
opcionalmente  sustituido con 1-3  sustituyentes  seleccionados
independientements entre R*;

() un heterocicliio de seis miembros que contiene hasta dos
hetero4tomos seleccionados entre el grupo compuesto por -O-, -NR% y -S(O),-,

opcionaimente  sustituido con 1-3  sustiluyentes  seleccionados
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independientemente entre R*.

(g) un sistema de anillo biciclico compuesto por un anillo
heterociclico de cinco o seis miembros condensado con un anillo fenilo,
conteniendo dicho anillo heteraciclico hasta dos heterodtomos seleccionados
entre el grupo compuesto por -O-, -NR?%- y -S(O)r-, opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre R*;

Z'es

(a) (CHz2), W(CHz)~

(b) -O(CHz), CR°R®-;

(c) -O(CHz), W(CHz2)xr;

(d) -OCHR?*CHR®-; o

(e) -SCHR?CHR?-;

Ges
(a) -NR'R®,;
CH2)m™\
(b) N\(CHZ)" :

dondenes 0,162, mes 1, 26 3; Z2 es -NH-, -O-, -S- 0 -CHx;
opcionalmente condensado en 4tomos de carbono adyacentes con uno o dos
anillos fenilo y, opcionalmente sustituido independientemente en el carbono con
uno a tres sustituyentes y, opcionaiments, independientemente en el nitrdgeno
con un sustituyente quimicamente adecuado seleccionado entre R*; o

(¢) una amina biciclica que contiene de cinco a doce atomos
de carbono, unida o condensada y opcionalmente sustituida con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*; o

Z' y G en combinaci6n pueden ser

<%
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(a) -CHx-

(b) -CH=CH-;
(c)-O-;

(d) -NR%;

(e) -S(O):

i

Mm—C—:

(9) -CR*OH)-
(h) -CONRZ-;
(i) -NR2CO-;

aUa

() 10
(k) -C=C-;
R es hidrégeno o alquilo C4-Ce;
R?y R? son independientemente
(a) hidrégeno; o
(b) alquilo C4-Cy;
R* es

(a) hidrégeno;

AX
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(b} halégeno;
(c) alquilo C4-Csg;
(d) alcoxi C4-Cy;
(e) aciloxi C4-C,;
() alquiltio C4-Cq;
{(g) alquilsulfinilo C4-C,;
(h) alqullsulfonilo C4-Cy;
(i) hidroxi alquilo C4-Cy;
(j) arilalquilo C4-Cy4;
(k) -COzH;
(1) -CN;
(m) -CONHOR,
{n) -SO2NHR;
(0) -NHz;
(p) alquilamino C4-C,;
(q) dialquilamino C4-Cy;
(r) -NHSOR;
(s) -NO2,
(t) -arilo; o
(u)-OH;
R® y R® son independientemente alquilo C4-Cq © forman conjuntamente
un anillo carbociclico Cy-Co;
R’ y R® son independientemente
(a) fenilo
(b) un anillo carbociclico Cy-C49, saturado o insaturado;

ERN
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(c) un anillo heterociclico C3-Cio que contiene hasta dos
heteroatomos, seleccionados entre -O-, -N-y -S-;

(d) H;

(e) alquilo C+-Cg; ©

(f) forman un anillo que contiene nitrégeno de 3 a 8 miembros con
R%oRY;

R’ y R® en forma lineal o de anillo pueden sustituirse opcionalmente con
hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C+-Cs,
halégeno, alcoxi, hidroxi y carboxi;

un anillo formado por R’ y R? puede condensarse opcionalmente con un
anillo fenilo;

ees0,162;

mes1,263;

nes0,162;

pes0,1,263;

qes0,1,263;

e isbmeros Gpticos y geométricos de los mismos; y sales de adicion de
acidos no téxicas famacéuticamente aceptables, N-Oxidos, ésteres, sales
amdnicas cuatemarias y profam€macos de los mismos.

Otros agonistas/antagonistas de estrdgenos preferidos adicionales se
describen en la Patente de Estados Unidos N° 5.552.412 y se describen

mediante la formula general designada en este documento como férmula (Aa):
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HO
(Aa)

enlaque G es

s /&h -

R* es H, OH, F o Cl; y B y E se seleccionan independientemente entre

CH y N, e isdbmeros Opticos y geométricos de los mismos; y sales de adicion de
acidos no téxicas farmacéuticamente aceptables, N-Oxidos, ésteres, sales
amobnicas cuaternarias y profarmacos de los mismos.

Son agonistas/antagonistas de estrdgenos especialmente preferidos
para los procedimientos de la invencion:

cis-6<(4-fluoro-fenil)-5-[4«2-pliperidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,8,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-ol;

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

cis-8-fenil-5-]4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7 8-tetrahidro-naftalen-2-
ol,

cis-1-[6'-pirrolidinoetoxi-3'-piridil}-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-



tetrahidronaftaleno;
1-(4'-pirrolidinoetoxifenil}-2-(4"-fluorofenil)-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina;
cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)}-fenil}-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-ol;

1-(4'-pirrolidinoetoxifenil}-2-fenil-8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un sal especialmente preferida de (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-fenil}-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol es la sal D-tartrato.

En la Patente de Estados Unidos N° 5.047.431 se describen otros
agonistas/antagonistas de estrégenos preferidos. La estructura de estos
compuestos se describe mediante la férmula designada en este documento
como férmula (B), que se proporciona a continuacion:

RW -
OCH,CHoN

v
N

OH

(B)
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en la que

R y R pueden ser iguales o diferentes y son H, metilo, etilo o un
grupo bencilo; e isébmeros Opticos o geométricos de los mismos; y sales
farmacéuticamente aceptables, N-6xidos, ésteres, sales amdnicas cuatermnarias
y profamacos de los mismos.

Otros agonistas/antagonistas de estrogenos preferidos son los
compuestos descritos en la Patente de Estados Unidos N°® 4.536.516; 4-hidroxi
tamoxifen {es decir, tamoxifen donde el resto 2-fenilo tiene un grupo hidroxi en
la posicion 4) y otros compuestos descritos en la Patente de Estados Unidos N°
4.623.660; raloxifeno: (metona, [6-hidroxi-2(4-hidroxifenil)benzo[bjtien-3-ilj[4-[2-
(1-piperidinil)etoxi]fenil]-, clorhidrato) y otros compuestos descritos en las
Patentes de Estados Unidos con los nimeros 4.418.068; 5.393.763; 5.457.117,
5.478.847 y 5.641.790, toremifeno: (etanamina, 2-[4-(4-cloro-1,2-difenil-1-
butenil)fenoxi]-N,N-dimetil-, (Z)-, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato (1:1) y
otros compuestos descritos en las Patentes de Estados Unidos con los
nimeros 4.696.949 y 4.996.225; centchroman: 1-{2-[{4-(-metoxi-2,2,dimetil-3-
fenil-croman-4-i)fenoxi]-etil]-pirrolidina y otros compuestos como los descritos
en la Patente de Estados Unidos N° 3.822.287; idoxifeno: pirmolidina, 1-[-[4-[[1-
(4-yodofenil)-2-fenil-1-butenil]-fenoxi]etil] y otros compuestos descritos en la
Patente de Estados Unidos N° 4.839.155; 6-(4-hidroxi-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
il-etoxi)-bencil]-naftalen-2-ol y otros compuestos descritos en la Patente de
Estados Unidos N° 5.484.795; y {4-[2-(2-aza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)}-etoxi]-fenil}-
[6-hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil}-benzo[bitiofen-3-if}-metanona y otros compuestos
descritos en la solicitud de patente internacional WO 95/10513. Otros
compuestos preferidos incluyen GW 5638 y GW 7604, cuya sintesis se



26

describe en Willson y col., J. Med. Chem., 1994, 37:1550-1552.

Otros agonistas/antagonistas de estrdgenos preferidos incluyen' EM-652
(como se muestra en ia férmula designada en este documento como férmula
(C)) y EM-800 {(como se muestra en la formula designada en este documento
como férmula (D)). La sintesis de EM-652 y EM-800 y la actividad de diversos
enantidmeros se describen en Gauthier y col., J. Med. Chem., 1687;40:2117-
2122
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- (C)

©)

Otros agonistas/antagonistas de estrégenos preferidos incluyen TSE 424
y otros compuestos descritos en la Patente de Estados Unidos N° 5.998.402,
Patente de Estados Unidos N° 5.985.910, Patente de Estados Unidos N°
5.780.497, Patente de Estados Unidos N° 5.880.137 y en la Solicitud de
Patente Europea EP 0802183 A1 incluyendo los compuestos descritos por las
formulas designadas en este documento como formulas (E) y (F), que se

proporcionan a continuacion:

AR
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(E)

(F)

Haly——Ya

en las que:

Rss se selecciona entre H, OH o los ésteres Cy-Cy2 (cadena lineal o
ramificada) o alquil éteres C4-C2 (cadena lineal o ramificada o ciclica) de los
mismos, © haldgenos; o éteres halogenados C4-C, incluyando éter
trifluorometilico y éter triclorometilico.

R2s, R3s, Rep, Rsp Y Res se seleccionan independientemente entre H, OH
y los ésteres C4-C42 (cadena lineal o ramificada) o alquil éteres C4-C42 (cadena
lineal o ramificada o ciclica) de los mismos, halégenos o éteres halogenados
C1+-C4 incluyendo éter trifluorometilico y éter triclorometilico, ciano, alquilo C1-Ce
(cadena lineal o ramificada) o trifluorometilo;

Xa se selecciona entre H, alquilo C4-Cs, ciano, nitro, trifluorometilo y
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halégeno;
ses203;
Ya se selecciona entre:

a) el resto:

-

donde Rys Y Ras s@ seleccionan independientemente entre el grupo
compuesto por H, alquilo C4-Cg 0 fenilo opcionalmente sustituido con CN,
alquilo C4-Cs (cadena lineal o ramificada), alcoxi C-Cs (cadena lineal o
ramificada), halégeno, -OH, -CF3 o -OCF;.

b) un heterociclio de cinco miembros saturado, insaturado o
parciaimente insaturado que contiene hasta dos heterodtomos seleccionados
entre el grupo compuesto por -O-, -NH-, -N(alquil C4-C4)-, -N= y -S{0),- donde
u es un niamero entero de 0-2, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por hidrégeno,
hidroxilo, halo, alquilo C4-C4, trihalometilo, alcoxi C4-C4, trihalometoxi, aciloxi
C+-Ca4, alquiltio C4-C4, alquilsulfinilo C4-C,, alquilsulfonilo C4-C,4, hidroxi alquilo
C1-C4. -CO2H, -CN, -CONHR1p, -NH2, alquilamino C¢-C4, dialquilamino C4-C,, -
NHSO2R15, -NHCOR1g, -NO2 y fenilo opcionaimente sustituido con 1-3 alquilo
CiCa.

c) un heterociclilo de seis miembros saturado, insaturado o parciaimente
insaturado que contiene hasta dos heteroatomos seleccionados entre el grupo
compuesto por -O-, -NH-, -N(alquil C,-C,)-, -N=y -S§(O)~ donde u es un nimero
entero de 0-2, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre el grupo compuesto por hidrégeno, hidroxilo, halo,
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alquilo C4-C,4, trihalometilo, alcoxi Cy-C,4, trihalometoxi, aciloxi C4-C4, alquiltio
C4-C4, alquilsulfinilo C4-C4, alquilsulfonilo C4-C,4, hidroxi alquilo C4+-C4, -CO2H, -
CN, -CONHR4, -NHa, alquilamino C4-C,, dialquilamino C4-C, -NHSO2R4p, -
NHCOR4p, -NO: y fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo C4+-C4.

d) un bheterociclio de siete miembros saturado, insaturado o
parciaimente insaturado que contiene hasta dos heterodtomos seleccionados
entre el grupo compuesto por -O-, -NH-, -N(alquil C4+-C,)-, -N= y -S(O),~ donde
u es un nimero entero de 0-2, opcionaimente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por hidrégeno,
hidroxilo, halo, alquilo C4-C4, trihalometilo, alcoxi C1-C4, trinalometoxi, aciloxi
C+-C4, alquiltio C4-C,, alquilsulfinilo C+-Cs, alquilsulfonilo C4-C,, hidroxi alquilo
C1-C4, -COzH, -CN, -CONHRp, -NHz, alquilamino C4-C,, dialquilamino C4-Cy, -
NHSO2R1g, -NHCOR15, -NO; y fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo
Ci-Cs;0

e) un heterociclilo biclclico que contiene 6-12 atomos de carbono unidos
0 condensados y que contienen hasta dos heteroatomos seleccionados entre el
grupo compuesto por -O-, -NH-, -N(alquilo C+-C4)- y -S(O)- donde u es un
nimero entero de 0-2, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por hidrégeno,
hidroxilo, halo, alquilo C4-C4, trihalometilo, alcoxi C4-C4, trihalometoxi, aciloxi
C1-C,4, alquiltio C4-C4, alquilsulfinilo C4-C,, alquilsulfonilo C4-C4, hidroxi alquilo
C1-C4, -COzH, -CN, -CONHR1g, -NHjz, -N=, alquilamino C4-C,, dialquilamino C4-
C4, -NHSO:R1g, -NHCOR¢p, -NO2 y fenilo opcionalmente sustituido con 1-3
alquilo C¢-C4; e isdbmeros Opticos y geomeétricos de los mismos; y sales de

adicion de acidos no tdxicas farmacéuticamente aceptables, N-6xidos, ésteres,
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sales amdnicas cuatermnarias y profarmacos de los mismos.

Son compuestos preferidos de esta invencién los que tienen las
estructuras generales (E) o (F) anteriores, en las que:

R4 se selecciona entre H, OH y los éteres alquilicos o los ésteres C+-Cs2
de los mismos y halégeno;

Rzs, R, Rep, Rsp Y Rap 86 seleccionan independientemente entre H, OH
o los éteres alqullicos o los ésteres C4-C2 de los mismos, halégeno, ciano,
alquilo C4-Cg 0 trihalometilo, preferiblemente trifluorometilo con la condicidn de
que, cuando R¢s sea H, Rz no sea OH;

Xa 80 selecciona entre H, alquilo C4-Cg, ciano, nitro, trifluorometilo y
halégeno;

Ya es el resto:

-

R7s Y Ras 86 seleccionan independientemente entre H, alquilo C,-Cq 0 se
combinan por -(CHz)w-, donde w es un namero entero de 2 a 6, de manera que
se forma un anillo, estando el anillo opcionalmente sustituido con hasta tres
sustituyentes seleccionados entre el grupo compuesto por hidrégeno, hidroxilo,
halo, alquilo C4-C4, trihalometilo, alcoxi C4-C4, trihalometoxi, alquiltio C4-Cy,
alquilsulfinilo C4-C,4, alquilsulfonilo C4-C4, hidroxi alquilo C4-C,4, -CO2H, -CN, -
CONH(alquilo C4-C4), -NH2, alquilamino C4-C4, dialquilamino C4-C4 -
NHSOx(alquilo C4-Cs), -CO(alquilo C4-C4) y -NO2; e isémeros Opticos y
geométricos de los mismos; y sales de adicion de acidos no tdxicas
farmacéuticamente aceptables, N-Oxidos, ésteres, sales amobnicas cuatemnarias

y profarmacos de los mismos.
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Los anillos formados por una concatenacién de Rys y Res, mencionados
anteriormente, pueden incluir, pero sin limitacidn, anillos aziridina, azetidina,
pirrolidina, piperidina, hexametilenamina o heptametilenamina.

Son compuestos preferidos de las férmulas estructurales (E) y (F)
anteriores, aquéllios donde Rz 88 OH; Raa - Res son como se han definido

anteriormente; Xa se selecciona entre el grupo de Cl, NO2, CN, CF3 0 CHs; Ya

-

Y R7s Y Rag 6stan concatenados conjuntamente como -(CHa)-, donde t es

es el resto

un nimero entero de 4 a 6, para formar un anillo opcionalmente sustituido con
hasta tres sustituyentes seleccionados entre el grupo de hidrégeno, hidroxilo,
halo, alquilo C+-C4, trihalometilo, alcoxi C4-C4, trihalometoxi, alquiltio C4-C,,
alquilsulfinilo C4-C4, alquilsulfonilo C+-C4, hidroxi alquilo C4-C4, -CO2H, -CN, -
CONH-alquilo C4-C4, -NH2, alquilamino C4-C4, dialquilamino C4-C4 -NHSO2-
alquilo C4-C4, -NHCO-alquilo C1-C4 ¥y -NO2; e isdbmeros Opticos y geométricos
de los mismos; y sales de adicidn de acidos no tdxicas farmacéuticamente
aceptables, N-Gxidos, ésteres, sales amoénicas cuatemarias y profarmacos de
los mismos.

