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{57) Abstraet: A method of inhibiting the occurrence of advanced endometrium matorstion in a female mammal ondergoing fertility
treaiment is disclosed. The method comprises the administration at least one 170-fluoralkylated progesterone receptor antagonist to
the female mammal.
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THE USE OF ANTIGESTAGENS FOR INRIBITING ACCELERATED
ENDOMETRIAL MATURATION DURING INFERTILITY TREATMENT

This application is a contimation in part of U.S. Serial No. 09/756,286 filed
January 9, 2001, which is incorporated by reference herein in its entirety.

BACKGROUND OF THE INVENTION

This invention reln:es 10 the use of antigestagens for shifting post-ovulatory
endometrial maturation d_uring infertility treatment.

Ovarian stimulation with gonadotropins is commonly used in humans in
assisted reproductive technoloies, including in vitro fertilization and embryo
transfer therapy (TVF/ET). However, the post-ovulatory endometrial
transformation is advanced aftec controlled ovarian hypérstimulation (Garcia et al.,
1984, Fertil. Steril. 41:31-37; Paulson et al., 1997, Fertil, Steril. 76:321-325;
Kolb, 1997, Fertil. Steril. 67:625-630; Franchin et al., 1999, Ferril, Steril. 71:174-"
181.) As & consequence, the usual precisely synchronized temporal development of
the endometrium apd the embrya is disrupted, resulting in low implantation'rates .
for healthy biastocysts. -

SIIMMARY QF THE INVENTION
This invention provides a method of enhancing fertility in mammals by the
administration'of 17a-fluoralkylated progesterone receptor antagonists to inhibit the
adva_ncenmlt of endometrium mat;:ntion during infertility (i.e., f\;.rtility _
enhancement) treatment including all assisted reproduction therapies.

"It s also contemplated as part of this invention that such a method will be
particularly useful in a female mammal undérgoing fertility treatment. Fertility
treatment, as used herein.rcfmtoanymméni\_whichisrenderedmafunﬂe
mammal for the purposes of achieving a pregnancy, whether or not the manumnal has
been determined-to be fertile, infertile, or to bave impaired fertility. Fextility
treatments contemplated as part of this invention include, but are not limited to
ovarian hyperstimulation (OH), in vitro fertilization and embryo transfer (IVF/ET),
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and OH in combination with IVF/ET. Particularly, a method of inhibiting
advanced endometrial maturation, which typically occurs in conjunction with _
ovarian hyperstimulation, is contempiated. For example, ovarian hyperstimulation
may be used as a too] in fertility treatment in conjunction with, for e:_mnple.'timed
intercourse, artificial insemination, intrauterine insemination, IVE/ET, and gamete
intra fallopian transfer (GIFT). .

IVF/ET, as used herein, refers to any techniques wherein oocytis are
fertilized in vitro and then transferred into the female reproductive tract. For .
example, transfer of the embryo may occur via transfer of the embryo into the
uterus through the cervix or via transfer of the embryo into the fnllopia;l tubes
(zygote intra fallopian transfer (ZIFT)). Fertilization of cocytes in vitro may be

. accomplished, for example, by incubating oocytes in the presence of sperm or by

intra cytoplasmic sperm injection (ICSI). IVF/ET may also be accomnplished using
donor eggs. Infertility treatments also include treatments such as induction of
ovarian stimulation followed by fertilization by normal coitus.

Ovarian hypar:tinmlau:on. as used herein, refers to the use of a follicle _
stimulating agent to stimulate follicle dévelopinent. Ovarian hyperstimulation may
be used in female subjects having a variety of ovulatory conditions, including-
subjects wha are anovulatory, subjects who have impaired, reduced, or irregular
ovulation, and subjects with normal ovulatory patterns. Preferred follicle
stimulating agents, include 'g'bnldon'opins. such as for example, follicle stinmlnﬁng
hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), human menopnusnl gonadotropins
(hMG), and human chorionic gonadotropin (hCG) Brand names of gomdotmpms
that are available for use as follicle stimulating agents, include for example
Perg:nol Metrodin, Humegon, Fertinorm, Gonal F and anogonyl-lOOO etc.
Follicle stimulating agents, as used herem also lnclude estrogen blocking agents
such s, for example, clomiphene citrate (commercially available 25 Clomid and
Serophene). Gonadotropins that may be used in accordance with this invention

Jinclude hormones that are isolated from naturally occurring source materials and

hormones that are produced synthetically, including hormones produced through



10

15

20 -

25

.30

WO 02/067910 PCT/TBO201764

-3-

recombinant DNA techniques. Mutant gonadotropins which retain a'ctivily as

follicle stimulating agents are also contemplated as part of this invention.

Ovarian hyperstimulation may be accomplished using more than type of
follicular stimulating agent. For example, an estrogen blocking agent such as
clomiphene may be used in combination with a gonadatropin. Ovarian
hyperstimulation may used to treat a variety of types of infertility, including but not
limited to, idiopathic infertility, anovulatory infertility, endometriosis associated
infertifity, tubal factor infertility aud male factor infertility. '

Ovarian hyperstimulation may also be accomplished in conjunction with a

- gonadotropin releasing hormone mlngoms; (GnRH) to turn off the subjects

endogenous hormone production. GnRH's that may be used in con]umnon with the
invention include, for example, Syuuel or Lupron.

Ins preferred embodiment, the methods of this invention are employed in
conjunction with human female sulijecl:. The methods of this invention may aiso
be employed with other mammalian female subjects, including but not limited to,

" household pets, farm animals and zoo animals, particularly including cows, pigs,
" horses, and sheep. When used in fertility treatment of non-huimn mammazls, the
‘administration of antigestagens can-help to achieve a higher success rate in, for

example, in vitro fertilization and embryo transfer undertaken for economic or

_ breeding purposes.

Non-human mammals which are produced by the methods disclosed herein
are also contemplated as part of the invention, ‘These non-human mammals include,
for example, mammals which have been genetically modified, including for
example, mammals that have been genetically modified uging recombinant DNA

" techniques.

In one aspect, the invention relates to a method of inhibiting the occurrence -

. of advanced endometrium maturation in a.human female sibject undergoing fertility
. treatment comprising administering at least one 17a-flucralkylated progesterone

receptor antagonist to the female subject during the post-ovulatory phase of the
endometrial cycle.
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In another agpect, the invention relates to a method of achieving pregnancy
in 2 human female subject comprising sﬁmulating the ovaries of the subject by
administering a follicle mmulatmg agent to the subject, wherein the agent

" -comprises follicle stimulating hormone;

removing eggs from the ovary of the sum'lihtnd'mbject; administering at least one
17a-fluoralkylated progesterone receptor antagonist 1o the subject in the post-
ovulatory phase of the endometrial cycle; fertilizing at least one egg in vitro to
obtain an embryo; implanting the embryo in the uterus or fallt:pian.mbeu of the
mammal. ' '

In nnother aspect, the invention relates to a method of inhibiting the

_occurrence of advanced endometrium maturation in a non-human female mammal

undergoing fertility treatment to achieve pregnancy comprising administering at
least one 17a-fluoralkylated progesterone receptor antagonist to the mammal during
the post-ovulatory phase of the endometrial cyi:lé.

