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DESCRIPCION
Método no terapéutico de supresion del estro en animales mamiferos no humanos
CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere al método no terapéutico de supresién del estro en un mamifero no humano por
administracion de un inhibidor de la aromatasa.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El estrégeno, secretado por los foliculos ovaricos, es responsable de los indicios de estro en la perras y la gatas
adultas. La prevencién de la sintesis de estrégeno causa la cesacién del comportamiento del estro y otros indicios
asociados con el celo en las hembras. El control del estro en los canidos y felinos es un instrumento importante en
un problema grave de superpoblacién de mascotas. En los canidos, el estro de las hembras causa también un
comportamiento impredecible en los machos de la poblacion circundante, constituyendo esto un problema
especialmente para los perros destinados a trabajos, tales como perros de asistencia y perros lazarillo.

Las alternativas para la prevencion del estro en el momento actual incluyen intervencion quirargica y medicacion con
gestagenos. La cirugia tiene un uso limitado en los sistemas de control practicos basados en la poblacion. El
tratamiento quirdrgico tiene también efectos secundarios no deseados, siendo una desventaja la incontinencia
urinaria. El uso de la medicacién con gestagenos es limitado debido a sus efectos secundarios en los animales
tratados. Los efectos secundarios incluyen piémetra y otras infecciones genitales.

Compuestos inhibidores de la aromatasa para aplicaciones terapéuticas han sido explicados en el documento WO
94/13645 que describe el uso de compuestos selectivos inhibidores de la aromatasa en el tratamiento de
enfermedades dependientes de estrogeno. El documento WO 99/30708 propone la utilizaciéon de un inhibidor de la
aromatasa en el tratamiento de la disinergia uretral del detrusor en los hombres o en la disminucién de la proporcion
de andrégeno a estrogeno en los hombres.

Asi pues, existe una gran necesidad de medios mejorados para la supresion del estro en los mamiferos.
SUMARIO DE LA INVENCION

Sorprendentemente, se ha descubierto ahora que pueden utilizarse con éxito inhibidores selectivos de la aromatasa
para la supresion del estro en mamiferos no humanos.

Asi, esta invencion se refiere a un método no terapéutico de supresién del estro en un animal mamifero no humano,
que comprende administrar una cantidad eficaz de un inhibidor de la aromatasa de férmula (1)

CN

R,~CR;— ¢:|24|=<5—_R6—®—Rl

en la que Ry es hidrégeno, metilo, metoxi, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, difluorometilo, monofluorometilo o
halégeno; R2 es un radical heterociclico seleccionado de 1-imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, pirimidinilo,
oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo e isotiazolilo; Rz es hidrogeno o hidroxi; R4 es hidrogeno; Rs es hidrégeno o hidroxi; o
R4 es hidrogeno y R3 y Rs combinados forman un enlace; o Rs es hidrogeno y R4 y Rs combinados forman =O; Rg es
metileno, etileno, -CHOH-, -CH,CHOH-, -CHOH-CH,-, -CH=CH- 0 -C(=0)-; 0 R4 es hidrégeno y Rs y Rs combinados
son =CH- o =CH-CHa-; o un estereoisémero, o una sal de adicién de acido no téxica farmacéuticamente aceptable
del mismo, o una mezcla de los mismos, para la preparacién de un farmaco veterinario Util para la supresion del
estro en un mamifero.

(D

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La aromatasa es un complejo enzimatico que implica una NADPH-citocromo C reductasa y una proteina especifica

del citocromo P-450. La reaccion que es catalizada por la aromatasa es unica en la biosintesis de los esteroides,
dado que implica la conversién del anillo A de la estructura del esteroide en un anillo aromatico con pérdida del
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grupo metilo angular C-19 y cis-eliminaciéon de los hidrogenos 1B y 2 para producir estrégeno y acido férmico. La
aromatizacion es la ultima y critica etapa en la biosintesis de estrdgenos a partir de colesterol. Por esta razon, el
bloqueo especifico de esta enzima no causa privacion de otros esteroides esenciales.

Todos los inhibidores especificos de la aromatasa descritos actualmente han sido propuestos principalmente para el
tratamiento del cancer de mama femenino donde los estrogenos estimulan el crecimiento del tumor, y el inhibidor de
la aromatasa, por agotar los estrégenos, inhibe el crecimiento tumoral.

Los inhibidores de la aromatasa han sido utilizados también en el tratamiento de la dissinergia del esfinter uretral del
detrusor en el hombre.