Otro compuesto preferido es TSE-424 como se describe mediante la
férmula designada en este documento como férmula (Ea), que se proporciona

a continuacién:
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(Ea)

Otro agonista/antagonista de estrégenos que puede usarse en el
aspecto de combinaciébn de la presente invencion es arzoxifeno, que se
describe en la Patente de Estados Unidos N° 5.723.474.

La presente invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas
y a procedimientos para tratar enfermedades 6seas metabdlicas, osteoporosis
senil, osteoporosis postmenopéausica, osteoporosis inducida por esteroides,
osteoporosis de remodelacién 6sea baja, osteomalacia, osteodistrofia renal,
psoriasis, esclerosis miltiple, diabetes mellitus, rechazo injerto contra huésped,
. rechazo del transplante, ariritis reumatoide, asma, fracturas de hueso, injertos de
hueso, acné, alopecia, piel deshidratada, firmeza insuficiente de la piel, secrecion
insuficiente de sebo, arrugas, hipertension, leucemia, cancer de colon, cancer de
mama, cincer de prdstata, obesidad, osteopenia, osteoporosis masculina,
hipogonadismo, andropausia, fragilidad, daflo muscular, sarcopenia,
osteosarcoma, tetania hipocalcémica, hipoparatiroidismo, raquitismo, deficiencia

de vitamina D, anorexia, baja masa ¢sea a causa de un comportamiento atiético
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agresivo y para aumentar el pico de masa Gsea en la adolescencia y prevenir una
segunda fractura de cadera usando una combinacién de un derivado de 2-
alquiliden-19-nor-vitamina D y un antiestrégeno puro. Los ejemplos de
antiestrégenos puros incluyen clomifeno y trioxifeno.

La presente invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas
para el tratamiento de enfermedades dseas metabdlicas, osteoporosis senil,
osteoporosis postmenopéusica, osteoporosis inducida por esteroides,
osteoporosis de remodelacién ésea baja, osteomalacia, osteodistrofia renal,
psoriasis, esclerosis miltiple, diabetes mellitus, rechazo injerto contra huésped,
rechazo del transplante, artritis reumatoide, asma, fracturas de hueso, injertos de
hueso, acné, alopecia, piel deshidratada, firmeza insuficiente de la piel, secrecién
insuficiente de sebo, arrugas, hipertension, leucemia, cancer de colon, cancer de
mama, cancer de prostata, obesidad, osteopenia, osteoporosis masculina,
hipogonadismo, andropausia, fragilidad, dafio muscular, sarcopenia,
osteosarcoma, tetania hipocalcémica, hipoparatiroidismo, raquitismo, deficiencia
de vitamina D, anorexia, baja masa dsea a causa de un comportamiento atiético
agresivo y para aumentar el pico de masa ésea en la adolescencia y prevenir una
segunda fractura de cadera que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo una combinacion de un derivado de 2-alquiliden-19-nor-
vitamina D, tal como un compuesto de férmula | y un agonista/antagonista de
estrégenos o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, y
un vehiculo, disolvente, diluyente y similares.

Se observa que cuando en este documento se analizan compuestos, se
contempla que los compuestos pueden administrarse a un paciente en forma

de sal, profairmaco o una sal de un profarmaco famrmacéuticamente aceptables.
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Se pretende que todas estas variaciones estén incluidas en la invencién.

La expresion “paciente en necesidad del mismo" significa seres
humanos y otros animales que tienen o estAn en riesgo de padecer
enfermedades o6seas metabdlicas, osteoporosis senil, osteoporosis
postmenopdausica, osteoporosis inducida por esteroides, osteoporosis de
remodelacién ¢ésea baja, osteomalacia, osteodistrofia renal, psoriasis,
esclerosis miiltiple, diabetes mellitus, rechazo injerto contra huésped, rechazo
del transplante, artritis reumatoide, asma, fracturas de hueso, injertos de hueso,
acné, alopecia, piel deshidratada, fimeza insuficiente de la piel, secrecion
insuficiente de sebo, arrugas, hipertension, leucemia, cancer de colon, cancer de
mama, cancer de prostata, obesidad, osteopenia, osteoporosis masculina,
hipogonadismo, andropausia, fragilidad, dafio muscular, sarcopenia,
osteosarcoma, tetania hipocalcémica, hipoparatiroidismo, raquitismo, deficiencia
de vitamina D, anorexia y baja masa 6sea a causa de un comportamiento atiético
agresivo y para aumentar el pico de masa Gsea en la adolescencia y prevenir una
segunda fractura de cadera.

El término “tratar” o “tratamiento” como se usa en este documento incluye
tratamiento preventivo (por ejemplo, profilactico), paliativo y curativo.

Por “farmacéuticamente aceptable® se entiende que el vehiculo, diluyente,
excipientes y/o sales o profarmacos deben ser compatibles con los demas
ingredientes de la formulacién y no ser perjudiciales para el paciente.

Un "agonista/antagonista de estrdgenos” es un compuesto que afecta a
algunos de los receptores a los que también afectan los estrégenos, pero puede
no afectar a todos, y, en algunos casos, antagoniza o bloquea estrbgenos.
También se conoce como un “modulador selectivo del receptor de estrdgenos”

7%
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(SERM). Los agonistas/antagonistas de estrbgenos también pueden denominarse
antiestrdgenos aunque tienen alguna actividad estrogénica en algunos tejidos
diana. Por lo tanto, los agonistas/antagonistas de esirdgenos no son lo que
normalmente se denomina “antlestrégenos puros®. Los antiestrdgenos que
también pueden actuar como agonistas se denominan antiestrégenos de tipo |I.
Los antiestrdgenos de tipo | activan el receptor de estrdgenos para unirse bien en
el nicleo durante un periodo de tiempo prolongado pero con deterioro de la
reposicién del receptor. (Clark, y col., Stervids, 1973;22:707, Capony y col., Mol
Cell Endocrinol, 1975:3:233).

El tdrmino “profarmaco” significa un compuesto que se transforma in vivo

para producir un compuesto de la presente invencion. La transformacion puede
producirse mediante diversos mecanismos, tales como mediante hidrolisis en la
sangre. T.Higuchi y W. Stella proporcionan un andlisis sobre el uso de
profarmacos en “Pro-Drugs as Novel Delivery Systems,” Vol. 14 del A.C.S.
Symposium Series, y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

Por ejemplo, cuando un compuesto de la presente invencion contiene un
grupo funcional éacido carboxlilico, un profarmaco puede comprender un éster
formado por la sustitucion del atomo de hidrégeno del grupo éacido con un
grupo tal como alquile (C4-Cs), alcanoiloximetilo (C-C12), 1-(alcanoiloxi)etilo
que tiene de 4 a 9 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etilo que tiene de
5 a 10 atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 atomos de
carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, 1-
metil-1-{alcoxicarboniloxi)etio con 5 a 8 &tomos de carbono, N-

(alcoxicarbonil)aminometilo que tiene de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-
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(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-
crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquilomino{C4-C2)alquilo{C>-
C;) (tal como p-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo (C4-Cz), N N-di-
alquilcarbamoil(C4-Cz)-alquilo (C+-C2) y piperidino-, pirrolidino- o morfolino-
alquilo (C2-C3).

Asimismo, cuando un compuesto de la presente invencion comprende
un grupo funcional alcohol, puede formarse un profdrmaco mediante la
sustitucidon del a4tomo hidrégeno del grupo alcohol con un grupo tal como
alcanoiloximetilo (C4-Cg), 1-(alcanoiloxi{(C-Ce))etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi(C4-
Ce))etilo, alcoxicarboniloximetilo (C1-Cg), N-alcoxicarbonilaminometilo(C4-Ce),
succinollo, alcanoilo (C1-Cg), a-amino-alcanoflo (C4-C,), arilacilo y a-aminoacilo
o a-aminoacil-a-aminoacilo donde cada grupo a-aminoacilo se selecciona
independientemente entre los L-aminoéacidos naturales, P(O)}OH)z, -P(OYO-
alquilo(C+-Ce)). 0 glicosilo (el radical resultante de la retirada de un grupo
hidroxilo de la forma hemiacetal de un carbohidrato).

Cuando un compuesto de la presente invencibn comprende un grupo
funcional amina, puede formarse un profarmaco por reemplazo de un atomo de
hidrégeno en el grupo amina con un grupo tal como R*-carbonilo, R*O-
carbonilo, NR*R*-carbonilo donde cada R* y R* es independientemente alquilo
(C1-C1a), cicloalquilo (Cs-C7), bencilo, o R*carbonilo es un a-aminoacilo natural
o un a-aminoacilo natural a-aminoacilo natural, -C(OH)C(O)OY* donde Y* es H,
alquilo (C1-Ce) 0 bencilo), -C(OY®)YX' donde Y*? es alquilo (C1-Cs) e Y*! es
alquilo (C+4-Cs), carboxi-alquilo (C4-Cs), amino-alquilo (C+-C4) o mono-N- o di-
N,N-alquil (C+-Cg) aminoalquilo, -C(Y*2)Y*® donde Y2 es H o metilo e Y™ es

mono-N- o di-N,N-alquilamino (C1-Ce), morfolino, piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.



38

La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales
anidnicas no toxicas que contienen aniones tales como {pero sin limitacion)
cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bisulfato, fosfato, acetato, maleato, fumarato,
oxalato, lactato, tartrato, citrato, gluconato, metanosulfonato y 4-tolueno-
sulfonato. La expresion también se refiere a sales catidnicas no tdxicas tales
como (pero sin limitacion) sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio o benzatina
protonada (N,N-dibenciletiiendiamina), colina, etanolamina, dietanolamina,
etilendiamina, meglamina (N-metilglucamina), benetamina (N-
bencilfenetilamina), piperazina o trometamina (2-amino-2-hidroximetil-1,3-
propanodiol).

Se reconocera que los compuestos de esta invencion pueden existir en
forma radiomarcada, es decir, dichos compuestos pueden contener uno 0 mas
atomos que contienen una masa atdmica o nimero masico distinto de la masa
atdmica o nomero maésico encontrado habituaimente en la naturaleza. Los
radiois6topos de hidrégeno, carbono, fésforo, fitior y cloro incluyen *H, C, 3P,
3%g, 18F y 3Cl, respectivamente. Los compuestos de esta invencién que
contienen esos radioisttopos y/o otros radioisétopos de otros dtomos estin
dentro del alcance de esta invencidn. Se prefieren particularmente
radioisdtopos de tritio, es decir, °H, y carbono-14, es decir, *C, por su fécil
preparacion y detectabilidad. Los compuestos radiomarcados de esta invencion
pueden prepararse generalmente por procedimientos bien conocidos para los
especialistas en la técnica. Convenientemente, tales compuestos
radiomarcados pueden prepararse realizando los procedimientos descritos en
este documento a excepcién de sustituir un reactivo no radiomarcado por un

reactivo radiomarcado facilmente disponible.
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Los especialistas habituales en la técnica apreciardn que algunos de los
compuestos de esta invencion tienen al menos un 4tomo de carbono asimétrico
y por lo tanto son enantidmeros y diasterebmeros. Las mezclas
diastereoméricas pueden separarse en sus diasteredbmeros individuales en
funcién de sus diferencias fisicoquimicas mediante procedimientos conocidos
per se como, por ejemplo, cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Los
enantiomeros pueden separarse convirtiendo la mezcla enantiomérica en una
mezcla diastereomérica por reacciéon con un compuesto épticamente activo
apropiado (por ejemplo, alcohol), separando los diastereémeros y convirtiendo
(por ejemplo, hidrolizando, incluyendo procedimientos de hidrdlisis quimica y
procedimientos de hidrdlisis con lipasa microbiana, por ejemplo hidrolisis
catalizada por enzimas) los diasteredbmeros individuales en los
comespondientes enantiomeros puros. Todos estos isomeros, incluyendo
diasterebmeros, enantibmeros y mezclas de los mismos, se consideran parte
de esta invencion. Ademas, algunos de los compuestos de esta invencién son
atropoisdmeros (por ejemplo, biarilos sustituidos) y se consideran parte de esta
invencion.

Ademas, cuando los compuestos de esta invencién, incluyendo los
compuestos de Formula | o el agonista/antagonista de estrdgenos, forman
hidratos o solvatos, estos también estan dentro del alcance de la invencién.

La administracién de compuestos de esta invencion puede realizarse por
cualquier procedimiento que suministre un compuesto de esta invencion
sistémica y/o localmente. Estos procedimientos incluyen via oral, parenteral e
intraduodenal, etc. Generalmente, los compuestos de esta invencién se

administran por via oral, pero puede utilizarse la administracién parenteral (por
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ejemplo, intravenosa, intramuscular, transdérmica, subcutdnea, rectal o
intramedular), por ejemplo, cuando la administracién oral es inapropiada para la
diana o cuando el paciente es incapaz de ingerir el farmaco.

Los compuestos de esta invencién también pueden aplicarse locaimente
en un sitio o0 en un paciente en un vehiculo o diluyente adecuado.

2MD y otros derivados de 2-alquiliden-19-nor-vitamina D de la presente
invencién pueden administrarse a un paciente humano en el intervalo de
aproximadamente 0,01 ug/dia a aproximadamente 10 pg/dia. Un intervalo de
dosificacion preferido es de aproximadamente 0,05 ug/dia a aproximadamente
1 ug/dia y un intervalo de dosificacion méas preferido es de aproximadamente
0,1 ug/dia a aproximadamente 0,4 pg/dia.

En general, una dosificacion eficaz para los agonistas/antagonistas de
estrégenos de esta invencion esta en el intervalo de 0,01 a 200 mg/kg/dla,
preferiblemente de 0,5 a 100 mg/kg/dla.

En particular, una dosificacion eficaz para el raloxifeno estd en el
intervalo de 0,1 a 100 mg/kg/dia, preferiblemente de 0,1 a 10 mg/kg/dfa.

En particular, una dosificacién eficaz para el tamoxifen esta en el
intervalo de 0,1 a 100 mg/kg/dia, preferiblemente de 0,1 a 5 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para 2-(4-metoxi-fenil)-3-[4-(2-
piperidin-1-il-etoxi)-fenoxi}-benzo[b]tiofen-6-ol as de 0,001 a 1 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacion eficaz para

cis-8-(4-fluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,8,7 ,8-tetrahidro-
naftalen-2-ol;

(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-i-etoxi)-fenif]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-

2-ol;
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cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil}-5,68,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
ol;

cis-1-[8'-pirrolidinoetoxi-3'-piridil]-2-fenil-8-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno;

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

cis-8-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-ol; o

1-(4'-pirrolidinoetoxifenil }-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
esta en el intervalo de 0,0001 a 100 mg/kg/dia, preferiblemente de 0,001 a 10
mg/kg/dla.

La cantidad y perlodo de administracién dependerd, por supuesto, del
sujeto a tratar, de la gravedad de la afliccion, de la forma de administracion y
del juicio del médico encargado. De esta forma, debido a la variabilidad entre
pacientes, las dosificaciones que se dan en este documento son de referencia
y el médico puede ajustar las dosis del farmaco para conseguir el tratamiento
que el médico considera apropiado para el paciente. Teniendo en cuenta el
grado de tratamiento deseado, el médico debe sopesar diversos factores tales
como la edad del paciente, la presencia de enfermedades preexistentes asi
como la prasencia de otras enfermedades. La dosis puede suministrarse una
vez al dia o més de una vez al dia y puede administrarse en una formulacién
de liberacion sostenida o de liberacidn controlada. También es posible
administrar los compuestos usando una combinacién de una formulacién de
liberacién inmediata, y de libsracién controlada y/o de liberacién sostenida.

La administracion de 2MD u otro derivado de 2-alquiliden-198-nor-
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vitamina D y un agonista/antagonista de estrégenos o la combinacién de los
mismos se puede realizar de acuerdo con cualquier programa de dosificacién
continuo o intermitente. Las dosificaciones una vez al dla, varias veces al dia,
una vez a la semana, varias veces a la semana, una vez cada dos semanas,
varias veces cada dos semanas, una vez al mes, varias veces al mes, una vez
cada dos meses, una vez cada tres meses, una vez cada seis meses y una vez
al afio son ejemplos no limitantes de programas de dosificacion para 2MD u
otro derivado de 2-alquiliden-19-nor-vitamina D y un agonista/antagonista de
estrégenos 0 combinacién de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién se administran generaimente
en forma de una composiciéon farmacéutica que comprende al menos uno de
los compuestos de la invencién junto con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable. De esta forma, los compuestos de esta
invencion pueden administrarse en cualquier forma de dosificacion oral,
parenteral, rectal o transdérmica.