In another aspect, the mvemlon relates to a method of ach:evmg pregnancy
in a non-human mammal oompnsmg stirmlating the ovaries of the mnmmal by

. administering a fo_lllcle stimulating agent to the mammal, wherein the agent
" comprises follicle stimulating hormone; removing eggs from the ovary of the

stimulated mammal; administeririg at least ong 17a-fluoralkylated progesterone
receptor antagonist to the mamma! in the post-ovulatory phase of the endomietrial
cycle; fertilizing at Jeast one egg'in vitro to obtain an embryo; implanting the
embryo in the uterus or fallopian tubes of the mammal.

Inlﬁuthenspect mclnventmnrehuestolmethndot‘achnevmpregmmy
in a female mammal comprising )
(a)  administering gomdotmp:nl for oyarian hypersumulntwn to the mammal;
(b) - removing egps from the ovary of the smm;lated animal;
{c) administering at least one 17a-fluoralkylated progesterone-receptor
antagonist; .
(d) fertilizing at least one of the removed eggs in vitro to obmn an embryo
(e) introducing the embryo into the reproductive tract of the mammal.
Preferably, the gonadotrapin administered to the mammal to achievé ovarian
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hyperstimulation comprises follicle stimulating hormone (FSH) Even more
preferably ovarian stimulation is achicved by the use of a first gonadotropin
comprising FSH and the subsequmt use of second gonadotropin comprising
chorionic gonadotropin, particularly human chorionic gonadotropin (hCG).
Preferably the embryo is introduced into the reproductive tract of the mammal by
introduction into the uterus via the cervix. Also preferably, a gonadotrogin
releasing hormone (GnRH) agonist or antagonist is administered to the female
mammal prior and during the administration of the gonadotropins. '

Compounds useful as antigestagens according .to the present invention
include all 17¢-fluoralkylated progesterone receptor antagoniits which possess a
strong affinity for the gestagen réceptor (progesterone receptor) and show minimal.,
gestagen activity of their own. - For example, 17a-fluoralkylated steroidal
compounds which may be employed in conjunction with the invention are described
U.S. Patent Application Serial No. 09/020,547, WO/98/34947, Wang and Ruan, -
1994, Journ-al of Fluorine Chemistry 69:1-3, all of which are hereby incorporated
by reference in their entirety.- Antigestagens useful for the present invention include
but are not limited to, for example, 17a-fluoroalky! steroids. of general formmula I,
primarily from the cited disclosures: '

Fi‘ R?

H
wherein

R'. . is methyl or ethyl, .
R*  is C,FH,, wherein n is 1-6, preferably 2, 3, 4, Sor 6, m > 1and -
m+0 = 2n+1, _ -

R  is a free, etherified or esterified hydroxy group,

R* and R® each is a hydrogen, or together form an additional bond or a
methylene group, ' .

St is a steroidal ABC-ring system of partial
formula A, Bor C
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. A B C
wherein o
R®  is hydrogen, & straight-chain C,-C, alky] group or branched C,-C,-
alkyl group or-halogén,
5 R’ is hydrogen, a straight-chain C;-C, alkyl group or a branched C;-C,
. alky! group, or . ' '

if St is a steroidal ABC-ring system A or B, in addition
R® and R together can form an additional bond,
X is oxygen, hydroxyiminoc (=N-OH) or two hydmgen atoms,
10 R' is Y oraryl that is optionally substituted in several places with a
group Y, other than H,
Y  is hydrogen, halogen, -OH, -NOy, -N, CN, -NR*R™, -NHSO,R’, -
CO,R’, C,-Cy alkyl, C,-Cyo alkoxy, C,-C,, alkanoyloxy, benzoyloxy, C,<C,y
alkanoyl, C,-C,, hydroxyaikyl or benzo;;rl.
15 R*™ and R™ are the same or different and each is hydrogen or C,-C,, alkyl,
R? is hydrogen or C,-C;, alkyl, ' : _
and for -NR™R™ radicals, as well as their physiologically compatible salts
with acids and for -CO,R” radicals with R? beirig hydrogen, as well as their
physiologically compatible salts with bases.
20 . The wavy lines mean that the substituent in question can be in a- or p-
position. a
Suitable alkyl groups within the scape of this formula include methy), ethyl,
or n- or iso-propyl .' and n-, iso- or tert-butyl groups.
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The other C,-C,, alkyl groups, Y, R, R*, R®, include the higher homologs
in addition, such as, for examiple, the pentyl, neo-pentyl, and hexyl to decyl groups.
C,-C,, alkyl groups are to be understood to encompass, however,

- carbocyclic or alkylcycloalkyl groups as well with up to 10 carbon atoms, for

example cyclopropyl, cyclopentyl, cyclobeptyl, methylcyclopropyl,
methylcyclopentyl or mﬂwlcyclohexyl A methyl or ethyl group is prefcrred for
all cases above. , .

C,-C,, alkoxy groups are the radicals that are lengthened by one oxygen
atom and derived from the alky) groups that are mentioned above, thus, e.g., the
methoxy, ‘ethoxy, n- 6: iso-propoxy, n-, iso- or tert-butoxy radical, etc.

C;-Cg alkanoyl.is defined as the acy] radicals of straight-chain and branched
C,-C,, alkanecarboxylic acids, thus, for mmple. the formyl acetyl propionyl,
butyry! or iso-butyryl radical, etc.

C,-C,, alkanoyloxy radicals are the radicals of the above all:moyl radicals
that are lengthened by one oxygen atom, thu:. e.g., the acetyloxy, prop:onyloxy.
and butyryloxy, etc .

If a halogen atom is mentioned as a substituent, this can be a fluorine,
chlonne or bromine atom. Fluonne is preferred.

Fornd:calsR’ pn'ﬂuonnated side chnmoflmglhn = 2-4|reprefened
and among the latter, in turn the pentaflucroethyl unit is especially preferred.

R’ stands primarily for a free hydroxy group.

In the case of an etherified or esterified hydroxy group as a 17p-substituent,
the latter is preferably etherified with a C,-C,g alkyl group or esterified with a C,-
C,o alkanoy] group. For this alkyl or alkanoyl group, the same meanings as above
apply. The etherification or estei-iﬁuﬁon of the fiydroxy group is carried out

according to the methods that are familiar to one skilled in the lrt

R! and R® preferably each are a hydrogen or together form an additional
If R® is a group Y, this is preferably a C,-C,, alkanoy! or (1-hydroixy)-C,-C,o
alkyl group; among thege, acety] and propionyl are especially preferred.
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- Preferred carbocyclic or heterocyclic aryl radicals are phciqu. 1-or 2-
naphthalinyl, 2- or 3-furanyl, 2- or 3‘-bmz¢_)furanyl. 2~ or 3-thienyl, 2-, 3- or 4-
pyridinyl. Substituted aryl radicals R®, are primarily 4-cyanopheny! and 4-
halophenyl, especially 4-fluorophenyl, can be cited. .

Amongallﬂmndmlsthntuememomduprefemdfork' R in the
meaning of Y and .Y, in turn, equal to acetyl is especially to be preferred.