La aromatasa es necesaria en la transformacion de andrégenos en estrogenos. En relacién con esta invencion, se
descubrié que la inhibicién de esta enzima causa una disminucién en la sintesis de estrégenos en los animales y, en
consecuencia, los indicios del estro dependientes de estrégenos.

Un grupo adecuado de inhibidores selectivos de la aromatasa esta representado por los compuestos abarcados por
la férmula (1) en la publicacion de la solicitud de patente internacional Num. WO 94/13645. Dichos compuestos
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incluyen miembros en los que R¢ es hidrogeno, metilo, metoxi, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, difluorometilo,
monofluorometilo o halégeno; R, es un radical heterociclico seleccionado de 1-imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
pirazolilo, pirimidinilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo e isotiazolilo; Rs es hidrégeno o hidroxi; R4 es hidrogeno; Rs es
hidrégeno o hidroxi; 0 R4 es hidrégeno y Rs; y Rs combinados forman un enlace; o Rz es hidrégenoy Rsy Rs
combinados forman =O; Res es metileno, etileno, -CHOH-, -CH,CHOH-, -CHOH-CHa-, -CH=CH- o0 -C(=0)-; o R4 es
hidrégeno y Rs y Rs combinados son =CH- o =CH-CH-; o un estereoisémero, o una sal de adicién de acido no
téxica farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un compuesto preferente de este grupo es 1-[1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)-2-hidroxipropil]-1,2,4-triazol. Es
particularmente preferente el compuesto 1-[1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)-2-hidroxipropil]-1,2,4-triazol,
diastereoisomero a+d, que se conoce también bajo el nombre genérico finrozol. Los isémeros a y d separados de
esta mezcla de diastereoisdmeros son también preferentes.

La selectividad de los compuestos de formula (I) es muy alta comparada con los inhibidores de aromatasa conocidos
de la técnica anterior. Concentraciones muy bajas de los compuestos de féormula (I) dan lugar a inhibicion de la
aromatasa, mientras que serian necesarias concentraciones muy altas para causar el efecto no deseado de la
desmolasa.

En European Journal of Pharmaceutical Sciences 11 (2000) 109-131, Karjalainen, y otros, dan a conocer actividades
de aromatasa y desmolasa para tres compuestos de formula | y para ciertos otros inhibidores de aromatasa. Este
estudio revela que el Letrozol y CGS 18320B son inhibidores de aromatasa mucho menos selectivos, dado que ya
concentraciones bastante bajas de los compuestos causan la actividad no deseada de desmolasa. El Letrozol y
CGS 18320B son los compuestos de la técnica anterior que son mas estrechamente afines por estructura a los
compuestos de formula (1).

Para el propésito de esta invencion, el inhibidor de aromatasa o su estereoisdmero o sal farmacéuticamente
aceptable pueden administrarse por diversas rutas.

Las formas de administracion adecuadas incluyen, por ejemplo, formulaciones orales; inyecciones parenterales que
incluyen inyecciones intravenosas, intramusculares, intradérmicas y subcutaneas; y formulaciones transdérmicas o
rectales. Formulaciones orales adecuadas incluyen, por ejemplo, tabletas convencionales o de liberacion lenta y
capsulas de gelatina, y especialmente mezclas liquidas.

La dosificacién requerida de los compuestos inhibidores de la aromatasa variara, por ejemplo, con el mamifero
particular a tratar, la duracién del tratamiento, la ruta de administracién y el compuesto especifico que se emplee.
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Por regla general, el tratamiento deberia durar desde el primer dia del estro y deberia interrumpirse tan pronto como
hayan desaparecido los indicios. Por ejemplo, el finrozol puede administrarse por via oral preferentemente una vez
al dia. Se estima una dosis diaria de 0,1-1000 mg/kg de peso corporal, ventajosamente 0,5-100 mg/kg de peso
corporal, preferentemente 1-50 mg/kg de peso corporal y muy preferentemente 3-15 mg/kg de peso corporal. El
finrozol puede administrarse en forma de tabletas u otras formulaciones como capsulas de gelatina, solo o mezclado
en cualesquiera ingredientes no activos clinicamente aceptables, que se utilizan en la industria farmacéutica.

La invencion puede utilizarse para suprimir los sintomas del estro en cualquier especie de mamiferos no humanos,
especialmente animales domésticos con inclusion de perros, gatos, ratones, conejos, cobayos y analogos.