Para la administracién oral, una composicién farmacéutica puede tomar
forma de soluciones, suspensiones, comprimidos, plidoras, capsulas, polvos y
similares. Los comprimidos que contienen diversos excipientes tales como
citrato sédico, carbonato célcico y fosfato calcico se emplean junto con diversos
disgregantes tales como almidén y preferiblemente almidén de patata o tapioca
y ciertos silicatos complejos, junto con agiutinantes tales como
polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Ademas, los agentes de
lubricacién tales como estearato de magnesio, lauril sulfato sddico y talco
suelen ser muy Utiles para propésitos de formacibn de comprimidos. Las

composiciones sélidas de un tipo similar también se emplean como cargas en

%
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capsulas de gelatina rellenas duras y blandas; a este respecto los materiales
preferidos también incluyen lactosa o0 aziicar de la leche asl como
polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones y/o
elixires acuosos para administracion oral, los compuestos de esta invencion
pueden combinarse con diversos agentes edulcorantes, aromatizantes,
colorantes, emulsionantes y/o de suspension, asi como diluyentes tales como
agua, etanol, propilenglicol, glicerina y diversas combinaciones similares de los
mismos. Un ejemplo de una formulacién aceptable para 2MD u otros derivados
de 2-alquiliden-18-nor-vitamina D es un capsula de gelatina blanda que
contiene aceite niobe donde se ha disuelto 2MD u otro derivado de 2-alquiliden-
19-nor-vitamina D. Otras formulaciones adecuadas serdn evidentes para los
especialistas en la técnica.

Para los propdsitos de administracion parenteral, pueden emplearse
soluciones en aceite de sésamo o de cacahuete o en propilenglicol acuoso, asl
como soluciones acuosas estériles de las correspondientes sales solubles en
agua. Tales soluciones acuosas pueden tamponarse adecuadamente, si es
necesario, y el diluyente liquido puede primero volverse isoténico con suficiente
soluciébn salina o glucosa. Estas soluciones acuosas son especiaimente
adecuadas para propdsitos de inyeccion intravenosa, intramuscular,
subcutanea e intraperitoneal. A este respecto, los medios acuosos estériles
empleados se obtienen todos facilmente por técnicas convencionales bien
conocidas para los especialistas en la técnica.

Para los propdsitos de administracién transdérmica (por ejemplo, tdpica),
se preparan soluciones diluidas estériles acuosas o parcialmente acuosas

(nomalmente en una concentracién de aproximadaments el 0,1% al 5%),



similares por lo demas a las soluciones parenterales anteriores.

Los procedimientos para preparar diversas composiciones farmacéuticas
con una cierta cantidad de ingrediente activo son conocidos o serdn evidentes
a la luz de esta descripcién para los especialistas en la técnica. Para ejemplos
de procedimientos para preparar composiciones farmacéuticas, véase
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton Pa.,
19* Edicion (1995).

Otro aspecto de la presente invencién es un kit que comprende:

a. una cantidad de derivado de 2-alquiliden-19-nor-vitamina D tal
como un compuesto de Férmula |, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable en una primera forma de dosificaciéon unitaria;

b. una cantidad de un agonista/antagonista de estrdgenos o una sal
o profarmaco fammacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable en una segunda forma de dosificacion
unitaria; y

c. un recipiente.

El kit comprende dos composiciones farmacéuticas diferentes: un
derivado de 2-alquiliden-19-nor-vitamina D, tal como un compuesto de Férmula
| y un segundo compuesto como se ha descrito anteriormente. El kit comprende
recipientes para contener las diferentes composiciones tales como un frasco
dividido o un envase laminado dividido, sin embargo, las diferentes
composiciones también pueden estar contenidas en un (nico recipiente no
dividido. Tipicamente, el kit comprende instrucciones para la administracion de
los distintos componentes. La forma del kit es particularmente ventajosa

cuando los distintos componentes se administran preferiblemente en diferentes
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formas de dosificacion (por ejemplo, oral y parenteral), se administran en
diferentes intervalos de dosificacién o cuando el médico encargado desea la
valoracién de los componentes individuales de la combinacién.

Un ejemplo de tal kit es el denominado envase blister. Los blisters son
bien conocidos en la industria de los envasados y se usan mucho para envasar
formas de dosificacidn unitarias farmacéuticas {(comprimidos, cépsulas y
similares). Los blisters generalmente constan de una lamina de material
relativamente rigido recubierta con una lamina de un material de plastico
preferiblemente transparente. Durante el proceso de envasado se forman
cavidades en la lamina de plastico. Las cavidades tienen el tamafio y la forma
de los comprimidos o cépsulas a envasar. Después, los comprimidos o
capsulas se introducen en las cavidades y la lamina de material relativaments
rigido se cierra herméticamente contra la lamina de plastico por la cara de la
ldmina opuesta a la direccién en la que se formaron los cavidades. Como
resultado, los comprimidos o capsulas estan cerrados heméticamente en las
cavidades entre la lamina de plastico y la otra lamina. Preferiblemente, la
resistencia de la lamina es tal que los comprimidos o capsulas pueden retirarse
del blister aplicando manualmente una presion en las cavidades, por lo que se
crea una abertura en la lamina en el lugar de la cavidad. Entonces, el
comprimido o capsula puede retirarse mediante dicha abertura.

Puede ser deseable proporcionar un sistema recordatorio en el kit, por
ejemplo, en forma de nimeros proximos a los comprimidos o capsulas que
comresponden con los dias del régimen en los que la forma de dosificacién
especificada de esta forma debe ingerirse. Otro ejemplo de tal sistema

recordatorio es un calendario impreso en la tarjeta, por ejemplo como se indica
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a continuacién: “Primera Semana, lunes, martes, ... et¢ ... Segunda Semana,
lunes, martes ... ° etc. Otras variaciones de sistemas recordatorios seran
faciimente evidentes. Una “dosis diaria® puede ser un Gnico comprimido o
cépsula o varios comprimidos 0 capsulas que deben tomarse en un dia dado.
Ademas, una dosis diaria de un compuesto de Férmula I, un profadrmaco del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o de dicho
profarmaco puede consistir en un comprimido o cdpsula mientras que una
dosis diaria del segundo compuesto puede consistir en varios comprimidos o
capsulas y viceversa. El sistema recordatorio debe reflejar esto.

En otra realizacion especifica de la invencibn, se proporciona un
dispensador disefiado para dispensar las dosis diarias de una en una en el
orden de su uso adecuado. Preferiblemente, el dispensador esta equipado con
un sistema recordatorio, de forma que facilite adicionalmente la conformidad
con el régimen. Un ejemplo de tal sistema recordatorio es un contador
mecénico que indica el nimero de dosis diarias que se han dispensado. Otro
ejemplo de tal sistema recordatorio es un sistema de memoria con microchip
que funciona con pilas acoplado a una pantalla de cristal liquido, o sefial de
aviso audible, que, por ejemplo, lee la fecha en que se tomé la Gltima dosis
diaria y/o recuerda cuando se debe tomar la siguiente dosis.

El derivado de 2-alquiliden-19-nor-vitamina D y un agonista/antagonista
de estrégenos o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo
pueden administrarse en la misma forma de dosificacion o en formas de
dosificacién diferentes al mismo tiempo o en momentos distintos. Se
contemplan todas las variaciones de procedimientos de administracién. Un

procedimiento de administracién preferido es administrar la combinacion en la
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misma forma de dosificacibn al mismo tiempo. Otro procedimiento de
administracion preferido es administrar el derivado de 2-alquiliden-19-nor-
vitamina D en una forma de dosificacibn y un agonista/antagonista de
estrogenos o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo en
otra, tomando ambas al mismo tiempo.

La preparacion de compuestos 1a-hidroxi-2-alquil-19-nor-vitamina D,
particularmente compuestos 1a-hidroxi-2-metil-19-nor-vitamina D, que tengan
la estructura basica | puede realizarse por un procedimiento comin general, es
decir, la condensacién de una cetona biclclica de tipo Windaus-Grundmann ||
con el éxido alllico de fosfina |l para dar los correspondientes analogos de 2-
metilen-19-nor-vitamina D IV seguido de la desproteccion en C-1 y C-3 en los

altimos compuestos:
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En las estructuras Ii, lit y IV, los grupos Y, @ Y2 y R representan grupos
definidos anteriormente; Y4 e Y2 son preferiblemente grupos protectores de
hidroxi, entendiéndose también que cualquier funcionalidad en R que pueda ser
sensible o gue pueda interferir con la reaccion de condensacién, debe
protegerse de forma adecuada tal y como se conoce en la técnica. El
procedimiento mostrado anteriormente representa una aplicacién del concepto
de sintesis convergente, que se ha aplicado eficazmente para la preparacion

de compuestos de vitamina D [por ejemplo, Lythgoe y col., J. Chem. Soc.
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Perkin Trans. 1, 580 (1978); Lythgoe, Chem. Soc. Rev. 9, 449 (1983); Toh y
col., J. Org. Chem., 48, 1414 (1983); Baggiolini y col., J. Omg. Chem. 51, 3098
(1986); Sardina y col., J. Org. Chem., 51, 1264 (1986); J. Org. Chem., 51, 1269
(1986); Deluca y col., Patente de Estados Unidos N° 5.086.191; DelLuca y col.,
Patente de Estados Unidos N° 5.536.713].

Se conocen hidrindanonas de la estructura general Il, o pueden
prepararse por procedimientos conocidos. Son ejemplos especificos
importantes de tales cetonas biciclicas conocidas las estructuras con las
cadenas laterales (a), (b), (c) y (d) descritas anteriormente, es decir, cetona de
Grundmann 25-hidroxi (f) [Baggiolini y col., J. Org. Chem. 51, 3098 (1986)];
cetona de Grundmann (g) [Inhoffen y col., Chem. Ber. 80, 664 (1957)]; cetona
de Windaus 25-hidroxi (h) [Baggiolini y col., J. Org. Chem., 51, 3098 (1986)] y
cetona de Windaus (i) [Windaus y col., Ann., 524, 297 (1936)]:
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Para la preparacion de los Oxidos de fosfina requeridos de estructura
general lll, se ha desarrollado una nueva via sintética partiendo del derivado de
quinicato de metilo 1, obtenido facilmente a partir del acido (1R,3R,4S,5R)-(-)}-
quinico comerclal como describe por Periman y col., Tetrahedron Lett., 32,
7663 (1991) y Del.uca y col., Patente de Estados Unidos N° 5.086.191. El
procedimiento total de transformacion del éster metllico de partida 1 en los
sintones de anillo A deseados se resume en el Esquema |. De esta forma, el
grupo 4-hidroxilo secundario de 1 se oxidé con RuO, (un procedimiento
catalltico con RuCly y NalO, como co-oxidante). Fue necesario usar tal oxidante
fuerte para un procedimiento de oxidacion eficaz de este hidroxilo muy
impedido. Sin embargo, también pueden aplicarse otros oxidantes mas
habituales (por ejemplo, dicromato de piridinio), aunque las reacciones
normalmente requieren mucho mas tiempo para su finalizacion. La segunda
etapa de la sintesis comprende la reaccion Wittig del compuesto 4-ceto 2
impedido estéricamente con el iluro preparado a partir de bromuro de
metiltrifenilfosfonio y n-butillitio. Pueden usarse también otras bases para la
generacion del metilenfosforano reactivo, como -BuOK, NaNHz, NaH, K/HMPT,
NaN(TMS)., etc. Para la preparacién del compuesto 4-metileno 3, pueden
usarse algunas modificaciones descritas del procedimiento de Wittig, por
ejemplo, la reaccién del compuesto 2 con metilentrifenilfosforano activado
[Corey y col., Tetrahedron Lett. 28, 555 (1985)]. Como altemativa, pueden
aplicarse otros procedimientos usados ampliamente para la metilenaciéon de
cetonas no reactivas, por ejemplo, la reaccién Wittig-Homer con el PO-iluro
obtenido a partir del 6xido de metildifenilfosfina después de Ia desprotonacion
con n-butillitio [Schosse y col., Chimia 30, 187 (1976)] o reaccion de la cetona

\0\
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con metilsulfinato sddico [Corey y col., J. Org. Chem. 28, 1128 (1983)] y
metilsulfinato potéasico [Greene y col., Tetrahedron Lett. 3755 (1976)]. La
reduccion del éster 3 con hidruro de litio y aluminio u otro agente reductor
adecuado (por ejemplo, DIBALH) proporciond el diol 4 que se oxidd
posteriormente mediante peryodato sodico para dar el derivado de
ciclohexanona 5. La siguiente etapa del procedimiento comprende la reaccion
Peterson de la cetona 5 con (trimetilsilil} acetato de metilo. El éster alllico
resultante 6 se tratd con hidruro de diisobutilaluminio y el alcohol alflico
formado 7 se transformd a su vez en el 6xido de fosfina del anillo A deseado 8.
La conversioén del compuesto 7 al 8 implicd 3 etapas, concretamente, tosilacion
in situ con n-butillitio y cloruro de p-toluenosulfonilo, seguido de reaccidén con
sal difenilfosfina de litio y oxidacién con perdxido de hidrogeno.

Pueden sintetizarse varios compuestos de 2-metilen-19-nor-vitamina D
de la estructura general IV usando el sintén 8 del anillo A y la cetona Windaus-
Grundmann apropiada |l que tiene la estructura de cadena lateral deseada. De
esta forma, por ejemplo, el acoplamiento Wittig-Homer del carbanién de litio
fosfinoxi generado a partir del compuesto 8 y n-butillitio con la cetona
Grundmann 25-hidroxi protegida 9 preparada de acuerdo con el procedimiento
publicado [Sicinski y col., J. Med. Chem. 37, 3730 (1984)] dio el compuesto de
vitamina protegida esperado 10. Esto, después de la desproteccion con la
resina de intercambio catiénico AG 50W-X4 produjo 1a,25-dihidroxi-2-metilen-
19-nor-vitamina D3 (11).

La epimerizacion de C-20 se realizd mediante el acoplamiento
andlogo del 6xido de fosfina 8 con la cetona de Grundmann (20S)-25-hidroxi
protegida 13 (ESQUEMA II) y proporciond 19-nor-vitamina 14 que, después de
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la hidrélisis de los grupos de proteccién de hidroxi, dio (20S)-1a,25-dihidroxi-2-
metilen-19-nor-vitamina D3 (15). Como se ha indicado anteriormente, pueden
sintetizarse otros anilogos de 2-metilen-19-nor-vitamina D mediante el
procedimiento descrito en este documento. Por ejemplo, 1a-hidroxi-2-metilen-
19-nor-vitamina Dy puede obtenerse proporcionando la cetona de Grundmann
(9).

Todos los documentos citados en esta solicitud, incluyendo patentes y
solicitudes de patentes, se incorporan en este documento como referencia. Los
ejemplos presentados a continuacidon pretenden ilustrar las realizaciones
particulares de la invencion y no pretender limitar de forma alguna la invencién,

incluyendo las reivindicaciones.

Ejemplos
En esta solicitud se usan las siguientes abreviaturas.
RMN resonancia magnética nuclear
pf punto de fusidn
H hidrégeno
h hora(s)
min minutos
t-Bu terc-butilo
THF tetrahidrofurano
n-BuLi n-butillitio
EM espectro de masas
HPLC cromatografia liquida de aita presion
SEM medida del error tipico

Ph fenilo

N
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Me metilo
Et etilo
DIBALH hidruro de diisobutilaluminio
LDA diisopropilamuro de litio

La preparacién de compuestos de Férmula | se mostrd en la Patente de
Estados Unidos N° 5.843.928 como se indica a continuacion:

En estos ejemplos, los productos especificos identificados con
numeracién aréabiga (por ejemplo, 1, 2, 3 etc.) se refieren a las estructuras
especificas identificadas de esta forma en la descripcion precedente y en el
Esquema | y Esquema Il.