The compounds that are mentioned below are especially prefetred atcording
to the invention: - _ I

11p-(4-Acetylpheny})-17p-hydroxy-17e-(1,1,2,2,2-pentafluoroethylestr-4-

© en-3-one;

4'-[17p-hydroxy-3-oxo-17a-(1,1,2,2 »2-pentafluoroethyl)estr-4-en-1 IB—
y1][1,1"-biphenyl]-4-carbonitrile;

11§-(4'-fluoro[1,1 -blpbenyl]-4-yl)-179-hydroxy-1'h:-(l 1.2, 2 2- .
pentafluoroethyl)estr-4-en-3-0ne; :

17p-hydroxy-17a-(1,1,2,2 2-pentafiuoroethyl)-11P-(4-(3-
pyrldmyl)phenyl]esu'-tt-en-}one :

11P- (&autylphmyl)—l?ﬂ-hyd}oxy-lh-(l 1,2,2 }pmmﬂumoeﬂlyl)estn-
4,15-dien-3-one;

4'-[1vp-hydmxy-3-oxo-11¢-'(1.1.2.2.2-pennﬂuoroeuzy1)em-4,1s-dien-1m-
yl][1,1'-biphenyl}-4-carbonitrile; _

11p-(4'-fluorof1, 1'-biphmy1]+y1)-17ﬁ-hydroxy-17¢-(1.1.2,2.2-
pentaﬂuoroemyl)esm-4 15-dien-3-one;

17[3-hydroxy-17u-(l 1,2,2 z-pemaﬂuoroethyl)-llp-[4-(3-

pyridinyl)phenyl]estr-4,15-dien-3-one;
11p~(4-acetylpheny)-17p-hydroxy-17a-(1,1,2,2 z-pemnuoroemyl)um-
" 4,9-dien-3-one; )

4‘-[17[3-hydroxy—3-oxo—l'l¢-(1 1,2,2 2—penuﬂuoroethyl)estrl-4 9-dien-11p-
yll[1,1'-biphenyl]-4-carbonitrile;

11p«(4'-fluorof1,1* -mphu1y1]-4-y|)-11p-hydroxy-17¢-(1.1.2,2.2-
pentafluoroethyl)estra-4,9-dien-3-one; '
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17p-hydroxy-17a-(1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)-11p-[4-(3-

pyridinyl)phenyljestra-4,9-dien-3-one;
l1B—(Lanetylphenyl)—l?ﬁ-hydroxy-17¢-(1 1,2,2 z-pentnﬂuoroethyl)em-

_4 9,15-trien-3-one;

4'-{17B-hydroxy-3-oxo-17a-(1,1,2,2 2-pem|ﬂuoroethyl)estn-4 9,15-trien-
11B-y1)[1,1"-biphenyl]-4-carbonitrile;
11B-(4'-fiuoro[1,1'-biphenyl]4-yl)-17B-hydroxy-17a-(1,1,2,2,2-
pentafluoroethy!))estra4,9, 15-trien-3-one;
17B-hydmxy-17¢-(1 1 12,2,2-pentafluoroethyl)-11p-[4-(3-
pyndmyl)phenyl]esm—4 9 15-tnm-3-onc. ] _
) 6'-acetyl-_9, 11a-dibydro-17p-hydroxy-17e<(1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)-4'H-
naphth[3',2',1':10,9,11]estr-4-en-3-one; ' '
4-[9, l1u-dmydro-l'lp-hydmxy-S-oxo-l?a-(l 1,2 2.2-p=m|ﬂuoroemyl)-4 H—
paphth[3',2',1':10,9 11]estr-4—en-6'-yl]benzommle
9,11a-dihydro-6' -{4-fluoropheny!)-17B-hydroxy-17a-(1,1,2,2,2-
pentafluoroethyl)-4'H-naphth[3',2',1':10,9,11]estr-4-en-3-one; -
9,11a-dihydro-17p-hydroxy-17¢~(1,1,2,2,2-pentaflucroethyl)-6'-(3-
pyridinyl)-4'H-naphth[3‘,2',1':10,9,11])estr-4-en-3-one;
-6 -acetyl-9,11a-dihydro-17p-hydroxy-17a~(1,1,2,2 2-pentaﬂuoroeﬂ1yl)-4'l{-:
naphth[3',2",1':10,9,11]estra-4, 15-dien-3-one;
. 4-[9,11a-dihydro-178-hydroxy-3-oxo-17a-(1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)-4'H-
naphth[3',2',1':10,9,11)estra-4,15-dien-6'-yl]benzonitrile;
9,1'1a-dihydro-s'-a—ﬂuorophényl)h?ﬁ-hydmxy-17a-(1.1.2.2.2-
pentaﬂuoroethyl)—4:H-hnphth[3',2'.1':10.9.11]m—4.15—dien.-3-one; '
9,11a-dihydro-17P-hydroxy-17a-(1,1,2,2,2-pentafhioroethyi)-6'-(3-
pyridinyl)-4'H-n'aphm[3',z'.1':10.9.11]esm-4.15-dien-'3-one; .
17B-hydroxy-11p-(4-hydroxyphenyl)-17a<(1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)estra-
4,9-dien-3-one;
17B-hydroxy-11p- (&hydmxyphmyl)-l?u—(l 1,2,2 2-pw1;ﬂuoroeﬂ1yl)e:u-—4—
en-3-one;

1§
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9, lla-dlhydro-G 17B-dﬂlydmxy-l7u-(1 1,2,2,2-pentafluoroethyl)-4'H-
naphth(3',2°,1':10,9,11]estr-4-en-3-one

11p- [4.-(aeetyloxy)phenyl] 17p-hydroxy-17¢-(1 1,2,2,2-
pent:ﬂucroethyl)esln-tt 9-dien-3-one;

11-[4-(acetyloxy)phenyl}-17p-hydroxy-17a+(1,1,2,2,2-

. pentafluoroethyl)estr-4-en-3-one

6"-acetyloxy-9, lla-d:hydro-l7li-hydroxy—11¢-(1 1,2,2 2-penmﬂuorocthyl)—

- 4'H-naphth[3',2',1':10,9, ll]estr-4-en-3-one.

17f-hydroxy-11p- [4-01ydroxymetﬁyl)phenyl]-l7a-(l .1,2,2,2-
pemtafluoroethyl)estra-4,9-dien-3-one;

l7ﬁ-hydroxy-1IB-[thdmxymsﬂiyl)phmyl]-l'Iu-(l 1,2,2,2-
pentafluoroethylestr-4-en-3-one;

9.11a-dihydro-17B-bhydroxy-6'-hydroxymethyl-17a-(1,1,2,2,2-
pemafluaroethyl)-4'H-naphth{3’,2',1':10,9,11]estr-4-en-3-one;

4-[17B-hydroxy-3-ox0-17a-(1,1,2,2,2-pentafluoroethylestra-4,9-dien-11p-
yljbenzaldehyde; -

4-[17[3—hydroxy-3-oxo—11u—(1 12,2 2-pemnﬂuoroeﬂ1yl)em—4—en 11p-

'yl]benuldehyde

9, Ila-dlhydro-l'fb -hydroxy- 3-oxo-17a<(1,1,2,2 Z-pmnﬂuoroeﬂlylH'H-
naphth[3',2',1':10,9,11]estr-4-en-6'-al; '

4-[17B-hydroxy-3-ox0-17a-(1,1,2,2,2-pentafhioroethyl)estra-4, 9-d1m-11ﬂ
ylJbenzoic acid methyl ester; .