La invencion se ilustrara por la Seccion Experimental siguiente, no restrictiva.
EXPERIMENTO

Se llevo a cabo una prueba médica en la Universidad de Kuopio con seis (6) perras beagle cuyo peso medio era 10
kg y la edad variaba desde 1 afio y 1 mes a 3 afios y 11 meses. Se administré finrozol a los perros a una dosis de 3
mg/perro/dia desde el primer dia de los indicios de estro durante 21 dias. El desarrollo de los indicios del estro se
siguioé diariamente y se recogieron muestras de suero dos veces por semana. Se registrd el comportamiento sexual
de un macho fértil y de las perras. Se dejé que el macho copulara y se apareara con las hembras.

Resultados

Los indicios del estro desaparecieron en dos perras de seis. El estro continud en las cuatro restantes. Tres de ellas
se habian apareado; dos concibieron.

De acuerdo con la citologia vaginal, no pudo detectarse diferencia alguna en los indicios del estro en ninguno de los
perros.

Se llevaron a cabo analisis hormonales en la Universidad Sueca de Ciencias Agricolas en el Departamento de
Quimica Clinica. Se analizaron estradiol-17-3 (el ensayo de estradiol/DPC modificado) y progesterona
(Coat-A-Count Progesterone/DPC).

Los resultados demostraron que los niveles de estrégeno en suero disminuian en todas las perras durante 4-13 dias
después del comienzo del tratamiento. Los niveles de progesterona aumentaban en cinco perras de seis.

No se observo efecto secundario alguno durante el tratamiento.
Conclusiones

La medicacion reducia el nivel sérico de estradiol en las perras, como era de esperar. En dos perros de seis, la
secrecion de estrogeno disminuy6 hasta tal punto que desaparecieron los indicios de estro. En cuatro perros, el nivel
de estréogeno disminuyd pero persistian los indicios de estro. La débil respuesta era debida obviamente a la dosis
muy baja utilizada en los experimentos.

La dosis utilizada se determiné de acuerdo con la utilizada en el hombre. Aparentemente, la razén de la deficiente
respuesta en estos experimentos era un nivel de dosis demasiado bajo. La secrecion de estrégeno en una perra
durante el estro es mucho mayor que en el hombre. Asi pues, la dosis de inhibidor de la aromatasa necesaria para
disminuir la secrecion en la perra deberia ser mayor.

Las realizaciones descritas son ilustrativas y no deben interpretarse como restrictivas.



10

15

20

25

ES 2386774 T3

REIVINDICACIONES

1. Método no terapéutico de supresion del estro en un animal mamifero no humano, que comprende administrar una
cantidad eficaz de un inhibidor de la aromatasa de férmula (1)
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en la que Ry es hidrégeno, metilo, metoxi, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, difluorometilo, monofluorometilo o
halégeno; R, es un radical heterociclico seleccionado de 1-imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, pirimidinilo,
oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo e isotiazolilo; Rs es hidrogeno o hidroxi; R4 es hidrogeno; Rs es hidrégeno o hidroxi; o
R4 es hidrogeno y Rz y Rs combinados forman un enlace; o Rs es hidrogeno y R4 y Rs combinados forman =0O; Re es
metileno, etileno, -CHOH-, -CH,CHOH-, -CHOH-CH,-, -CH=CH- 0 -C(=0)-; 0 R4 es hidrégeno y Rs y Re combinados
son =CH- o =CH-CH2-; o un estereoisomero, o una sal de adicion de acido no téxica farmacéuticamente aceptable
del mismo, o una mezcla de los mismos.

Q)

2. El método, segun la reivindicacion 1, en el que donde el inhibidor de la aromatasa es 1-[1-(4-cianofenil)-3-(4-
fluorofenil)-2-hidroxipropil]-1,2,4-triazol, un esterecisomero o una sal de adicion de acido, no toxica,
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una mezcla de los mismos.

3. El método, segun la reivindicacion 2, en el que el compuesto inhibidor de la aromatasa es 1-[1-(4-cianofenil)-3-(4-
fluorofenil)-2-hidroxipropil]-1,2,4-triazol, diasterecisomero a+d; el isomero a separado o el isémero d separado.

4. El método, segun la reivindicacién 1, 2 6 3, en el que el animal mamifero es una mascota.
5. El método, segun la reivindicacion 4, en el que la mascota es un canido.

6. El método, segun la reivindicacion 1, 2 6 3, en el que el animal mamifero es un perro destinado a trabajo.
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