EJEMPLO 1

Preparacion de 1a,25-dihidroxi-2-metilen-19-nor-vitamina D3 (11)

Con referencia primero al Esquema |, el derivado de quinicato de metilo
de partida 1 se obtuvo del acido (-)-quinico comercial como se ha descrito
previamente [Periman y col., Tetrahedron Leit. 32, 7663 (1891) y DelLuca y col.,
Patente de Estados Unidos N° 5.086.191]. 1: pf 82°-82,5°C (con hexano), 'H
RMN (CDCls) 8 0,098, 0,110, 0,142 y 0,159 (3H cada uno, s cada uno,
4xSiCHy), 0,896 y 0,911 (9H y 9H, s cada uno, 2xSi--Bu), 1,820 (1H, dd, J =
13,1, 10,3 Hz), 2,02 (1H, ddd, J = 14,3, 4,3, 2,4 Hz), 2,09 (1H, dd, J = 14,3, 2,8,
Hz), 2,19 (1H, ddd, J = 13,1, 44, 24 Hz), 2,31 (1H, d, J = 2,8 Hz, OH), 3,42
(1H, m; después de D;0O dd, J = 8.6, 2,6 Hz), 3,77 (3H, s), 4,12 (1H, m), 4,37
(1H, m), 4,53 (1H, s a, OH).

(a) oxidacién del grupo 4-hidroxi en derivado de quinicato de metilo 1
Ester Metlico de 4&cido (3R,5R)-3,5-Bis[(ferc-butildimetilsilil)oxi]-1-

hidroxi-4-oxociclohexanocarboxllico (2). A una mezcla agitada de cloruro de
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rutenio (lI1) hidrato (434 mg, 2,1 mmol) y peryodato sddico (10,8 g, 50,6 mmol)
en agua (42 ml) se le afiadié una solucién de quinicato de metilo 1 (6,09 g, 14
mmol) en CCIJ/CH;CN (1:1, 64 ml). Se continué agitando vigorosamente
durante 8 horas. Se afiadieron unas gotas de 2-propanol, la mezcla se vertié en
agua y se extrajo con cloroformo. Los extractos organicos se combinaron, se
lavaron con agua, se secaron (MgSO,) y se evaporaron dando un residuo
oleoso oscuro (aprox. 5 g) que se purificd por cromatografla ultrarrapida. La
elucién con hexano/acetato de etilo (8:2) dio la 4-cetona oleosa pura 2 (3,4 g,
56%): '"H RMN (CDCls) & 0,054, 0,091, 0,127 y 0,132 (3H cada uno, s cada
uno, 4xSiCHjs), 0,908 y 0,813 (9H y 9H, s cada uno, 2XSi-#-Bu), 2,22 (1H, dd, J
= 13,2, 11,7 Hz), 2,28 (1H, ~dt, J = 14,9, 3,6 Hz), 2,37 (1H, dd, J = 14,8, 3,2
Hz), 2,55 (1H, ddd, J = 13,2, 6,4, 3.4 Hz), 3,79 (3H, s), 4,41 (1H, t, J~3,5 Hz),
4,64 (1H, s, OH), 5,04 (1H, dd, J = 11,7, 6,4 Hz); EM m/z (intensidad relativa)
no M+, 375 (M+-t-Bu, 32), 357 (M+-#-Bu-H;0, 47), 243 (31), 225 (57), 73 (100).
(b) Reaccién Wittig de la 4-cetona 2

Ester metllico de écido (3R,5R)-3,5-bis[{terc-butildimetilsililjoxi]-1-hidroxi-
4-metilenciclohexanocarboxilico (3). Al bromuro de metiltrifenilfosfonio (2,813 g,
7,88 mmol) en THF anhidro (32 ml) a 0°C se le afiadi6 gota a gota n-BuLi (2,5
M en hexanos, 6,0 ml, 15 mmol) en una atmdsfera de argdbn con agitacion.
Después se afiadié otra porcion de MePhsP'Br (2,813 g, 7,88 mmol) y la
solucién se agitdé a 0°C durante 10 minutos y a temperatura ambiente durante
40 minutos. La mezcla naranja-roja se volvid a enfriar a 0°C y una solucién de
la 4-cetona 2 (1,558 g, 3,6 mmol) en THF anhidro {16+2 ml) se introdujo en un
matraz de reaccion mediante un sifon durante 20 minutos. La mezcla de

reaccion se agitd a 0°C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 3
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horas. Después, la mezcla se vertié cuidadosamente en salmuera que contenia
HCI al 1% y se extrajo con acetato de etilo y benceno. Los extractos organicos
combinados se lavaron con NaHCOj diluido y salmuera, se secaron (MgSQ4) vy
se evaporaron para dar un residuo oleoso naranja (aprox. 2,6 g) que se purifico
por cromatografla ultramépida. La elucién con hexano/acetato de etilo (9:1) dio
el compuesto 4-metileno puro 3 en forma de un aceite incoloro (368 mg, 24%):
'H RMN (CDCl3) & 0,078, 0,083, 0,092 y 0,115 (3H cada uno, s cada uno,
4xSiCHa), 0,889 y 0,920 (9H y 9H, s cada uno, 2xSi-t-Bu), 1,811 (1H, dd, J =
12,8, 11,2 Hz), 2,10 (2H, m), 2,31 (1H, dd, J = 12,6, 5,1 Hz), 3,76 (3H, 8), 4,69
(1H, t J = 3,1 Hz), 4,78 (1H, m), 4,96 (2H, m; después de D;O 1H, s a), 5,17
(1H, t J = 1,9 Hz), EM m/z (intensidad relativa) no M+, 373 (M+{-Bu, 57), 355
(M+-t-Bu -H20, 13), 341 (19), 313 (25), 241 (33), 223 (37), 209 (58), 73 (100).
{c) Reduccion del grupo éster en el compuesto 4-metileno 3
[(3R,5R)-3,5-Bis[({terc-butildimetilsilil yoxi]-1-hidroxi-4-metilenciclohexillmetanol
(4). (i) A una solucion agitada del éster 3 (90 mg, 0,21 mmol) en THF anhidro (8
ml) se le afiadié hidruro de litio y aluminio (60 mg, 1,6 mmol) a 0°C en
atmésfera de argén. El bafio de refrigeracion se retird después de 1 hora y la
agitacion continué a 6°C durante 12 horas y a temperatura ambiente durante 6
horas. El exceso del reactivo se descompuso con Na;SO, acuoso saturado y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo y éter, se seco (MgSQ,) y se evaporo. La
cromatografia ultramépida del residuo con hexano/acetato de etilo (9:1) produjo
sustrato sin reaccionar (12 mg) y un diol cristalino puro 4 (35 mg, 48% basado en
el éster 3 recuperado): 'H RMN (CDCly+D20) § 0,079, 0,091, 0,100 y 0,121 (3H
cada uno, s cada uno, 4xSiCHs), 0,895 y 0,827 (8H y 8H, s cada uno, 2xSi-f-
Bu), 1,339 (1H, t, J~12 Hz), 1,510 (1H, dd, J = 14,3, 2,7 Hz), 2,10 (2H, m), 3,29
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y 3,40 (1Hy 1H, d cada uno, J = 11,0 Hz), 4,66 (1H, t, J ~ 2,8 Hz), 4,78 (1H, m),
4,92 (1H, t, J = 1,7 Hz), 5,13 (1H, t, J = 2,0 Hz); EM m/z (intensidad relativa) no
M+, 345 (M(+-t-Bu, 8), 327 (M+-i-Bu-H:0, 22), 213 (28), 195 (11), 73 (100).

(ii) Se afiadié hidruro de diisobutilaluminio (1,5 M en tolueno, 2,0 mi, 3
mmol) a una solucién del éster (215 mg, 0,5 mmol) en éter anhidro (3 ml) a -
78°C en atmésfera de argén. La mezcla se agitd a -78°C durante 3 horas y a -
24°C durante 1,5 horas, se diluyd con éter (10 ml) y se inactivd por la adicién
lenta de tartrato de sodio y potasio 2 N. La solucién se calenté a temperatura
ambiente y se agitd durante 15 minutos, después se verti6 en salmuera y se
extrajo con acetato de etilo y éter. Los extractos organicos se combinaron, se
lavaron con HCI diluido (aprox. 1%) y salmuera, se secaron (MgSOy) y se
evaporaron. El residuo cristalino se purificd por cromatografia ultrarrapida. La
elucién con hexano/acetato de etilo (9:1) dio el diol cristalino 4 (43 mg, 24%).
(d) Escision del diol vecino 4

(3R,5R)-3,5-bis[({terc-butildimetilsilil}oxi]-4-metilenciclohexanona (5). Se
afiadié agua saturada con peryodato sédico (2,2 ml) a una solucion del diol 4
(146 mg, 0,36 mmol) en metanol (9 ml) a 0°C. La solucién se agité a 0°C
durante 1 hora, se verti6 en salmuera y se extrajo con éter y benceno. Los
extractos orgénicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSO4) y se evaporaron. Un residuo oleoso se disolvid en hexano (1 ml) y se
aplicé a un cartucho de sllice Sep-Pak. El derivado de 4-metilenciciohexanona
puro 5 (110 mg, 82% ) se eluyd con hexano/acetato de etilo (85:5) en forma de
un aceite incoloro: 'H RMN (CDCl3) & 0,050 y 0,069 (6H, y 6H, s cada uno,
4xSiCH,), 0,881 (18H, s, 2xSi-t-Bu), 2,45 (2H, ddd, J = 14,2, 6,9, 1,4 Hz), 2,64
(2H, ddd, J = 14,2, 4,6, 1,4 Hz), 4,69 (2H, dd, J = 6,9, 4,6 Hz), 5,16 (2H, s); EM

7
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m/z (intensidad relativa) no M+, 355 (M+Me, 3), 313(M+{-Bu, 100), 73 (76).
(e) Preparacién del éster alllico 6

Ester metllico del &cido [(3'R,5'R)-3',5"-bis[({terc-butildimetilsilil)oxi]-4'-
metilenciclohexiliden]acético (8). A una solucién de diisopropilamina (37 pi, 0,28
mmol) en THF anhidro (200 ul) se le afiadié n-BuLi (2,5 M en hexanos, 113 pl,
0,28 mmol) en atmdsfera de argdn a -78°C con agitacion y después se afladid
(trimetilsilil) acetato de metilo (46 ul, 0,28 mmol). Después de 15 minutos, se
afladi6é gota a gota el compuesto ceto 5 (48 mg, 0,132 mmol) en THF anhidro
(200+80 pl). La solucién se agitd a -78°C durante 2 horas y la mezcla de
reaccion se inactivé con NH,Cl saturado, se vertié en salmuera y se extrajo con
éter y benceno. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron (MgSO,) y se evaporaron. EL residuo se disolvié en hexano (1 ml) y
se aplicd en un cartucho de silice Sep-Pak. La elucién con hexano y
hexano/acetato de etilo (98:2) dio un éster alilico puro 6 (50 mg, 89%) en forma
de un aceite incoloro: 'H RMN (CDCl3) 5 0,039, 0,064 y 0,076 (6H, 3H y 3H, s
cada uno, 4xSiCHj3), 0,864 y 0,884 (SH y 9H, s cada uno, 2xSi--Bu), 2,26 (1H,
dd, J = 12,8, 7,4 Hz), 247 (1H, dd, J = 12,8 Hz, 4,2 Hz), 2,98 (1H, dd, J = 13,3,
4,0 Hz), 3,06 (1H, dd, J = 13,3, 6,6 Hz), 3,69 (3H, s), 4,48 (2H, m), 4,98 (2H, s),
5,74 (1H,8); EM m/z (intensidad relativa), 426 (M+, 2), 411 (M+-Me, 4), 369
(M+-£-Bu, 100), 263 (69).
(f) Reduccién del éster alllico 6

2{(3'R,5'R)-3',5"-Bis|[(terc-butildimetilsilil }oxi]-4'-
metilenciclohexiliden]etanol (7). Se afiadi6 lentamente hidruro de
diisobutilaluminio (1,5 M en tolueno, 1,6 ml, 2,4 mmol) a una solucién agitada
del éster alilico 6 (143 mg, 0,33 mmol) en tolueno/cloruro de metileno (2:1, 5,7
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ml) a -78°C en atmdsfera de argén. Se continudé agitando a -78°C durante 1
hora y a -46°C (bafio de ciclohexanona/hielo seco) durante 25 minutos. La
mezcla se inactivd por la adicidn lenta de tartrato de potasio y sodio (2 N, 3 ml),
HCI acuoso (2 N, 3 ml) y H20 (12 ml) y después se diluyé con cloruro de
metileno (12 ml) y se extrajo con éter y benceno. Los exiractos orgénicos se
combinaron, se lavaron con HCI diluido (aprox. 1%) y salmuera, se secaron
(MgSO4) y se evaporaron, El residuo se purificd por cromatografia ultrarépida.
La elucién con hexano/acetato de etilo (9:1) dio el alcohol alllico cristalino 7
(130 mg, 97%): '"H RMN (CDCl3) 8 0,038, 0,050 y 0,075 (3H, 3H y 6H, s cada
uno, 4xSiCHj), 0,876 y 0,804 (9H y 9H, s cada uno, 2xSi-i-Bu), 2,12 (1H, dd, J
= 12,3, 8,8 Hz), 2,23 (1H, dd, J = 13,3, 2,7 Hz), 245 (1H, dd, J = 12,3, 4,8 H2),
2,51 (1H, dd, J = 13,3, 5,4 Hz), 4,04 (1H, m; después de D20, dd, J = 12,0, 7,0
Hz), 4,17 (1H, m; después de D;0 dd, J = 12,0, 7,4 Hz), 4,38 (1H, m), 4,49 (1H,
m), 4,85 (1H, s a), 5,056 (1H, t, J = 1,7 Hz), 5,69 (1H, ~t, J = 7,2 Hz); EM m/z
(intensidad relativa) 398 (M+, 2), 383 (M+Me, 2), 365 (M+-Me-H20, 4), 341
(M+-t-Bu, 78), 323 (M+1-Bu-H20, 10), 73 {100).
(g0 Conversién del alcohol alllico 7 en éxido de fosfina 8

Oxido de [2-[(3'R,5'R)-3',5"-Bis[(terc-butildimetilsililjoxi]-4'-
metilenciclohexiliden]etil] difenilfosfina (8). Al alcohol alilico 7 (105 mg, 0,263
mmol) en THF anhidro (2,4 ml) se le afiadié n-BuLi (2,5 M en hexanos, 105 pl,
0,263 mmol) en atmoésfera de argén a 0°C. Se disolvid cloruro de tosilo
cristalizado recientemente (50,4 mg, 0,264 mmol) en THF anhidro (480 pul) y se
afiadié a la solucién de alcohol alflico-BuLi. La mezcla se agité a 0°C durante 5
minutos y se apartd a 0°C. En otro matraz seco con aire sustituido con argon,
se afiadié n-Buli (2,5 M en hexanos, 210 ul, 0,525 mmol) a PhoPH (93 pl, 0,534

78
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mmol en THF anhidro (750 ul) a 0°C con agitacion. La solucién roja se aplicd
con un sifon en atmésfera de argén a la solucién de tosilato hasta que persistid
el color naranja (se afiadid aprox. ¥ de la solucién). La mezcla resultante se
agitd 30 minutos mas a 0°C y se inactivé por la adicion de H2O (30 pl). Los
disolventes se evaporaron a presion reducida y el residuo se volvié a disolver
en cloruro de metileno (2,4 ml) y se agitd con H20; al 10% a 0°C durante 1
hora. La fase orgénica se separd, se lavd con sulfito sddico acuoso frio y Hz0,
se secd (MgSO,) y se evapord. El residuo se sometid a cromatografla
ultrarrdpida. La elucién con benceno/acetato de etilo (6:4) dio el éxido de
fosfina semicristalino 8 (134 mg, 87%): '"H RMN (CDCly) 5 0,002, 0,011 y 0,019
(3H, 3H y 6H, cada S, 4xSiCH3), 0,855 y 0,860 (8H y 8H, s cada uno, 2xSi-I-
Bu), 2,0-2,1 (3H, m a), 2,34 (1H, m), 3,08 (1H, m), 3,19 (1H, m), 4,34 (2H, m),
4,90 y 4,94 (1H y 1H, s cada uno), 5,35 (1H, ~q, J = 7.4 Hz), 7,46 (4H, m), 7,52
(2H, m), 7,72 (4H, m); EM m/z (intensidad relativa) no M+, 581 (M+-1, 1), 567
(M+-Me, 3), 525 (M+-t-Bu, 100), 450 (10), 393 (48).
(h) acoplamiento Wittig-Homer de ia cetona de Grundmann 25-hidroxi protegida
9 con el 6xido de fosfina 8