4—[17B—hydroxy-3-oxo—l7¢-(l 1,2,2 2-penuﬂuomethyl)esn'-4—en llB
yl]Jbenzoic acid methyl ester; . .

9,11e-dihydro-17p-hydroxy-3-ox0-17a-(1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)-4'H-
naphth(3',2',1':10,9, 11jestr4-en-6'-carboxylic, acid methyl ester; '

17p-hydroxy-11p-[4-(1-hydroxyethyl)phenyl}-17e-(1,1,2,2,2-
pentafluoroethyl)estra-4,9-dien-3-one;

17@-hydroxy-11p-[4-(1-hydroxyethyl)phenyl]-17e<(1,1,2,2,2-
pentafiuoroethyl)estr-4-en-3-one;

14
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9,11a-dihydro-17p-hydroxy-6'-(1-hydroxyethyl)-17a-(1,1,2,2,2-
pentaflucroethy!)-4'H-naphth(3',2',1':10,9,11)estr-4-en-3-one.

Preferred is 11p-(4-acetylphenyl)-17B-hydroxy-17a<(1,1,2,2,2-
pentafluoroethyl)estra-4,9-dien-3-one (= Compound A).

The antigestagens can, for example, be applied iocally, topicaily, enterally or
parenteraily. - .

For the preferred oral administration, particularly suitable are tsblets, dragees,
capsules, pills, suspensions or solutions which can be prepared in a conventional

" manner with additives and carriers used in pharmacy. For local or topical application,

vaginal pessaries or percutaneous systems such as skin plasters can be used for
example: For parenteral application, particularly suitable are solutions, preferably oily
or ‘aqueous solutions, as well as suspenslona or emulsions. Ampule's are convenient
unit dosages.

- According to a preferred mode of operation, the 17a- fluoralkylated
progcsi’zronc receptor anngonitt is typically administered over a period of 1 to 6
days, preferably 1 to 4 days, and more preferably on day(s) 1-3 after ovulation
and/or the removal of cocytes. Typically, the antigestagen is administered over a
period of 1 10 6 days, preferably 1-4 days, and more preferably 1-3 days after
ovulation induction with e.g. a chorionic gonadotropin.

Surprisingly, according the invention, it has been found that iow doses of a
17a-fluoralkylated progesterone receptor antagonists are effective in the methods

" disclosed herein. The 17a-fluoralkylated progestérone receptor antagonists are -

preferably administered 1o a human female subject in a daily dosage amount of up to
10 mg per subject, preferably 0.1 - 2 mg per subject, inore pref;:mbly 0.1-1 mg per
subject, and most preferably 0.1-0.7 mg per subject. For mammals in general, a daily
dosage amount is typically 0.01-1 mg/kg, preferably 0.01-0.3 mg/kg, and more -

. preferably 0.01-0.1 mg/kg. The daily dose of antigestagen can be administered as a

single'dose or as divided dosages throughout the day.

Ina preferred embodiment according to the invention, the antigestagen is
administered on a sing-le day to a human subject in an amount of 0.1 - 2 mg/per
subject, more preferably 0.1-1 mg/per subject, and most preferably 0.1-0.7 mg/per °
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subject or to a mamma!l in an amount of 0.01-1 my/kg, preferably 0.01-0.3 mg/kg,
and more preferably 0.01-0.1 mg/kg. For example, on day 1, 2, 3, 4, 5 or 6 following
ovulation, removal of oocytes, or administration of a chorionic gonadotropin,
preferably day 1-3, and more preferably day 2. - _

For any particular 17a-fluoralkylated progesterone receptor antagonist, the
most appropriate dose can be determined, for example, by evaluation of the potency
t0 induce premature menstruation in advanced luteal phase of the human cycle as
described in e.g. Herrmann, W., et al, 1982, Compres Rendus 294:933. The use of
antigestagens for delaying endometrial maturation has been previously described,
for example, in U.S. Patent No. 4,764,513, EP 0219447B1, Hegele-Hartung et al.,
1992, Endocrinology 131:2446-2460, all of which are incorporated herein by
reference in their entirety.

The compounda of this invention can be employed in admixture with
conventional excipients, i.c., phlr'maceut';cally’ acceptable organic or inorganic carrier
substances suitable for, for example, parenteral, enthral (e.g., oral) or topical
applicaﬁon which do not deleteriously react with the active compounds. Suitfnble'
pharmaceutically acceptable carriers include but are not limited to water, salt
solutions, alcohols, gum arabic, vegetable oils, benzyl alcohols, polyethylene glycols,
gelatine, carbohydrates such as Jactose, amylase or starch, magnesium stearate, talc,
silicic acid, viscous paraffin, perfume-oil, fatty acid monoglycerides and diglycerides,
pentaerythritol fatty acid esters, hydroxy methyleellulose, polyviny! pymrolidone, etc.
The pharmaceutical preparations can be sterilized and if desired mixed with auxiliary
agents, e.g., lubricants, preservatives, stabilizers, wetting agents, emulsifiers, salts for
influencing osmotic presimre, buffers, coloring, flavoring and/or aromatic substances
and the like which do not deleteriously react with the active compounds. They can
also be combined, where desired, with other active agents, e.g., vitamins,

Sustained or directed release compontlons can be formulated, e.g., l:posomes
or thqse wherein the active compound is protected with differentially degradable
coatings, e.'g., by.micromupsulaﬁon, multiple coatings, etc. It is also possible to
freeze-dry the new compounds and use the lyophilizates obtained, for example, for the
preparation of products for injection.
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For topical application, there are employed as nonsprayable forms, viscous to
semi-solid or solid forms comprising a carrier compatible with topical application and
having & dynamic viscosity preferably greater than water. Suitable formulations
include but are not limited to solutions, suspensions, emulsions, creams, ointments,
powders, liniments, salves, acrosols, etc., which are, if desired, sterilized or mixed
with auxiliary agents, e.g., preservatives, .stabilim:, wetting agents, buffers or salts -
for influencing osmotic pressure, etc. For topical application, also suitable are o
sprayable acrosol preparations wherein the active ingredient, preferably in
combination with a solid or liquid inert carrier material, is packaged in a squeeze
bottle or in admixture with a pressurized volatile, normally gaseous propellart, e.h., a
freon. _ .o

hwinbeappmimmmhemnpmfmedmom{uomﬁvempomdm
a specific case will vary according to the speclﬁc compound being utilized, the
particular compositions formulated, the mode of application, and the particular situs

. and organism being treated. Dosages for a given host can be determined using

conventional considerations, e.g., by customary corhplrison of the differential

. activities of the subject compounds of a known agent, e.g., by means of an

appropriate, conventional pharmacological protocol.

BRIEF DESCRIFTION OF THE FIGURES
Figure 1 is a schematic illustrition of the experiment described in Example 1.
The day of administration of human chorionic gonadotropin (hCG) was designated as
day 0 of pseudopregnancy (d0). As shown in the disgram, ovarian stimulation of the
animals occurred on -d3, -42 and -d1 of psendpregnancy induction and the

' progesterone receptor lniagonist was administered on d2 of psuedopregnancy.