1a, 25-Dihidroxi-2-metilen-19-nor-vitamina D3 (11). A una soluciéon de
éxido de fosfina 8 (33,1 mg, 56,8 umol) en THF anhidro (450 ul) a 0°C se le
afiadié lentamente n-BuLi (2,5 M en hexanos, 23 ul, 57,5 umol) en atmdsfera
de argén con agitacidon. La solucién se volvié de color naranja intenso. La
mezcla se enfrid a -78°C y se afiadié lentamente una solucién pre-enfriada (-
78°C) de cetona hidroxi protegida 9 (9,0 mg, 22,8 umol), preparada de acuerdo
con el procedimiento publicado [Sicinski y col., J. Med. Chem. 37, 3730 (1994)],
en THF anhidro (200+100 ul). La mezcla se agitd en atmésfera de argon a -



61

78°C durante 1 hora y a 0°C durante 18 horas. Se afiadié acetato de etilo y la
fase organica se lavd con salmuera, se secd (MgSO,) y se evapord. El residuo
se disolvié en hexano y se aplicd en un cartucho de sllice Sep-Pak y se lavd
con hexano/acetato de etilo (99:1, 20 ml) para dar el derivado de 19-nor-
vitamina 10 (13,5 mg, 78%). Después, el cartucho Sep-Pak se lavd con
hexano/acetato de etilo (96:4), (10 ml) para recuperar parte de la cetona del
anillo C,D no cambiada 9 (2 mg) y con acetato de etilo (10 ml) para recuperar el
6xido de difenilfosfina (20 mil). Para propésitos analiticos, se purificd
adicionalmente una muestra de vitamina protegida 10 por HPLC (columna de
6,2 mm x 25 cm Zorbax-Sil, 4 ml/min) usando un sistema disolvente
hexano/acetato de etilo (99,9:0,1). El compuesto puro 10 se eluyd en Vg = 26
ml en forma de un aceite incoloro: UV (en hexano) Amsx 224, 253, 263 nm; 'H
RMN (CDCls) & 0,025, 0,049, 0,066 y 0,080 (3H cada uno, s cada uno,
4xSiCHj), 0,546 (3H, s, 18-H3), 0,565 (6H, ¢, J = 7,9 Hz, 3xSiCHy), 0,864 y
0,896 (9H y 9H, s cada uno, 2xSi-t-Bu), 0,931 (3H, d, J = 6,0 Hz, 21-H3), 0,947
(8H, t, J = 7,9 Hz), 3xSiCH2CH3), 1,188 (6H, s, 26 y 27-Hs), 2,00 (2H, m), 2,18
(1H, dd, J = 12,5, 8,5 Hz, 4p-H), 2,33 (1H, dd, J = 13,1, 2,9 Hz, 10B-H), 2,46
(1H, dd, J = 12,5, 4,5 Hz, 4a-H), 2,52 (1H, dd, J = 13,1, 5,8 Hz, 10a-H), 2,82
(1H, d a, J = 12 Hz, 98-H), 4,43 (2H, m, 1B- y 3a-H), 482 y 4,97 (1H, y 1H,
cada S, =CHy), 5,84 y 6,22 (1H y 1H, d cada uno, J = 11,0 Hz, 7- y 6-H); EM
m/z (intensidad relativa) 758 (M+, 17), 729 (M+-Et, 6), 701 (M+-t-Bu, 4), 626
(100), 484 (23), 366 (50), 73 (92).

La vitamina protegida 10 (4,3 mg) se disolvi6 en benceno (150 ul) y se
afiadié la resina (AG 50W-X4, 60 mg; prelavada con metancl) en metanol (800

pl). La mezcla se agitd a temperatura ambiente en atmésfera de argon durante
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17 horas, se diluyd con acetato de etilo/éter (1:1, 4 ml) y se decantd. La resina
se lavd con éter (8 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera y NaHCOj; saturado, se secaron (MgSQ,) y se evaporaron. El residuo
se purificé por HPLC (columna de 62 mm x 25 cm Zorbax-Sil, 4 ml/min) usando
un sistema disolvente hexano/2-propanol (9:1). La 2-metilen-19-nor-vitamina 11
analiticamente pura (2,3 mg, 97%) se recogib a VR 28 ml (1,25
dihidroxivitamina D3 eluyé a Vs 52 ml en el mismo sistema) en forma de un
sélido blanco: UV (en EtOH) Amax 243,5, 252, 262,5 nm; 'H RMN (CDCla): &
0,552 (3H, s, 18-Ha), 0,941 (3H, d, J = 6,4 Hz, 21-H;), 1,222 (6H, s, 26- y 27-
Hs), 2,01 (2H, m), 2,27-2,36 (2H, m), 2,58 (1H, m), 2,80-2,88 (2H, m), 4,49 (2H,
m, 1B y 3a-H), 5,10y 5,11 (1H y 1H, s cada uno, =CH,), 5,89y 8,37 (1Hy 1H, d
cada uno, J = 11,3 Hz, 7- y 68-H); EM m/z (intensidad relativa) 416 (M+, 83), 388
(25), 384 (31), 380 (14), 351 (20), 313 (100).
EJEMPLO 2

Preparacion de (20S)-1a,25-dihidroxi-2-metilen-19-nor-vitamina Dj (15)

E! Esquema Il ilustra la preparacién de cetona de Grundmann (20S)-25-
hidroxi protegida 13 y su acoplamiento con éxido de fosfina 8 (obtenido como
se describe en el Ejemplo 1).
(a) Sililacion de la cetona hidroxi 12

(20S)-25-[(Trietilsilil)oxi]-des-A,B-colestan-8-ona (13). Una solucién de la
cetona 12 (Tetrionics, Inc. Madison, WI.; 56 mg, 0,2 mmol) e imidazol (65 mg,
0,95 mmol) en DMF anhidro (1,2 ml) se tratd con cloruro de trietilsililo (85 pl,
0,56 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente en atmésfera de argén
durante 4 horas. Se afladi® acetato de etilo y agua y la fase orgénica se

separd. La fase de acetato de etilo se lavd con agua y saimuera, se secd

%
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(MgSO,) y se evapord. El residuo se pasd a través de un cartucho de sllice
Sep-Pak en hexano/acetato de etilo (9:1) y después de la evaporacién, se
purific6 por HPLC (columna de 9,4 mm x 25 cm Zorbax-Sil, 4 mi/min) usando
un sistema disolvente hexano/acetato de etilo (9:1). La cetona hidroxi protegida
pura 13 (55 mg, 70%) se eluyd a Vr 35 mi en forma de un aceite incoloro: 'H
RMN (CDCls) 8 0,566 (6H, ¢, J = 7,9 Hz, 3xSiCH_), 0,638, (3H, s, 18-Hs), 0,859
(3H. d, J = 6,0 Hz, 21-H,), 0,947 (9H, t, J = 7,9 Hz, 3xSiCH,CH3), 1,196 (6H, s,
26- y 27-Hs), 2,45 (1H, dd, J = 11,4, 7.5 Hz, 14a-H).
(b) Acoplamiento Wittig-Homer de la cetona de Grundmann (20S)-25-hidroxi
protegida 13 con el éxido de fosfina 8
(20S)-1a,25-Dihidroxi-2-metilen-19-nor-vitamina D3 (15). A una solucion
de 6xido de fosfina 8 (15,8 mg, 27,1 umol) en THF anhidro (200 ul) a 0°C se le
afadié lentamente n-Buli (2,5 M en hexanos, 11 pl, 27,5 umol) en atmésfera
de argon con agitacion. La solucion se volvid de color naranja intenso. La
mezcla se enfrié a -78°C y se afiadidé lentamente una solucién pre-enfriada (-
78°C) de la cetona hidroxi protegida 13 (8,0 mg, 20,3 umol) en THF anhidro
(100 pl). La mezcla se agitd en atmésfera de argén a -78°C durante 1 horay a
0°C durante 18 horas. Se afiadié acetato de etilo y la fase orgénica se lavo con
salmuera, se secd (MgSO,) y se evapord. El residuo se disolvié en hexano y se
aplicé a un cartucho de sllice Sep-Pak y se lavé con hexano/acetato de etilo
(99,5:0,5, 20 ml) para dar el derivado de 19-nor-vitamina 14 (7 mg, 45%) en
forma de un aceite incoloro. Después, el cartucho Sep-Pak se lavd con
hexano/acetato de etilo (96:4, 10 ml) para recuperar parte de la cetona del
anillo C,D no cambiada 13 (4 mg) y con acetato de etilo (10 ml) para recuperar
el 6xido de difenilfosfina (9 mg). Para propdsitos anallticos, se purifico

%
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adicionalmente una muestra de la vitamina protegida 14 por HPLC (columna de
6,2 mm x 25 cm Zorbax-Sil, 4 mlUmin) usando un sistema disolvente
hexano/acetato de etilo {(99,9:0,1).

14:UV (en hexano) Amax 244, 253,5, 263 nm; 'H RMN (CDCIa)' & 0,026,
0,049, 0,066 y 0,080 (3H cada uno, 8 cada uno, 4xSICHj), 0,541 (3H, s, 18-Hs),
0,564 (6H, ¢, J = 7,9 Hz, 3xSiCH.), 0,848 (3H, d, J = 6,5 Hz, 21-Hj), 0,864 y
0,896 (9H y 9H, s cada uno, 2xSi-f-Bu), 0,845 (8H, t, J = 7,9 Hz, 3xSiCH2CHg),
1,188 (6H, 8, 26- y 27-Hj), 2,15-2,35 (4H, m a), 2,43-2,53 (3H, m a), 2,82 (1H, d

a, J = 12,9 Hz, 9p-H), 4,42 (2H, m, 1p- y 3a-H), 4,92 y 4,97 (1H y 1H, s cada

uno, =CHz), 5,84 y 6,22 (1H y 1H, d cada uno, J = 11,1 Hz, 7- y 6-H); EM m/z
(intensidad relativa) 758 (M+, 33), 729 (M+-Et, 7), 701 (M+{-Bu, 5), 626 (100),
494 (25), 366 (52), 75 (82), 73 (69).

La vitamina protegida 14 -(5,0 mg) se disolvié en benceno (160 pl) y se
afiadié la resina (AG 50W-X4, 70 mg; prelavada con metanol) en metanol (900
ul). La mezcla se agitd a temperatura ambiente en una atmdsfera de argén
durante 19 horas, se diluy6 con acetato de etilo/éter (1:1, 4 ml) y se decantd. La
resina se lavd con éter (8 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera y NaHCO; saturado, se secaron (MgSQO,) y se evaporaron. El residuo
se purificé por HPLC (columna de 6,2 mm x 25 cm Zorbax-Sil, 4 ml/min)
usando un sisterna disolvente hexano/2-propanol (9:1). La 2-metilen-18-nor-
vitamina 15 analiticamente pura (2,6 mg, 95%) se recogié a Vg 28 ml [el
analogo (20R) se eluyd a Vx 29 ml y 1a,25-dihidroxivitamina D3 a Vg 52 ml en
el mismo sistema) en forma de un sélido blanco: UV (en EtOH) Amax 243.5,
252,5 262,5 nm; H RMN (CDCl3): 8 0,551 (3H, s, 18-Hs), 0,858 (3H,d, J = 6,8
Hz, 21-Hs), 1,215 (6H, s, 26- y 27-H,), 1,95-2,04 (2H, m), 2,27-2,35 (2H, m),
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2,58 (1H, dd, J = 13,3, 3,0 Hz), 2,80-2,87 (2H, m), (2H, m, 1p- y 3a-H), 5,09 y
5,11 (1H y 1H, s cada uno, =CHz=, 5,89 y 6,36 (1H y 1H, d cada uno, J = 11,3
Hz, 7- y 6-H); EM mJ/z (intensidad relativa) 416 (M+, 100), 398 (26), 380 (13),
366 (21), 313 (31).
ACTIVIDAD BIOLOGICA DE COMPUESTOS 19-NOR-1,25{OH)Ds
SUSTITUIDOS CON 2-METILENO Y SUS ISOMEROS 20S

La actividad bioldgica de compuestos de Férmula | se explicd en la
Patente de Estados Unidos N° 5.843.928 como se indica a continuacion. La
introduccién de un grupo metileno en la posicion 2 de 19-nor-1,25-(OH).D; o su
isémero 20S tuvo poco o ningln efecto en la unién al receptor porcino intestinal
de la vitamina D. Todos los compuestos se unieron igual de bien al receptor
porcino incluyendo el 1,25{OH).D; patrén (FIG. 1). De estos resultados podria
esperarse que todos los compuestos tengan actividad bioldgica equivalente.
Sin embargo, sorprendentemente, las sustituciones con 2-metileno produjeron
anélogos altamente selectivos con su accién primaria en el hueso. Cuando se
administrd durante 7 dlas de forma crénica, el compuesto mas potente
ensayado fue 2-metilen-19-nor-20S-1,25-(OH).D, (Tabla 1). Cuando se
administrd a 130 pmol/dia, su actividad en la movilizacién de calcio 6seo {calcio
en suero) fue del orden de al menos 10 y posiblemente 100-1.000 veces mayor
que la de la hormona nativa. En condiciones idénticas, el doble de la dosis de
1,25-(OH)2D; dio un valor de calcio en suero de 13,8 mg/100 ml en la dosis de
130 pmol. Cuando se administrd a 260 pmol/dia, produjo el sorprendente valor
de 14 mg/100 ml de calcio en suero a costa del hueso. Para mostrar su
selectividad, este compuesto no produjo ningdn cambio significativo en el

transporte de calcio intestinal a las dosis de 130 0 260 pmol, mientras que 1,25-

Y
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(OH)D; produjo el aumento esperado del transporte de calcio intestinal a la
Unica dosis ensayada, s decir 260 pmol/dia. La 2-metilen-19-nor-1,25-(OH)2D3
también tuvo una movilizacién de calcio 6seo extremadamente fuerte en ambos
niveles de dosis aunque tampoco mostré ninguna actividad de transporte de
calcio intestinal. Es probable que la actividad de movilizacién de calcio dseo de
este compuesto sea 10-100 veces la del 1,25-(OH).D;. Estos resultados
ilustran que los derivados 2-metileno y 20S-2-metileno de 18-nor-1,25-(OH).D,
son selectivos para la movilizacibn de calcio 6seo. La Tabla 2 ilustra la
respuesta de calcio en el intestino y en suero a una Gnica dosis grande de
diversos compuestos; de nuevo, apoyando las conclusiones que se derivan de
la Tabla 1.

Los resultados en la FIG. 2 ilustran que 2-metilen-19-nor-205-1,25-
(OH)D; es extremadamente potente induciendo la diferenciaciéon de células
HL-60 en el monocito. El compuesto 2-metilen-19-nor tuvo una actividad similar
a 1,25-(OH):D3. Estos resultados ilustran el potencial de los compuestos 2-
metilen-19-nor-208-1,25-(OHxD; y 2-metilen-19-nor-1,25-(OH)2D; como
agentes anti-cancerosos, especiaimente contra la leucemia, el cancer de colon,
el cancer de mama y el cancer de pristata o0 como agentes en el tratamiento de
la psoriasis.

La unién competitiva de los anélogos al receptor intestinal porcino se
realizd mediante el procedimiento deacrito por Dame y col. (Biochemistry 25,
4523-4534, 1986).

La diferenciacién de HL-60 promieloclficas en monocitos se determind
como se describe por Ostrem y col (J. Biol. Chem. 262, 14164-14171, 1987).
Tabla 1
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Respuesta de Ia acfividad del transporte de calcio intestinal y de calcio en suero
(movilizacién de calcio 6seo) a dosis crénicas de derivados 2-metileno de 19-Nor-
1,25-(OH).D; y sus isémeros 20S.

Grupo Dosis Transporte Calcio en
(pmol/dia/7 de calcio suero
dlas) intestinal{S/M)  (mg/100 mi)
“Vitamina D insuficiente Vehiculo 55£0,2 51x0,16
1,25-(OH).D; tratado 260 62104 72105
2-Metilen-19-Nor-1,25-(OH)2.D; 130 53+04 99+0,2
260 49+06 96+03
2-Metilen-18-Nor-20S- 130 5,7+0,8 138105
1,25-(OH).D; 260 46107 144+ 0,6

Se obiuvieron ratas destetadas macho de Sprague Dawley Co.
(Indianapolis, Ind.) y se les suministré una dieta con calcio al 0,47%, fésforo al
0,3% y deficiente en vitamina D durante 1 semana y después se les suministrd
la misma dieta que contenla calcio al 0,02% y fosforo al 0,3% durante 2
semanas. Durante la Uitima semana se les suministro la dosis indid cada unoe
compuesto por inyeccién intraperitoneal en 0,1 ml de propilenglicol al 895% y
etanol al 5% d cada unofa durante 7 dias. Los animales de control recibieron
solamente 0,1 ml del propilenglicol al 95% y etanol al 5%. Veinticuatro horas
después de la Ultima dosis, se sacrificaron las ratas y se determint el
transporte de calcio intestinal mediante la tdcnica de saco evertido como se ha
descrito previamente y el nivel de calcio en suero se determind por

ospectrometria de absorcién atémica en un instrumento Perkin Eimer modelo
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3110 (Norwalk, Conn.). Habia 5 ratas por grupo y los valores representan

media () SEM.
Tabla 2

Respuesta de la actividad del transporte de calcio intestinal y de calcio en suero

(movilizacién de calcio 6seo) a dosis cronicas de derivados 2-metileno de 19-Nor-

1,25-(OH).D; y sus isémeros 208S.

Grupo Transporte Calcio en suero
- de calcio (mg/100 mi)
intestinal(S/M)
Control -D 42103 4,7+0,1
1,25-(OH).D3 58103 5710,2
2-Metilen-19-Nor-1,25-(OH).Ds 53105 6,410,
2-Metilen-19-Nor-205-1,25-(OH)2D3 55106 8,0+0,1

Se obtuvieron ratas destetadas Holtzman macho de Sprague Dawley

Co. (Indianapolis, Ind.) y se les suministrd una dieta con calcio al 0,47% y
fésforo al 0,3% descrita por Suda y col. (J. Nutr. 100, 1049-1052, 1970) durante
1 semana y después se les suministré la misma dieta que contenia calcio al

0,02% y fésforo al 0,3% durante 2 semanas mas. En este punto, recibieron una

Gnica inyeccion intrayugular de la dosis indid cada unoisuelta en 0,1 ml de

propilenglicol al 95% y etanol al 5%. Veinticuatro horas después de la Gltima

dosis se sacrificO a las ratas y se determiné el transporte de calcio intestinal y

el nivel de calcio en suero como se ha descrito en la Tabla 1. La dosis de los

compuestos fue de 650 pmol y habla 5 ratas por grupo. Los datos representan

como media £ SEM.
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Por consiguiente, los compuestos con la siguiente férmula la, est4n junto

con los de férmula |, también incluidos en la presente invencién.

En la fdrmula anterior la, las definiciones de Y4, Y2, Rs, Rs ¥y Z s0n como
se han indicado previamente en este documento. Con respecto a X4, X2, Xa, X4,
Xs, Xs, X7, Xg ¥ Xo, €8t0s sustituyentes pueden ser iguales o diferentes y se
seleccionan entre hidrégeno o alquilo inferior, es decir un alquilo C+-C5 tal como
un metilo, etilo o n-propilo. Ademés, los sustituyentes emparejados X; y X4, 0
Xs, X2 0 X3 y Xa 0 X7,X4 0 X5 Y Xg 0 Xp, cuando se toman conjuntamente con los
tres 4tomos de carbono adyacentes de la parte central del compuesto, que
comesponde a las posiciones 8, 14, 13 6 14, 13, 17 6 13, 17, 20
respectivamente, pueden ser iguales o diferentes y pueden formar un anillo
carbociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros saturado o insaturado, sustituido o no

sustituido.
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Los compuestos preferidos de la presente invencibn pueden

representarse por una de las siguientes formulas:
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En las formulas anteriores Ib, Ic, Id, le, If, Ig e Ih, las definiciones de Y;,
Y2, Rs, Rs, R, Z, X¢, X2, X3, X4, Xs, Xs, X7 y Xs son como se han descrito
previamente en este documento. El sustituyente Q representa una cadena
hidrocarburo saturada o insaturada, sustituida o no sustituida comprendida por
0, 1, 2, 3 6 4 adtomos de carbono, pero es preferiblemente el grupo -(CHz)-
donde k es un nimero entero igual a2 6 3.

Se conocen procedimientos para fabricar compuestos de férmulas la-lh.
Concretamente, se hace referencia a la Solicitud intermacional nimero
PCT/EP94/02294 presentada el 7 de julio de 1994, y publicada el 19 de Enero
de 1995 bajo el Nimero de Publicacién Intemacional W0O95/01960.
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Esquema 1 {continuacién)
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Esquema Il

18

EJEMPLOS DE LA SINTESIS Y FORMULACION DE D-TARTRATO de CIS-6-
FENIL-5-[4-(2-PIRROLIDIN-1-ILETOXI)FENIL}-5,6,7,8-
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TETRAHIDRONAFTALEN-2-OL

Preparacién de
tetrahidronaftalen-2-ol (‘lasofoxifeno”)

El lasofoxifeno se preparé como se describe en la Patente de Estados

Unidos N° 5.552.412 y se reproduce a continuacion:

Una solucibn de clorhidrato de 1-[2-]4-(6-metoxi-2-fenil-3,4-
dihidronaftalen-1-il)fenoxi]etil]pirrolidina (clorhidrato de nafoxideno) (1,0 g, 2,16
mmol) en 20 ml de etanol absoluto que contenlia 1,0 g de hidréxido de paladio
sobre carbono se hidrégeno a 80 psi (0,41 MPa) a 20°C durante 19 horas. La
filtracién y evaporacion proporcionaron 863 mg (93%) de cis-1-{2-[4-(6-metoxi-
2-fenil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilfenoxijetil}pirrolidina.

'H RMN (CDCl3): & 3,50-3,80 (m, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,20-4,40 (m, 3H),
6,80-7,00 (m, 3H); EM 428 (P*").

A una solucién de 400 mg (0,94 mmol) de cis-1-{2-[4-(6-metoxi-2-fenil-
1,2,3,4-tetrahidronatftalen-1-ilffenoxijetil}pimolidina en 25 mi de cloruro de
metileno a 0°C se le afladieron gota a gota con agitacién 4,7 ml (4,7 mmol) de
una solucién 1,0 M de tribromuro de boro en cloruro de metileno. Después de 3
horas a temperatura ambiente, la reaccion se verti6 en 100 ml de bicarbonato
sédico acuoso saturado con agitacién rapida. La fase organica se separd, se
secd sobre sulfato sddico, se filtrd y se concentrd para producir 287 mg
(rendimiento del 74%) de lasofoxifeno en forma de base libre.

'H RMN (CDCl3): § 3,35 (dd, 1H), 4,00 (t, 2H), 4,21 (d, 1H), 6,35 (c AB,
4H).

La comrespondiente sal clorhidrato se prepard tratando una solucion de la

base con un exceso de HC| 4 N en dioxano, seguido de evaporacién a
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sequedad y trituracion con éter (EM: 415 [P*Y)).

Como altemativa, el lasofoxifeno puede prepararse usando los
procedimientos que se describen a continuacion.

Preparacién de 1-[2-[4{6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1-
il)fenoxi]etilpirrolidina: Una mezcla de CeCl; anhidro (138 g, 560 mmol) y THF
(500 ml) se agitd vigorosamente durante 2 horas. En otro matraz, una solucién
de 1-{2-(4-bromofenoxi)etillpirmolidina (100 g, 370 mmol) en THF (1000 ml) se
enfrid a -78°C y se afladi6 lentamente n-BuU (2,6 M en hexanos, 169 ml, 440
mmol) durante 20 minutos. Después de 15 minutos, la solucién se afiadi6 a la
suspension de CeCly enfriada a -78°C mediante una canula y la reaccion se
agitd durante 2 horas a -78°C. Una solucién de 6-metoxi-1-tetralona (65,2 g,
370 mmol) en THF (1000 ml) a -78°C se afladié al reactivo arilcerio mediante
una canula. La reaccion se dejd calentar lentamente a temperatura ambiente y
se agité durante un total de 16 horas. La mezcla se filtré a través de una capa
de Celite™. El filtrado se concentro al vaclo y se afladieron HCI 3N (500 ml) y
EtzO (500 ml). Después de agitar durante 15 minutos, las fases se separaron.
La fase acuosa se lavd adicionalmente con Et.O (2x). Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSO,), se fillraron y se concentraron para
proporcionar 6-metoxi-1-tetralona (22 g). La fase acuosa se basificé a pH 12
con NaOH 5 N y se afiadié6 (NH,).CO; acuoso al 15% (1000 ml). La mezcla
acuosa se extrajo con CH2Cl> (2x). La solucién organica se secd (MgSO,), se
filtrb y se concentrd proporcionando un aceite pardo. Las impurezas se
retiraron por destilacion (110°-140°C, @0,2 mmHg (26,7 Pa)) dando el producto
(74 g, 57%).

H RMN (250 MHz, CDCl,): 5 7,27 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,92-6,99 (m, 3H),

(A
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6,78 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 8,6, 2,6 H, 1H), 5,92 (t, J = 4,7 Hz, 1H),
4,15 (t Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,94 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,81 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
2,66 (m, 2H), 2,37 (m, 2H), 1,84 (m, 4H).

Preparacion de 1-[2-[4-(2-bromo-6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1-
iffenoxijetil]pirrolidina: Se afiadi6 en porciones perbromuro de bromuro de
piridinio (21,22 g, 60,55 mmol) a una solucibn de 1-{2-[4-(6-metoxi-3,4-
dihidronaftalen-1-il)fenoxi]etillpirrolidina (23 g, 72 mmol) en THF (700 mi). La
reaccion se agitd durante 60 horas. El precipitado se filtré a través de una capa
de Celite con la ayuda de THF. El sdlido blanquecino se disolvid en CHxCl y
MeOH vy se retird por filtracidn a partir de Celite. L.a solucién organica se lavd
con HCl acuoso 0,5 N seguido de NaHCO, saturado {acuoso). La solucién
organica se secd (MgSO;,), se filird y se concentrd proporcionando un sélido
pardo (21,5 g, 83%).

'H RMN (250 MHz, CDCl3): & 7,14 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 6,71 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,55 (m, 2H), 4,17 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,77 (s,
3H), 2,96 (m, 4H), 2,66 (m, 4H), 1,85 (m, 4H).

Preparacibn de clorhidrato de  1-{2-[4{6-metoxi-2-fenil-3,4-
dihidronaftalen-1-il)fenoxijetiljpirrolidina (clorhidrato de nafoxideno): A una
mezcia de 1-[2-[4-(2-bromo-6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1-il)fenoxi]-etil}-
pirrolidina (19 g, 44 mmol), éacido fenilbérico (7.0 g, 57 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfonio) paladio (1,75 g, 1,51 mmol) en THF (300 ml) se le
afiadié Na,CO5(13 g, 123 mmol) en H20 (100 ml). La reacciébn se calentd a
reflujo durante 18 horas. Las fases se separaron y la fase organica se lavd con
Hz0 seguido de salmuera. La solucion orgénica se secéd (MgS0,), se filtrd y se
concentrd produciendo 17,86 g de un sdlido pardo. El residuo se disolvié en
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una mezcla 1:1 de CHxCl> y EtOAc (250 ml) y se afiadié HCI 1 N en Et,O (100
ml). Después de agitar durante 2 horas, el producto se dejé cristalizar a partir
de una solucibn y se recogieron 11 g de material por filtracién. La
concentraciéon de las aguas madres hasta la mitad de su volumen proporcioné
7.3 g mas de producto.

Preparaciéon de cis-1-[2-][4-(6-metoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-
ilffenoxijetillpirrolidina: Se disolvié clorhidrato de 1-[2-[4-(6-metoxi-2-fenii-3,4-
dihidronaftalen-1-il)fenoxijetil]pirrolidina (clorhidrato de nafoxideno) (75 g, 162
mmol) en 1000 ml de EtOH y 300 ml de MeOH. Se afiadié Pd{OH), seco sobre
carbono y la mezcla se hidrogené en un agitador Parr a 50°C y 50 psi (0,34
MPa) durante 68 horas. El catalizador se retird por filtracién con la ayuda de
Celite y los disolventes se retiraron al vacio. El sélido blanco resultante se
disolvi6 en CHzCl2 y la solucién se lavé con NaHCO; saturado (acuoso). La
solucidn organica se secé (MgSQO,), se filtréb y se concentrd produciendo un
sélido blanquecino (62,6 g, 90%).

Preparacion de cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil}-5,6,7 8-
tetrahidronaftalen-2-ol: Una mezcla de cis-1-[2-[4-(6-metoxi-2-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen-1-il)fenoxijetil}pirrolidina (12 g, 28 mmol), &cido acético (75
ml) y HBr al 48% (75 ml) se calent6 a 100°C durante 15 horas. La solucion se
enfri® y el precipitado blanco resultante se recogié por filtracion. La sal
bromhidrato (9,6 g, 69%) se disolvié en CHClyMeOH y se agité con NaHCO;
saturado (acuoso). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
posteriommente con CHCly/MeOH. Las fases organicas combinadas se secaron
(MgSO;,), se filtraron y se concentraron dando el producto en forma de una

espuma blanquecina.
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'H RMN (250 MHz, CDCl3): 5 7,04 (m, 3H), 6,74 (m, 2H), 6,63 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 6,50 (m, 3H), 6,28 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,14 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,94 (t,
J = 5,3 Hz, 2H), 3,24 (dd, J = 12,5, 4,1 Hz, 1H), 2,95 (m, 4H), 4H), 2,14 (m, 1H),
1,88 (m, 4H), 1,68 (m, 1H).

Los siguientes procedimientos y formulaciones se reproducen de la
Solicitud de Patente de Estados Unidos N°® 10/612.879, presentada el 1 de julio
de 2003.

Los siguientes materiales pueden obtenerse de las comespondientes
fuentes que se indican a continuacion:

Avice™  PH101 (celulosa FMC Pharmaceutical (Philadelphia, PA)

microcristalina)

Lactose Fast Flo™ 316 Foremost Corp. (Baraboo, W)
estearato de magnesio Mallinckrodt (St. Louis, MO)
hidroxipropil celulosa Hercules Inc. (Hopewell, VA)
croscarmelosa sédica FMC Pharmmaceutical (Philadelphia, PA)

p-ciclodextrin sulfobutil éter Preparada usando el procedimiento descrito
en la Patente de Estados Unidos N°
6.153.746

didxido de silicio Grace Davison (Columbia, MD)

ProSov™ 50  (celulosa Penwest, Patterson, NJ

microcristalina silicificada)

Procedimiento convencional de granulacién en himedo de lasofoxifeno
(Procedimiento comparativo)
Los siguientes ingredientes se afladieron a un mezclador de alto

cizallamiento en el orden en que se indica:
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lactosa 5,000g
celulosa microcristalina 17432¢
croscarmelosa sddica 1,000 g
hidroxipropil celulosa 1,250 g
diéxido de silicio 0.125¢g
Lasofoxifeno 0,068 g

La mezcla se mezcld durante aproximadamente 15 minutos. Mientras se
mezclaba, se afiadié una cantidad apropiada de agua (aproximadamente 63%
p/p de ila mezcia seca) durante un periodo de 8,5 minutos y después se
continué mezclando durante 30 segundos més para conseguir la masa himeda
deseada. Después, la masa himeda se secd a un nivel de humedad inferior a
aproximadamente el 2% al vaclo (aproximadamente 50 milibares (mB)
(5000Pa)). La granulacién seca se triturd mediante un triturador cdnico
equipado con un tamiz de 0,04 pulgadas (0,10 cm) y un propulsor de borde
redondeado fijado a una velocidad de 1750 rpm. La mezcla se mezclé durante
aproximadamente 10 minutos en un frasco de vidrio de 150 cc en un mezclador
Turbula. Se afladié estearato de magnesio (0,125 g) a la mezcla y después se
mezcld durante aproximadamente 5 minutos. Después la mezcla activa se
comprimié en comprimidos usando una prensa para comprimidos Kitian™ T100
(disponible en Kilian & Co., Inc., Horsham, PA).