Without further e.lubommn. it is bel:eved that one slulled in the art can, using
the preceding description, utilize the present invention to its ﬁ:lle.st extent. The
following preferred specific embodiments are, therefore, to be construed as merely
illustrative, and not limitative of the remainder of the disclosure in any way
whatsoever. '
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In the foregoing and in the foligiwim examples, all temperatures are set forth
uncorrected in degre;.-s Celsius; and, unless otherwise indicated, all parts and
percentages are by weight. e

" The entire disclosure of all applications, patents and publications, c:md above
or below, are hereby incorporated by reference.

EXAMPLES -
Example 1: Improvement of ‘endometrial receptivity with low doses of a 17a-
fluoralkylated proéestnmnc receptor antagonist in the WIM rabbit model.
The effects of & 17a-fluoralkylated progesterone receptor antagonist on_

. endometrial activity was evaluated mthe superovulated pseudopregnant rabbit
model. The pseudopregnancy of the rabbit his proven to be a model system for the.

human luteal phase (Beier and Kuhnel, 1973, Hormone Res. 4:1-27; Fischer et al.,
1985, Fertilitar 1:101-109. In this species, ovarian stimulation induces an
advancement of secretory transformation (Delbos-Winter et al., 1987, Fertilitat 3:
87-93) as well as an enhancement of gland formation.

A fotal of 25 sexually mature ulliparous New Zealand White rabbits with a

bodywelglnof3 lto40kgwereusedforﬂ1emnlym The animals were divided

into two control groups (groups 1 and 2) and three treatment groups (groups 3-5)
with five animals in each group.

Control group 1 received 75 international units (IU) of human chorionic
gonadotropin (hCG) administered intravénously in order to induce
pseudopregnancy. The day of hCG-injection was designated as day 0 of
pseudopregnancy (d0 p.hCG). '

Control group 2 and treatment groups 3, 4, and 5 were gonadotropin-

" stimulated with $ TU of the human menopausal gonadotropin (HMG) Pergonal®

(Serono Pharma, Unterschleiffheim, Germany) for 3 days, by subcutaneous
injection, in order to induce multiple follicular growth. Pseudopregnincy was
induced by the administration of luman chorionic gonadotropin (hCG) as described
for control group 1 above.

2w
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Treatment groups 3, 4 and 5 also received a single per oral application of a
17a -fluoralkylated progesterope receptor antagonist (Compound A) two days after
ﬁseudopregmncy induction with the administration of human chorionic
gonadotropin (d2 p.hCG). The detailed treatment schedule is shown in Figure 1.

Animals in all treatment groups were sacrificed on day § following
pseudépregmncy induction (dS p.hCG), and uteri were removed. Relative uterine
wet weights were determined (in mg/100 g body weight) and a part of the uterus
was snap frozen in liquid nitrogen for determination. of uiemglobin expression by in
situ hybridization. Uteroglobin exprusibn is known as a highly sensitive parameter
for determination of endometrial receptivity (Beier, H.M., 1968, Biochem Biophys.
Acta.160:289-291; Beier, H.M., 1982, in: Beier, H.M. and Karlson, P. (eds.),
Proteins and Steroids in Early Pregnul:y).. and is a marker for secretory activity
(Beier, 1976, J. Reprod. Fertil. Suppl. 25:53-69) and differentiation of the
endometrial epitheliom (Krusche & Beier, 1994, Ann. Anat. 176:23-31). In sitw
hybridization for detection of uteroglobin expression was conducted as previously
described in Krusche & Beier, above. Another piece of the uterus was removed and
processed for paraffin histology in order to determine the endometrial
transformation status using the McPhail-Index (McPhail MX, 1934, J. Phys.
83:145-156) The McPhail Index reflects different degrees of progestogenic

'(transforming) activity in the rabbit endometrium:

1. no transformation

2. . low transformation

3. pronounced transformation

4, high transformation

The results are presented in Table 1 below.

Table 1
Effect of a single treatment of a [ 7e-fluoralkyiated progesterone receptor

,antagonist on uterus weight, endometrial transformation, and uteroglobin mRNA

expression at five days after pseudopregnancy induction (d5 p.hCG) in the
superovulated pseu&lopregmm rabbit.

21
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Group Treatment Schedule Measurement endpoints at d5 p. RCG
‘ -d3,-d2,d1 | -  d0 9
p.hCG p.hCO phCG
SIU | 751U | Progesterone | Uterine |.Mc-Phail | Uteroglobin
HMG HCG receptor wet ISH
antagonist * weight [expression
[mg/kg] in luminal
[mg/kg) [x+SD] | x+SD] | epithickal
cells]
1 . + . 324499 | 32402 | veryhigh
expression
2 + .+ .0 448 +80 | 3.9+ 0.1 very low
. ) _ expression
3 + + 0.1 . 305+48 | 3.0+0.1 | very high
. expression
4 +. + ! 227+56 [ 1503 | verylow
: expression
5 + + 10 144 +30 | 1.1£0.3 absent

- As shown in the table, animals which were subject to ovarian hypq.rstimulnﬁon. but’

which were not treated with an entigestagen (Group 2), showed advanced endometrial
maturation as demonstrated by nearly indetectable ureroglobin éxpression in
endometrial luminal epithelial cells, the weight of the uterus, and thie relatively high
Mc-Phail index score. However, animals which were subj-ect to ovarian’
hyperstimulation and which were treated with an antigestagen, Groupl 3-5, showed
a delay in endometrial maturation, as demonstrated by the uterine wet weights and
the Mc-Phail index scores. For animals which were treated with a low dose oi’ .
progesterone receptor antagonist, 0.1 mg/kg (Group 3), endometrial maturation

- roughly correspont_l_ed Ewith that of control animals which were not subject to
- ovarian hyperstimulation (Group 1). In contrast, higher doses of progesterone

receptor antagonist, 1 mg/kg (group 4) and 10 mg/kg (group 5), apparently
counteracted the advancement of endometrium maturation associated with ovarian
hyperstimulation and also delayed the timing of maturation beyond that observed in
animals which were not subject to hyperovarian stimulation (Group 1).

9 ¥
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The preceding examples can be repeated with similar success by substituting
the gmenully or specifically described reactants and/or opmhng condmona of this
invention for those used in the preceding examples.

From the foregoing desmij;ﬁom one skilled in the art can easily ascertain the
essential characteristics of this invention, and without departing from the spirit and
scope thereof, can make various changes and modifications of the invention to adapt it
to various usages and conditions.

9>
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What is claimed is: # .

1. A method of inhibiting the occurrence of advanced endometrium
maturation in a human female subject undergoing fertility enbancing treatment
comprising '

administering at ll.'-ast one lic-ﬂuonlkyhted progesterone receptor
antagonist to the female subject during the post-ovulatory phase of the endometrial
cycle. . )

2. A method according to claim 1, wherein the I7a-fluoralkylated
progesterone receptor antagonist is administered to the subject in a daily dosage
amount of 0.1-2 mg per subject. '

3. A inethod according to claim 2, wherein the fertility treatment comprises
the administration to the subject of a follicle stimulating agent compnsmg follicle

stimulating hormone.