Procedimiento de granulacién en himedo del fdrmaco lasofoxifeno en solucion
(Procedimiento comparativo)

Se afiadié agua (100 ml) a un vaso de precipitacién de vidrio de 250 ml
equipado con un mezclador. Mientras se agitaba, se afiadié B-ciclodextrin
sulfobutil éter (0,452 g) seguido de lasofoxifeno (0,113 g) y se dejo agitar hasta
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que se disolvié p-ciclodextrin sulfobutil éter y el lasofoxifeno y se formd una
solucion. Después, se afadieron los siguientes ingredientes en el orden

indicado en un mezclador de alto cizallamiento.

lactosa 5,000 g
celulosa microcristalina silicificada 17,540 g
croscarmelosa sodica 1.000 g
hidroxipropil celulosa 1250 g

La mezcla se combind durante aproximadamente 2 minutos. Mientras se
mezclaba, la solucién lasofoxifeno:agua se afiadi6 durante un periodo de 3
minutos. Después, la masa himeda se secd a un nivel de humedad inferior a
aproximadamente el 1% en un homo de aire caliente a presién a 50°C. La
granulaciéon seca se pasd a través de un triturador conico equipado con un
tamiz de 0,055 pulgadas (0,14 cm) y un propulsor de borde redondeado fijado a
una velocidad de 1750 rpm. Se afiadié estearato de magnesio (0,125 g) a la
mezcla y se mezcld durante aproximadamente 5 minutos. Después, la mezcla
activa se comprimié en comprimidos usando una prensa para comprimidos
Manesty™ F-Press (disponible en Thomas Engineering Inc., Hoffman Estates,
IL).

Procedimiento de granulacion en seco de lasofoxifeno
Los siguientes ingredientes se afiadieron en el orden indicado en un

mezclador de alto cizallamiento.

lactosa 1052,25g
celulosa microcristalina 375,00 g
croscarmelosa sédica 45,00¢g

didxido de silicio 750g
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Lasofoxifeno 525¢g

La lactosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica y diéxido de
silicio se mezclaron durante 5 minutos. Después se afiadié el lasofoxifeno y se
mezclé durante aproximadamente 15 minutos. La mezcla activa se descargé
después del mezclador de alto cizallamiento y se mezcld durante
aproximadamente 5 minutos en un mezclador “V"de doble husillo. Se afiadid
estearato de magnesio (7,50 g) a la mezcla activa y se mezclé durante
aproximadamente 5 minutos. La mezcla activa se compacté con rodillos en una
unidad compactadora con rodillo Vector Freund™ y se triturd mediante un
granulador de rotacién equipado con un tamiz de 0,033" (0,084 cm) (ambos
disponibles en Vector Corp., Marion, |A). La granulacidon activa se mezclé
durante aproximadamente 5 minutos en un mezclador “V"de doble husillo. Se
afadié otra porcién de estearato de magnesio (7,50 g) a la granulacién y se
mezclé durante aproximadamente 5 minutos. La mezcla final se comprimié en
comprimidos en una prensa rotativa Kilian™ T100.

Las formulaciones de baja dosificacion de liberacién inmediata de la
presente invencién se prepararon como se ilustra a continuacién:
1. A un mezclador de alto cizallamiento de un tamafio apropiado se le
afiadié, por orden: lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa
sédica, diéxido de silicio y se mezclé durante 5 minutos con velocidades de
propulsor y granulador apropiadas.
2. Se introdujo tartrato de lasofoxifeno y se mezcld durante 15 minutos a
velocidades de propulsor y granulador apropiadas.
3. La mezcla activa se descargd del mezclador de alto cizallamiento.

4, La mezcla activa se cargd en otro mezclador de recipiente o de doble
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husillo de tamafio adecuado y se mezclé durante 5 minutos.

S. Se afiadi6 la mitad del estearato de magnesio a la mezcla activa y se
mezcl6 durante 5 minutos.

6. La mezcla activa se compacté en una unidad compactadora con rodillos
apropiada con la presion de rodillo, velocidad de rodillo y velocidad de
alimentacién apropiadas.

7. Los materiales compactos activos se trituraron mediante un triturador
apropiado equipado con un tamiz de malla 20 (0,033") o equivalente.

8. Las mezclas activas trituradas se cargaron en un mezclador de
recipiente 0 de doble husillo de tamafio apropiado y se mezcld durante 5
minutos.

9. Se afiadié la segunda mitad del estearato de magnesio a la mezcla
activa triturada y se mezclé durante 5 minutos.

10. La mezcla final se comprimié en una prensa de comprimidos rotativa
equipada con el instrumental de tamafio apropiado con un peso de 100 mg.

11. Los nacleos de los comprimidos se recubrieron con una pelicula en una
unidad de recubrimiento con pelicula de tamafio adecuado. Se aplicd la
cantidad apropiada de recubrimientos de peliculas opacificantes y de pulido a
los comprimidos.

Composicién del comprimido recubierto con 025 mg de pelicula de
lasofoxifeno:

%



86
Componente Calldad Mg/compr. Funcién
Tarlrato de Plizer 0.341 Compuesto activo
lasofoxifeno’
Cactosa, anhidro* NF/USP/EUWJP | 70,159 Diluyente / carga
Celulosa microcrisialina [ NF/Eu/JP 25,000 Diluyente / carga
Croscarmmelosa sddica NF/Eu/JP 3,000 Disgregante
Diéxido de silicio NF/Eu 0,500 Deslizante
Estearato de magnesio NF/Eu/JP 1,000 Lubncante
Opadry 1® (Y-30- Pfizer 4,000
13579-A)
(Lactosa monohidrato) (NF/Eu/JP) (1,60) Recubr. opacificante
(Hidroxipropil Metil (USP/EuU/JP) (1,12) (Diluyente / carga)
Celulosa 2910-15¢cP) | (USP/Eu/JP) (0,84) (Polimero)
(Didxido de Titanio) | (USP/EUNPE) | (0,32) (opacificador)
(Triacetina) (21 CFRE110) |  (0,02) (Plastificants)
(FD&C Yellow No 6 {Colorante)
Aluminium Lake 15%-
18%)
Opadry Clear® (YS-2- |  Plizer 0,500 Recubr. de pulido
19114-A)
(Hidroxipropil (NF/Eu/JP) (0.45) (Polimero)
metilcelulosa 2910- (USP/Eu/JPE) (0,05) (Plastificante)
15cP)
(Triacetina)

Total

104,500
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1. Basado en una potencia tedrica de 73,4%
2. Peso ajustado para ligeros cambios de potencia en el tartrato de lasofoxifeno

Composicién del comprimido recubierto con 0.5 mqg de pelicula de lasofoxifeno:

Aluminium Lake 15%-
18%)

Componente Calldad Mg/compr. Funclén
Tartrafo de Plizer 0,681 Compuesto acfivo
lasofoxifeno’
Lactosa, anhidro” NF/OSP/EUW/IP | 69,819 Diluyente/carga
Celulosa NF/EW/JP | 25000 | Diluyente/Carga
microcristalina
Croscarmelosa sédica NF/Eu/JP 3,000 Disgregante
Diéxido de silicio NF/Eu 0,500 Deslizante
Estearato de magnesio | NF/EuW/IJP 1,000 Cubricante
— Opadry I®(Y=-30- |  Prhzer 4,000
13579-A)
(Lactosa monohidrato) | (NF/Eu/JP) (1,60) Recub.opacificante
(Hidroxipropil Metil (USP/EU/JP) (1.12) (Diluyente/Carga)
Celulosa 2910-15¢P) | (USP/EulJP) | (0,94) (Polimero)
(Di6xido de Titanio) | (USP/Eu/JPE) (0,32) (Opacificador)
(Triacetina) (21 CFR, (0,02) (Plastificante)
E110)
(FD&C Yellow No. 6 (Colorante)
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Opadry Clear” (YS-2- Plizer 0,500 Recubr. de pulido
19114-A) (NF/EU/JP) (0,45) (Polimero)
(Hidroxipropil (USP/EU/JPE) (0,05) (Plastificante)
metilcelulosa 2910-
15¢P)
(Triacetina)
Total 104,500

1. Basado en una potencia tedrica de 73,4%
2. Peso ajustado para ligeros cambios de potencia en el tartrato de
lasofoxifeno.
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Habiendo descrito la invencibn como antecede, se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 2-metilen-
19-nor-20(S)-1a-25-dihidroxivitamina D3 y un agonista/antagonista de

estrdgenos, o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Una composicion de la reivindicacion 1 donde el agonista/antagonista de
estrogenos es (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-

naftalen-2-ol 0 una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Una composicién de la reivindicacidn 2 donde el (-)-cis-6-fenil-5-{4-(2-
pimolidin-1-il-etoxi)-fenil}-5,8,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol esta en forma de ia sal
tartrato.

4, Un procedimiento para tratar osteoporosis senil, osteoporosis
postmenopausica, fracturas de hueso, injertos de hueso, cancer de mama,
cancer de prostata, obesidad, osteopenia, osteoporosis masculina, fragilidad,
dafio muscular o sarcopenia, comprendiendo el procedimiento administrar a un
paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de 2-metilen-19-
nor-20(S)-1a,25-dihidroxivitamina D3 y un agonista/antagonista de estrégenos o

una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.
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5. El procedimiento de la reivindicacién 4 donde la 2-metilen-19-nor-20(S)-
1a,25-dihidroxivitamina D; y el agonista/antagonista de estrégenos o una sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo se administran por via

oral.

6. El procedimiento de la reivindicacién 4 donde la 2-metilen-18-nor-20(S)-
1a,25-dihidroxivitamina D, y el agonista/antagonista de estrégenos o una sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo se administran por via

parenteral.

7. El procedimiento de la reivindicacion 4 donde la 2-metilen-19-nor-20(S)-
1a,25-dihidroxivitamina Ds y el agonista/antagonista de estrégenos o una sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo se administran por via
transdérmica.

8. El procedimiento de la reivindicacion 4 donde la 2-metilen-18-nor-20{S)-
1a,25-dihidroxivitamina D3 y un agonista/antagonista de estrégenos o una sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo se administran

sustancialmente de forma simultanea.

9. El procedimiento de la relvindicacién 4 donde se trata la osteoporosis

postmenopausica.

10. Un procedimiento para tratar osteoporosis senil, osteoporosis

postmenopéausica, fracturas de hueso, injertos de hueso, cancer de mama,

Y
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cancer de prostata, obesidad, osteopenia, osteoporosis masculina, fragilidad,
dafio muscular o sarcopenia, comprendiendo el procedimiento administrar a un
paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de 2-metilen-19-
nor-20(S)-1a,25-dihidroxivitamina D3 y (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
fenil}-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol o una sal o profarmaco farmacéuticamente

aceptable del mismo.

11.  El procedimiento de la reivindicacién 10 donde el (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7 ,8-tetrahidro-naftalen-2-ol estd en forma de la sal
tartrato.
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Resumen

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas y a
procedimientos de tratamiento que comprenden administrar a un paciente en
necesidad del mismo una combinacidén de un derivado de 2-alquiliden-19-nor-
vitamina D y un agonista/antagonista de estrdgenos o una sal o profArmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo. Particularmente, la presente
invencion se refiere a composiciones farmacéuticas y a procedimientos de
tratamiento que comprenden administrar a un paciente en necesidad del mismo
2-metilen-19-nor-20(S)-1a,25-dihidroxivitamina D3 y (-)-cis-6-fenil-5-{4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil}-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol o una sal o profarmaco

farmacéuticamente aceptable del mismo.

%
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1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo

transmite adjunto, acompaiiado, si procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las

Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizaréa
una traduccién en inglés del informe {con exclusién de sus anexos} y

la transmitira a las Oficinas interesadas.
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Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
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Cuando deba entregarse una traducciéon de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccion de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccién en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sblo serviran a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencion es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a Ia divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del
Examen Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Hundt, D
Tel: + 49 B9 2399-8042

Hs



TRATAD DE CO PERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC26036A
Solicitud Internacional No.: PCT/1B2004 /002900

Fecha de presentacién internacional: 06.09.2004

Fecha de prioridad: 19.09.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: A61K 31/593, A61K 31 /40, A61K 45/06, A61P 19/08,
A61P 35/00, A61P 3/04.

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC. et. al.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracion encargada del examen preliminar
internacional segiin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 7 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de 2 hojas, descritas a continuacion:

[C] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administraciéon
(véase la Regla 70.16 y la Instruccibn Administrativa
607 del PCT).

O hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alld de la
divulgacién de la invencibn tal como fue
originalmente presentada, segiin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [J (remitido Gnicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electronico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).



q. El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:

X

Recuadro I
Recuadro II
Recuadro 111

Recuadro IV
Recuadro V

KO X

Recuadro V1
Recuadro VII
Recuadro VIII

(W

Fecha de radicacioén de la de

Base de este informe

Prioridad

Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial

Falta de unidad de Invencion

Declaracidn motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién
Ciertos documentos citados

Defectos en la Solicitud Internacional
Observaciones relativas a la solicitud
internacional

manda: 29.09.2004

Fecha de elaboracion de este reporte: 11.08.2005

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Paul Soto, R

Tel: + 49 89 2399-



Recuadro I. Baso de eate informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra sefialada a continuacién.

[0 Este informe estd basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccion
porcionada a los fines de:

bisqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[0 publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla
12.4)

[0 examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
gue hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento seguin el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripceidén, Phiginas

1-~-64 tal como se presentaron inicialmente
Retvindicaciones, Nimeros

1-11 tal como se presentaron inicialmente

[0 una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. [0 Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Noa.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

ENERE

-3
O

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
mas alldi de la divulgacibn de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c})).



la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO0

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre Ia
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si ¢l invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacion industrial, por lo que respecta.

[(] al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. 4-11 (aplicacién industrial)

debido a que:

B4 la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 4-11
(aplicacién industrial) en cuestion se refieren al objeto,
respecto del cual no requiere examen preliminar
internacional (especifique):

ver hoja separada

[0 a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacion) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinion significativa (especifique):

[J las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinion significativa.

no se ha emitido informe de busqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.

(] lalista de de secuencias nucleétidas y/o de aminoécidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presento

O no cumple con la norma esténdar



La lista en formato legible por ordenador

O
O

[J 1las tablas relativas a las listas de secuencias de nuclestidas
y/o de aminodicidos, si Unicamente se han presentado en
formato legible por ordenador,
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las

no se presentod

no cumple con la norma estandar

Instrucciones Administrativas.

no cumplen con los

[l Verrecuadro suplementario para méas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35(2)

con respecto a Ila novedad, nivel inventivo o aplicacidon industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) Si:
No:

Nivel Inventivo (NI) Si:
No:

Aplicacion Industrial (Al) Si:

No:

Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones

hoja separada

Reivindicaciones

2, Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

1-11

1-11

1-3 a 4-11 (ver

Recuadro No. VIII Observaciones relativas a la solicitud

internacional.

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las
reivindicaciones, de la descripcion y de los dibujos o sobre si las

reivindicaciones se fundari totalmente en la descripcién:

ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/002900

item III
No formulacién de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial

l. Las reivindicaciones 4-11 se relacionan con temas, considerados por esta
Autoridad, cubiertos por provisiones de la Regla 67.1(iv) del PCT. De manera que no
se formularé ningin concepto con respecto a la aplicacién industrial de los temas
encontrados en estas reivindicaciones (Articulo 34(a)(i) del PCT).

ftem V
Declaracién razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial; citas y explicaciones sustentando dicha declaracién

2. Se hace referencia a los siguientes documentos:

DI: US-A-5 843 928 (RAFAL SICINSKI R ET AL) 1 de diciembre de 1998

D2: WO 02/091993 A (MOSLEY RALPH TROY; MERCK & CO INC
(US); BLIZZARD TIMOTHY ALLEN (US);) 21 de noviembre de 2002

D3: WO 00/61123 A (BEHRENS STEVENS MARIE LUISE; SCHERING
AG (DE); ERBEN REINHOLD (DE); K) 19 de octubre de 2000

D4: US-B-6 486 1441 (MORRIS DAVID LAWSON) 26 de noviembre de
2002

D5: KOMM B 8 ET AL: “The ongoing saga of osteoporosis treatment” (“La
saga perpétua del tratamiento de la osteoporosis”) JOURNAL OF CELLULAR
BIOCHEMISTRY 1998 UNITED STATES, no. SUPPL. 30/31, 1998, péginas 277-
283, XP001064555 ISSN: 0730-2312

D6: WO 2004/022068 A (WISCONSIN ALUMNI RES FOUND) 18 de
marzo de 2004

* A menos que se indique lo contrario, las referencias relevantes son aquellas
mencionadas en el Reporte de Bisqueda Intemnacional.