4. A method according to claim 2, wherein the 17e-fluoralkylated
progesterone receptor antagonist is administered in an amount of 0.1-2 mg per
subject on a single day during the post-ovulatory phase of the endometrial cycle.

5. A method according to claim 2, wherein the 17a-fluoralkylated
progesterone receptor antagonist is a compound of formula I: -

wherein _
R!  is methyl or ethyl,
R®  is C,F_H,, wherein n is 1-6, preferably 2, 3, 4, 50r 6, m > 1 and
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m+o = 2n+1,

R’ is a free, etherified or esterified hydroxy group,
R‘ and R’ each is a hydrogen, or together form an additional bond or a

methylene group.
St is a steroidal ABC-ring system of partial
formula A, B or C '

A B C
wherein _
R* s hydrogen, a straight-chain C,-C, alkyl group or branched C,-C,
alkyl group or halogen, * '

R'  is hydrogen, a straight-chain C,-C, alky] group or 2 branched C;-C,
alkyl group, or
if Stisa EterOldll ABC-ring system A or B, in addmon
R‘ and R together can form an additional bond,
X is oxygen, hydroxyimino (=N-OH) or two hydrogen atoms,
N R' s Y or aryl that is optionally substituted in several plu:en with a -
group Y, other than H,

Y is hydrogen, halogen, -OH. -NO;, -N,, -CN, -NR*R®, -NHSO,R’, -

CO,R®, C,-C,, alkyl, C,-C,, alkoxy, C,-C,, alkanoyloxy,.benzoyloxy, C,-C,e
alkanoyl, C,-C,q hydroxyalkyl or benzoyl, ' '
R*™ and R™ are the same or different and each is hydrogen or C,-C,, alkyl,
. R? is hydrogen or C,°C,q alkyl,

y g
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and for -NR™R™ radicals, as well as their physiologically compatible salts
with acids and for -CO,R? radicals with R® being hydrogen, as well as their
physiologically compatible salts with bases.

6. A 'method according to claim 4, wherein the 17a-fluoralkylated
" progesterone receptor antagonist is administered orally to the subject.

7. A method of achieving pregnancy in a human feviale subject comprising

stimulating the ovaries of the subject by administering a follicle stimulating
agent to the subject, wherein the ageat comprises follicle stimulating hormom

remvmg egps from the ovary of the stimulated subject;

administering at least one 17a-fluoralkylated progesterone receptor
antagonist to the subject in the post-ovulatory phase of the endometml cycle

fertilizing at least one egg in vitro to obtain an bryo.

transferring the embryo into the uterus or fallopian tubes of the mammal.

8. A method sccording to claint 7, wherein the 17a-fluoralkylated
progesterone receptor antagonist is administered to the subject in a duly dosage
amount of 0.1-10 mg per subJect

9. A method according to claim 8, wherein the 17a-fluoralkylated
progesterone receptor antagonist is administered in an amount of 0.1-2 mg per
subject on a single day during the post-ovulatory phase of the endometrial cycle.
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"10. A tethod according to claim 8, wherein the 17a-fluoralkylated
progesterone receptor antagonist is a compound of forrmula 1:

wherein
"R is methyl or ethyl, _
R?  is C,F_H,, wherein n is 1-6, preferably 2, 3,4, Sor 6, m > 1 and
. m+o0 = 2n+1, . - '
R isa free, etherified or esterified hydroxy group,

R* and R® each is a hydrogen, or together form an additional bond or a

methylene group, .
St . is a steroidal ABC-ring system of partial

" formula A, Bor C

A B C
wherein . .

R®  is hydrogen, a straight-chain C,-C, alkyl group or branched C,-C,

" alkyl group or halogen, . ' '

R’  is hydrogen, a straight-chain C,-C, alkyl group or & branched C;-C,
alkyl group, or ) . . .

* if St is a steroidal ABC-ring system A or B, in addition
R¢ and R” together can form an additional bond,
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X is oxygen, hydroxyimino (=N-OH) or two hydrogen atoms,
R®  isY or aryl that is optionally substituted in several places with a
. group Y, other than H, )

Y is hydrogen, halogen, -OH, -NQ,, -N,, -CN, -NR™R™, -NHSO,R’, -
CO,R’, C,-Cyg alky], C,-Cy ‘!mY- C,-Cyo alkanoyloxy, benzoyloxy, Ci-Cyq-
alkanoyl, C,-C,, hydroxyalky! or benzoyl, '

R™ and R™ are the same or different and each is hydrogen or C,-C,, alkyl,

R’ is hydrogen or C,-C,, alkyl, _

and for -NR*R™ radicals, as well as their physiologically compatible salts
with acids and for -CO,R’ radicals with R’ bemg bydrogen, as well as their
physiologically compatible salts with bases.

" 11. A method accordin to claim 9, wherein the 17&-fluoralkylated
progesterone receptor antagonist i$ administered orally to the subject.

12. A metbod of inhibiting the occurrence of advanced endometrium
maturation in a non-human female mamimal undergoing fertility enhancement
treatment to achieve pregnancy comprising _ .

administering at least one 17a-fluoralkylated progesterone receptor
antagonist to the mammal during the post-ovulatory phase of the endometrial cycle.

13. A method according to claim 12, wherein the 17a-fluoralkylated
progesterone receptor antagonist is administered to the mammal in a daily dosage
amount of 0.01-1 mg/kg. B '

14. A method according to claim 13, wherein the fertility treitment
comprises the administration to the mammal of a follicle stimulating agu:t
compriging folhcle sumulntmg hormone.

15. A method according to claim 13, wherein the 17a-fluoralkylated
progesterone receptor antsgonist is administered to the mammal in an amount of
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0.1-1 mg/kg on a single day during the post-ovalatory phase of the endometrial

-

cycle.

_ 16. A method according to claim 13, wherein the 17a-fluoralkylated
progesterone receptor antagonist is a compound of formula I:

wherein
' R is methyl or ethyl, .
R is CF H,, wherein n is 1-6, preferably 2, 3,4, 50r 6, m > 1 and
m+o0 = 2n+1,
_R* s a free, etherified or esterified hydrnxy'group. '
R* and R® each is a hydrogen, or together form an additional bond or a
methylene group, : _ '
St is a steroidal ABC-ring system of partial
. forrmla A, B or C

R’

wherein
R s hydrogen, a straight-chain C,-C, alkyl group or branched C,-C.
alky] group or halogen, .
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R'  is hydrogen, a straight-chain C,-C, alkyl group or a branched C,-C,
alkyi group, or’
if St is a steroidal ABC-ring system A or B, in addition
. R® and R together can form an additional bond,
X is oxygeh, hydroxyimino (=N-OH) or two hydrogen atoms,
R'  is'Y or aryl that is optionally substituted in several places with a
group Y, other than H, _ T
Y is hydrogen, halogen, -OH, -NO,, -N;, -CN, -NR*R®™, -NHSO,R’, -
. CO,R’, C,<Cyy alkyl, C,<Cyy alkoxy, C,-Cy, alkanoyloxy, benzoyloxy, Cy-Cyg
alkanoyl, C,-C, hydroxyalkyl or benzoyl, -
R™ and R™ are the tame or different and each is hydrogen or C,-C,o alkyl,
. R® i hydrogen or C,-C,, alkyl, .
and for -NR™R™ radicals, as well as their physiologically compatible salts
with acids and for -CO,R® radicals with R® being hydrogen, as well as their
' physiologically compatible salts with bases,

17. A method of achieving pregnancy in a non-human mammal comprising

stimulating the ovarics of the mammal by administering a follicle stimulating
agent to the mammal, wherein the agent comprises follicle stimmlating hormone;

removing eggs from the ovary of the stimulated mammal;

administering at least one 17a-fluoralkylated progesterone receptor
antagonist to the mammal in the post-ovulatory phase of the endometrial cycle;

fertilizing at least one egg in vitro to obtain an embryo; -

transferring the embryo into the Uterus or fallopian tubes of the mammal.

 18. A method according to claim 17, wherein the 17a-fluoralkylated
progesterone receplor antagonist is administered to the mammial in a daily dosage
amount of 0.01-1 mg/kg.
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19. A method according to claim 18, wherein the 17a-fluoralkylated
progesterone receptor antagonist is administered to the mammal in an amount 0.1-1
mg/kg on a single day during the post-ovulatory phase of the endometrial cycle.

20. A method according to claim 18, wherein the 17a-fluoralkylated
progesterone receptor antagonist is a compound of formula I:

wherein

R!  is methy! or ethyl, : _

R®  is C,FH,, wherein n is 16, preferably 2, 3, 4, S or 6,m > 1 and

m+0 = 2n+1, .

R® s a free, ctherified or esterified hydroxy group,

R* and R® each is a hydrogen, of together form an additional bond or &
methylene group,

St isa steroidal ABC-ring system of partial
formula A, BorC .

wherein
R® s hydrogen, a straight-chain C,-C, alkyl group or branched C,-C,
alkyl group or halogen,

3
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R’ is hydrogen, a straight-chain C,-C, alkyl group or a branched GC,
alky! group, or . .
if St is a steroidal ABC-ring system A or B, in addition
R® and R’ together can form an additional bond, _
X  is oxygen, hydroxyimino (=N-OH) or two hydrogen atoms,
R'  isY or aryl that is optionslly substituted in several places with a .
group Y, other than H, |
Y is hydrogen, halogen, -OH, -NO,, -N;, <CN, -NR*R®, -NHSO,R’, -
| COR’, C,-C, alkyl, C,-C,p alkoxy, CyCp alkanoyloxy, beazaylosy, c,-c..
alkanoyl, C;-C,, hydroxynlkyl or benzoyl,
R™ and R® are the same or different and each is hydrogen or C,-C, alkyl,
R’ is hydrogen or C,-C,, alkyl, ' .
and for -NR*R™ radicals, as well as their physiologically compatible salts
with acids and for -CO,R’ radicals with R? bemg hydrogen, as well as their
physiologically compatible salts with bases. .

21. A non-human mammal whith results from a'pregnancy achieved by a
prooess according to claim 13.

22. A non-human mammal whu:h results from a pregnmcy achieved by a
. process according to claim 18.

23. A method of inhibiting the occurrence of advanced endometrium
" mauration in & human female subject mdergoing fertility enhancing treatment
comprising .
administering at least one compound.of formula I'to the subject, wherein
formula I is '
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wherein
R'  is methyl or ethyl,
R :sC,,F,l-l,.wheremn:sl-G prefembly23450r6 m > 1 and
. m+o = 2n+l
R’  is a free, etherified or esterified hydroxy group,
R* and R® each is a hydrogen, or together form an additional bond or 8
methylene group, '

St is a steroidal ABC- synem of partial
formula A, Bor C

A B C
. wherein . )
. R*  is hydrogen, a straight-chain C,-C, alkyl group or branched C,-C,
' alkyl group or halogen,

R’  is hydrogen, a straight-chain C,-C, alkyl group or a branched C,-C,
alkyl group, or
_if St is a steroidal ABC-ring system A or B, in addition
_ R and R together can form an additional bond,
X is oxygen, hydroxyimino (=N-OH) or two hydrogen atoms,
R'  isY or aryl that is optionally substituted in several places with a
group Y, other than H,* o
Y s hydrogen, halogen, -OH, -NO,, -N;, -CN, -NR*R™, -NHSO,®’, -
CO,R’, C,-C,y alkyl, C,-Cyo alkoxy, C,-C,q alkasioyloxy, benzoyloxy, C;-Ci -
alkanoyl, C,-C,, hydroxyalkyl or benzoyl,
R® and R™ are the same or different and each is hydrogen or C,-C,, alkyl,
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R’ is hydrogen or C,-C,, alkyl,
. and for -NR™R™ radicals, es well as their physiologically compatible salts
with acids and for -CO,R® radicals with R® being hydrogen, as well as their
- physiologically compatible salts with bases.

' 24. A method of achieving pregnancy in a human female subject
comprising ' e a0 .
stimulating the ovaries of the subject by administering a follicle stimulating
agent to the subject, wherein the agent comprises follicle stimulating hormone;
removiné epgs from the ovary of the stimulated subject;
.. administering at least one compound of formula I o the subject in the post-
ovulatory phase of the endometml cycle;
fertilizing at lmt one egg m vitro to obtain an embryo
transferring the mnbryo into the uterus or fallopmn tubes of the mammal,
wherein fornmia I is '

wherein
R' it methyl or cthyl,
" R?  is C,FH,, wherein n is 1-6, preferably 2, 3,4, 5or6, m > 1 and
m+o = 2n+i.
R®  isa free, etherified or esterified hydroxy group,
R de’uchls lhydrogen ortogctherfmm:nuddmonﬂbo:ﬂora
methylene group,
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St is a steroidal ABC-ring system of partial

- formula A, B or.C
O
S
Rl
A B C
wherein
R®  is hydrogen, a straight-chain C,-C. llkyl group or bnmhcd C,-C.
' alkyl group or halogen, . '
R’ is hydrogen. a straight-chain C,-C, alkyl group or a branched C,-C,
alkyl group, or .

if St is a steroidal ABC-ring system A or B, in addition

R® and R’ together can form an additional bond,

X  is oxygen, hydroxyimino (=N-OH} or two hydrogen atoms,

R' s Y or aryl that is optionally substituted in several places with a

group Y, other than H,

Y . is hydrogen, halogen, -OH, -NO,, -N;, -CN, -NR*R®, -NHSO,R’, -
CO,R’ C,-C,o alkyl, C,-C,, alkoxy, C,-C,, alkanoyloxy, benzoyloxy, C,-Cyo
'alkanoyl C,-C,o hydroxyalky! or benzoyl,

. R™ and R™ are the same or different and each is hydrogen or C,-C,, alky},

R’ is hydrogen or C,-Cy, alkyl,

and for -NR™R™ radicals, as well as theéir phyuologlca]ly compatible salts
with acids and for -CO,R’ radicals with R? being hydrogen, as well as their
physiologic.ally compatible salts with bases. -

3§
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25. A method of inhibiting the occurrence of advanced endometrium
maturation in a non-human female mammal undergoing fertility enhlncement
treatment to achieve pregnancy comprising

ndmuu:tenngntlnltoneeompound locordmgmformuhlmﬂ:euummal

wherein formula I is

‘wherein _
R" ° is methyl or ethiyl,
R? mC,F,H,,wberemnulS prefenbly23450r6 m > 1and
. -m+0 = 2n+1,
R isa free, etherified or esterified hydroxy group,
R! and R® each is a pydrogen, or togethet form an iddluoml bord or 2
methylene group, '