3. La presente solicitud segin la reivindicacion | se relaciona con una composicién
farmacéutica que comprende el compuesto 2-metileno-19-nor-20(S)-1a,25-
dihidroxivitamina D; (2MD) y un agonista/antagonista estrégeno, o una sal o
profirmaco farmacéuticamente aceptable del mismo. La reivindicacién 4 se relaciona
con un método para tratar osteoporosis senil, ostecporosis posmenopéusica, fractura
ésea, injerto 6seo, cncer de seno, céncer de préstata, obesidad, osteopenia, osteoporosis
masculina, debilidad, dafio muscular o sarcopenia; el método comprende administrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de 2-metileno-19-nor-20(S)-1a,25-
dihidroxivitamina Dy y un agonista/antagonista estrégeno, ¢ una sal o profirmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. La presente solicitud cumple con los requisitos del PCT con respecto a novedad
(Articulo 33(2)). :

5
N



Ninguno de los antecedentes divulga una combinacién farmacéutica que comprenda el
compuesto 2-metileno-19-nor-20(S)-1a,25-dihidroxivitamina Dj especifico y un
agonista/antagonista estrégeno.

D6 divulga la administracién de compuestos de vitamina D, incluyendo el compuesto
especifico 2MD, junto con un inhibidor de la reabsorcion de calcio 6ses, el cual puede
ser un estrégeno. Sin embargo, D6 es un documento P y desvirtuarfa la novedad solo si
la prioridad de la presente solicitud resultara invélida.

5. Sin embargo, la presente solicitud no cumple con los requisitos del PCT con
respecto al nivel inventivo (Articulo 33(3)) por los siguientes motivos.

D2, D3 y D4 divulgan combinaciones de un compuesto tipo estrégeno y un anélogo de
la vitamina D. D2 divulga de manera explicita el lasofoxifeno como modulador de
receptor de estrdgeno, y que las combinaciones farmacéuticas son Gtiles para el
tralamiento de la osteoporosis, fracturas 6seas, cédncer de seno y de prdstata, obesidad,
etc. D2 por lo tanto puede considerarse como el antecedente més cercano. La presente
solicitud difiere de D2 en que el andlogo de la vitamina D es 2MD.

Por consiguiente, el problema a resolverse por la presente solicitud es considerado en
proporcionar combinaciones alternas de un compuesto tipo estrégeno y un anélogo de la
vitamina D dtiles para las mismas indicaciones terapéuticas. La solucién propuesta es
considerada obvia a la luz de D1 el cual divulga ¢l compuesto 2MD como anélogo de la
vitamina D y relacionado con las mismas enfermedades terapéuticas; osteoporosis
posmenopdusica, fractura dsea, injerto 6seo, cdncer de seno, céncer de pristata,
obesidad, etc. Por lo tanto, la persona capacitada consideraria obvio combinar un
estrégeno con el compuesto 2MD en particular para las mismas indicaciones
terapéuticas.

El resto de las caracteristicas en las reivindicaciones dependientes meramente consisten
en la seleccion de realizaciones particularmente preferidas las cuales parecen no
relacionarse con ninguna ventaja o efecto técnico sorprendente.

6.1. Las reivindicaciones 1-3 cumplen con lo establecido en el Articulo 33(4) del
PCT puesto que su materia es susceptible de aplicacion industrial.

6.2. Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 4-11 de si eran
industrialmente aplicables, no existen criterios unificados en los Estados pertenecientes
al PCT. La patentabilidad también puede estar sujeta a la formulacién de las
reivindicaciones. La EPQ, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable
aquella materia de las reivindicaciones con respecto al uso de un compuesto en
tratamiento médico, pero si permite, sin embargo, reivindicaciones sobre un compuesto
conocido en su primer uso en tratamiento médico y el uso de tal compuesto en la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

item VIII
Ciertas obscrvaciones sobre la solicitud internacional

N
VAl



7. Las reivindicaciones 1-11 violan el Articulo 6 del PCT puesto que carecen de
claridad. El motivo es que la descripcion se refiere a derivados de 2-alquilideno-19-nor-
vitamina D3 de férmulas generales como también de compuestos en particular (ver las
piginas 7-12 y 49-53) como realizaciones abarcadas por el invento, mientras que el
alcance de las reivindicaciones es limitado al compuesto 2MD en particular. Esta
inconsistencia entre las reivindicaciones y la descripcion conlleva a duda con respecto a
la materia para la cual se busca proteccidn, y por lo tanto hace que las reivindicaciones
carezcan de claridad.

8. De manera similar, las presentes reivindicaciones violen el Articulo 6 del PCT
puesto que la descripcion se refiere a un gran niimero de indicaciones terapéuticas (ver
péginas 2-7) como realizaciones abarcadas por el invento, mientras que el alcance de las
reivindicaciones es limitado a las indicaciones médicas en particular mencionadas en la
reivindicacion 4. Esta inconsistencia entre las reivindicaciones y la descripcién
conlleva a duda con respecto a la materia para la cual se busca proteccién, y por lo tanto
hace que las reivindicaciones carezcan de claridad.

9. Las presentes reivindicaciones también pueden considerarse que carecen de
claridad (Articulo 6 det PCT) debido a la definicion funcional de “agonista/antagonista
estrogeno”. La descripcidn se refiere a ejemplos que caben dentro de dicha definicion
pero no proporciona o se refiere a ninguna prueba que permita al experto determinar
cuales compuestos caen dentro de dicha definicién.

/f@



PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTEFINATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PFIZER PRODUCTS INC. et al.

PCT
FULLER, Gmgor, F., Jr. TN I'- i—';;f
RENCE, Jackie boea - g ¥
ggzlaﬁ‘::c, MSB8280-1815 - -1 i* NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Eastemn Point Road . | 11 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
t, 4!
Groton, CT 06340 ;;"'J REPORT ON PATENTABILITY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE _J (PCT Rule 71.1)
!’F-_;_1ll‘.. ) 'l"IL_'. :'. :l md g -
T ) 11.08.2005
‘Applicant's or agent's fis referance
PC26036A IMPORTANT NOTIFICATION
Intemationai application No. Intemnational fing date (deyénonthiesr) Priority date (daymonthyear)
PCTAB2004002900 06.09.2004 18.00.2003
Applicant

application.

communication to all the elected Offices.

PCT Applicant's Guide.

The applicant is hereby notified that this Interational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
inmternational preliminary report on pateniability and its annexes, if any, established on the intemational

A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for

Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an Engllsh translation of
the report {but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (flling
translations and paying national faees) within 30 montha from the priority date (or later in some Offices)
(Article 38(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTABS01).

Where a translation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary report on patentabiiity. It is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that “any Contracting State may apply additional or different criteria for the

rpases of daciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

| Name and malling address of the intsmationa)
preliminary examining authority:

Europaan Patent Office

D-80208 Munich

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523856 epmu d
Fax: +49 89 2390 - 4485

Form PCTAPEA/418 (January 2004)

Authorized Offcer
Hundt, D
Tel. +49 89 2300-8042

..g),_'



PATENT COOPERATION TREATY
TN

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
o _ . . —
;”c"""'m"'ﬁ:“"'"‘ referonce FOR FURTHER ACTION See Form PCTIPEAK18
intenational eppiication No. Intemational flling dale {dayimonthyear) Priority date (dayénonthysar)
PCTAB2004002800 06.08.2004 19.09.2003

intemational Patent Classification (IPC) or national clasalfication and IPC
AB1K31/583, AG1K31M40, AG1K45086, AB1P1808, AB1P18/10, A61P3500, A61P304

Applicant
PFIZER PRODUCTS INC. et al.

1.  Thia report la the Intemational preliminary examination report, established by this intemational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted o the applicant according to Article 36.

2. This REPORT comalsis of a total ol? aheetn, including this cover shaet.
3. This report Is also accompanied by ANNEXES, compriaing:
a. [1 sent io the applicant and to the intemational Bureau) a total of sheets, as follows:

£ sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basls of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authorily (see Rule 70.16 and Saction 807 of the
Administrative Instructions).

E] sheets which supersede earller sheets, but which this Authority considers contaln an amendment that goes
gmn':trledla;::uminmelmamaﬂomlapplhatbnatﬂed.anlndhaladinllemd-daouﬂo.landme
upplemental Box.

b. [0 (sent to the International Bureau only) a total of (Indicate type and number of elecironic carrier(s)) , conlaining a
saquence listing andbr tables related therato, in computer readabie form only, as Indicated In the Supplemental
Box Relating to Sequence Listing {(see Section 802 of the Administrative inatructions).

4. This report contains indications relating to the following Rems:

B BoxNo.! Basis of the opinion

O BoxNo.li  Priority

& BoxNo. !l Non-establishment of opinion with regard fo novelty, Inventive atep and Industrial applicability
O BoxNo.IV Lack of unity of Invention

& BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelly, inventive step or induatrial
applicablilty; ciiations and expianations supporting such statement

O BoxNo.Vt Certain documents ciied
0 Box Ne. Vil Certain defects In the International application
B Box No. Vil Certain obsarvations on the International application

Date of submission of the demand [ Date of compietion of this report
20.09.2004 11.08.2005
Name and malling address of the Intemational Authorized Officer
preliminary examining authority: f"‘\.
European Patant Office b \
’ D-80268 Munich Paul Soto, R { i
Tel. +46 88 2300 - 0 T 523858 apmu d b
| Fax: +49 09 2309 - 4486 Tetephone No. +48 89 2398- "'-.....-“'
—_ .. . . - . . f ———— e e —

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT intemational application No&§
ON PATENTABILITY PCTAB2004/002900

Box No.| Baasis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemnational application in the language in which it was
filed, unless otherwisa indicated under this item.

B This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
] intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intermnational application (under Rule 12.4)
O intemnational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements” of the intemational application, this report is based on (replacement sheels which
have been fumnished io the receiving Office in response to an invitation under Ariicle 14 are referred to in this
report as “originally filed" and are not annexed to this report}).

Deacription, Pagas

1-84 as originally filed
Ciailms, Numbers
1-11 as originally flled

O a sequence listing andbor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amandments have resuited in the cancellation of:
O the description, pages
] the claims, Nos.
O the drawinge, sheetsfigs

O the sequence listing (specily).
[J any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 0 This report has been established as if (some of) the amendmenis annexad to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

1 the drawings, sheetsfigs

{1 the sequence listing (specify).

O any table(s) related to sequanca listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked Ysuperseded.”

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational application No. «
ON PATENTABILITY PCTAB2004002900

Box No. il Non-estabiishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabiiity

1. The questions whether the claimed invention appsars to be noval, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational application,
& claims Nos. 4-11 (industrial applicability)
because:

& the said intemational application, or the said claims Nos. 4-11 (industrial applicability) relate to the following
subject matter which does not require an intemational preliminary examination (specify):

see soparaie sheet

{0 the description, claims or drawings (indicate particular elements beiow) or said claims Nos. are so0 unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify).

{J the claims, or said claims Nos. are so Inadequately supporied by the description that no meaningful opinion
couid be formed.

no intemational search report has been established for the said claims Nos.

(]

0O the nuclectide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O doas not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished
0 does not comply with the standard
] the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequencs listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for In Annex C-bis of the Administrative Instructions.

B See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/408 {January 2004)
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Box No.Y Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Induatrial
applicablilty; citations and sxplanations supporting such statement

1. Statement
Novaelty (N} Yes: Claims 1-11
No: Claims
Inverttive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-11
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-3; for 4-11 see separate sheet

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
seos separate sheet

Box No. Vill Certain cbssrvationa on the International application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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Re Rtem Ili

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicability

1. Claims 4-11 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims
(Article 34(4){a)(l) PCT).

Be ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial

applicabllity; citations and explanations supporting such statement
2. Reference is made to the following documents:

US-A-5 843 928 (RAFAL SICINSKI R ET AL) 1 December 1998

WO 02/091983 A (MOSLEY RALPH TROY ; MERCK & CO INC (US);
BLIZZARD TIMOTHY ALLEN (US);) 21 November 2002

D3: WO 00/61123 A (BEHRENS STEVENS MARIE LUISE ; SCHERING AG
(DE); ERBEN REINHOLD {DE); K) 19 October 2000

US-B-6 486 1441 (MORRIS DAVID LAWSON) 26 November 2002

KOMM B S ET AL: "The ongoing saga of osteoporosis treatment® JOURNAL
OF CELLULAR BIOCHEMISTRY 1998 UNITED STATES, no. SUPPL.
30/31, 1998, pages 277-283, XP001064555 ISSN: 0730-2312

D6: WO 2004/022068 A (WISCONSIN ALUMNI RES FOUND) 18 March 2004

8 B3
b

i not indicated otherwise, the relevant passages are those mentioned in the
Intemational Search Repont.

3. The present application according to claim 1 relates to a pharmaceutical
composition comprising the compound 2-methylene-19-nor-20(S)-1a,25-
dihydroxyvitamin D, (2MD) and an estrogen agonist/antagonist, or a
phamaceutically acceptable salt or prodrug thereof. Claim 4 is directed to a
method of ireating senile osteoporosis, postmenopausal osteoporosis, bone
fracture, bone graft, breast cancer, prosiate cancer, obesily, osteopenia, male
osteoporosis, frailty, muscle damage or sarcopenia, the method comprising

Formn PCT/Separaie Sheet/409 (Sheet 1) {EPO-January 2004)
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administering a therapeutically effective amount of 2-methylene-19-nor-20(S)-
1a,25-dihydroxyvitamin D, and an estrogen agonist/antagonist, or a
phamacetitically acceptable salt or prodrug thereof.

4. The present application meets the requirements of the PCT with respect to novelty
(Art. 33(2)).

None of the prior art documents discloses a pharmaceutical combination
comprising the specific 2-methylene-19-nor-20(S)-1a,25-dihydroxyvitamin D,
compound and an estrogen agonist/antagonist.

D8 discloses the administration of vitamin D compounds, including the specific
compound 2MD, together with an inhibitor of bone calcium resorption, which can
be an estrogen. However, D6 is a P document and would be novelty destroying
only if the priority of the present application tumed out to be invalid.

5. However, the present application does not meet the requirements of the PCT with
respect to inventive step (Ant. 33(3)) for the following reasons.

D2, D3 and D4 disclose combinations of an estrogen-like compound and a vitamin
D analeg. D2 explicitly discloses lasofoxifene as estrogen receptor modulator, and
that the pharmaceutical combinations are useful for the treatment of ostecporosis,
bone fractures, cancer of breast and prostate, obesity, etc. D2 can therefore be
regarded as the closest prior art. The present application differs from D2 in that
the vitamin D analog is 2MD.

Thus, the problem to be solved by the present application is regarded in the
provision of altemative combinations of an estrogen-like compound and a vitamin
D analog useful for the same therapeutic indications. The solution provided is
rendered obvious by D1 which discloses the compound 2MD as vitamin D analog
and in connection with the same therapeutic diseases, postmenopausal
osteoporosis, bone fracture, bone graft, breast cancer, prostate cancer, obesity,
etc. Thus, the skilled person would consider it obvious to combine an estrogen
with the particular compound 2MD for the same therapeutic indications.

The rest of features in the dependent claims merely consist in the selection of
particularly preferred embodiments which do not appear to relate to any

Form PCT/Sepamate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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advantage or surprising technical effect.

6.1. Claims 1-3 meet the criterion set forth in Article 33(4) PCT because their subject-
matter is susceptible of industrial application.

6.2. For the assessment of the present claims 4-11 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the ¢laims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to & known compound for first use in medica! treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Be Item VIl
Certaln observations on the international application

7. Present claims 1-11 contravene Art. 6 PCT because of lack of clarity. The reason
is that the description refer to 2-alkylidene-19-nor-vitamin D3 derivatives of
general formulae as well as to perticular compounds (see pages 7-12 and 49-53)
as embodiments covered by the invention, whereas the scope of the claims is
limited to the particular compound 2MD. This inconsistency between the claims
and the description leads to doubt conceming the matter for which protection is
sought, thereby rendering the claims unclear.

8. Similarly, the present claims contravene Art. 8 PCT because the description refers
to a large number of therapeutic indications (see pages 2-7) as embodiments
covered by the invention, whereas the scope of the claims is limited to the
particular medical indications mentioned in claim 4. This inconsistency between
the claims and the description leads to doubt conceming the matter for which
protection is sought, thereby rendering the claims unclear.

9. The present claims can be also considered to lack clarity (Art. 6 PCT) because of
the functional definition "estrogen agonist/antagonist". The description refers to
examples falling within said definition but does not provide or refer to any test
allowing the skilled person to determine which compounds fall within said function
definition.

Form PCT/Separate Sheel/400 (Sheat 3) (EPO-Janusary 2004)
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