St i a steroidal ABC—rmg system of partia]
formula A, BorC '
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wherein .
R®  is hydrogen, a straight-chain C,-C, alkyl group or branched C,-C,
alkyl group or halogen, ' -

R’ is hydrogen, a straight-chzin C,-C, alkyl group or a branched C,-C,
. alkyl group, or

if Sti isa stem:dal ABC—nng system A or B, in addition

R® and R’ together can form an lddmonai bond,

X is oxygen, hydroxyimino (=N-OH) or two hydrogen atoms,

R®  isY or aryl that is optionally substituted in several places with a

group Y, other than H, '

Y is hydrogm halogen, -OH, -NO,, -N,, -CN, -NR*R®, -NI-ISO,R’
CO,R?, C,:C,, alkyl, C,-C,, slkoxy, C,-C,, alkanoyloxy, benzoyloxy, C,-Cyp
alkanoyl, C,-C,, hydroxyalky] or benzoyl,

R™ and R™ are the same or different and each is hydrogen or C,-C,, alkyl

R? is hydrogen or C,-C,, alkyl,

and for -NR™R™ radicals, as well as their physiologically compatible salts
with acids and for -'CO,R' radicals with'R® being hydrogen, as well as their
physiologically compatible salts with bases.

26. A method of lch.ieving'pregnancy ina non-l!mm_h mammal comprising

stimulating the ovaries of the mammal by administering a follicle stimulating
agent to the mammal, wherein the agent comprises follicle :timuflt.ing hormone;

removing eggs from the ovary of the stimulated mammal;

adminijgtering at least one compound of formula I to the mammal mthepost-__
ovulatory phase of the endometrial cycle;

fert;lmng at least one egg in vitro to obtain an embryo; _

transferring the embryo into the uterus or fall'opi;n mbel_l of the mammal,

wherein formulaIis .
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wherein

R! _ is methyl or ethyl, _

R? i C,F,H,, whereinnis 16, preferably 2, 3,4, 5 or 6, m > I and

- m+0 = 2n+1, )

R  isa free, etherified or esterified hydroxy group,

R* and R’ each is a hydrogen, or together form an additional bond or a
methylene group, .

St isasteroidalABC-rin‘gsymofp'lrtial
formula A,BorC - : '

R

X R’
A ' B C
wherein _
R® s hydrogen, a straight-chain C,-C, alkyl group or branched C,-C,
alkyl group or halogen, '

_ R’ s hydrogen, a straight-chain C,-C, alky! group or a branched C,-C,
alkyl group, or .
- if St is a steroidal ABC-ring system A or B, in addition

R® and R’ together can form an additional bond, -

X is oxygen, hydroxyimino (=N-OH) or two hydrogen atoms,

R'  is'Y or aryl that is optionally substituted in several places with a

group Y, other than H, , ' '

Y  ishydrogen, halogen, -OH, -NO;, -N;, -CN, -NR*R™, -NHSO,R’, - .
CO,R’, C,-C,q alkyl, C,-C,, alkoxy, C,-C,, alkanoyloxy, benzoyloxy, C,-C,,
alkanoyl, C,-C,, hydroxyalkyl or benzoyl,

R* and R™ are the same or different and each is bydrogen or C,-C,q alkyl,
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. R is hydrogen or C.—C., alkyl, :

and for -NR™R™ radicals, as well as their physiologically complnble salts
with acids and for -CO,R® radicals v_nth R® bemg hydrogen, as well as their
physiologically compatible saits with bases. -

27. A method of inhibiting the occurrence of advanced endometrium
maturation in a buman female subject undergoing fertility enhancing treatment
comprising ' -

administering at least one 17a-ﬂuon1kylmd progenerone receptor

‘antagonist to the female subject during the post-ovulatory phase of the endomeunl
cycle.

28. A method of inhibiting the occurrence of advanced endometrium
maturation in a human female subject undergomg fertility enhancing treatment
compnsmg ' .

admm:ste.ring at least one 17a-fluoralkylated progesterone receptor -
antagonist to the female subject during the post-ovulawry phnse of I'hc endmnetml
cycle after said fertility enhancing treatment.

- 29. A method of inhibiting the occurrence of advanced endometrium
maturation in a non-buman female mammal undergomg fertility enhancement
treatment to achieve pregnnmy compmmg .

administering at least one 17a-fluoralkylated progesterone receptor
antagonist to the mammal during the post-ovulatory phase of the endometrial cycle

after said fertility enhancing treatment.
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USO DE GESTAGENOS PARA INHIBIR LA MADURACION ACELERADA DEL
ENDOMETRIO DURANTE EL TRATAMIENTO DE LA INFERTILIDAD

La presente solicitud es continuacién parcial de la so-
licitud U.S. Acta Nro. 09/756.286 presentada el 9 de enero
de 2001, que se incorpora Integramente a la presente a modo
de referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con el uso de anti-
Pestagenos_para postergar la maduracién pos-ovulatoria del
endometrio durante el tratamlento de la infertilidad.

La estimulacién ovarica con gonadotropinas se utiliza
comiinmente en humanoe en las tecnologias de reproduccién
asistida, incluyendo la fertilizacibén in vitro y la terapia
de tranasferencia embrionaria (IVF/ET). Sin embargo, luego de
la hiperestimulacién ovirica controlada, se adelanta la
transformacién pos-ovulatoria del endometrio (Garcia et.al.,
1984, Pertil.Steril.41:31-37; Paulson et al., 1997, Fertil.
Steril.76:321-325; Kolb, 1997, Fertil.Steril.67:625-630;
Franchin et al.,1999, Fertil.Steril.71:174-181). Por consi-
guiente, el desarrollo temporal del endometrio y del em-
brién, que normalmente estén eincronizados con precisién, se
ve perturbado, lo que da como resultado una baja tasa de im-
plantacién de blastocitos sanos.

RESUMEN DE LA IMVEMCION

La presente invencifn provee un método para mejorar la



fertilidad en los mamiferos mediante la administracién de
antagonistas 17a-fluorcalquilados del receptor de la proges-
terona, para inhibir la maduracién endometrial adelantada
durante el tratamlento de la infertilidad (es decir, la me-
jora de la fertilidad), incluyendo a todas las terapias de
reproduccién asistida.

Asimismo se contempla como parte de la presente inven-
cién que dicho método sea particularmente {itil en un mamife-
ro hembra que es sometido al tratamiento de fertilizacién.
El tratamiento de fertilizaci6n, tal como se lo utiliza en
la presente invencién, se refiere a cualquier tratamiento
que se provee a un mamifero hembra con el propbéasito de con-
seguir la prefiez, independientemente de gque se haya determi-
nado que el mamifero es fértil, infértil o que presente im-
pedimentos en su fertilidad. Los tratamientos de fertiliza-
cién contemplados como parte de la presente invencién com-
prenden, de manera no limitativa, la hiperestimulacién ovéa-
rica (OH), la fertilizacién in vitro y la transferencia em-
brionaria (IVF/ET), asi como OH en combinacién con IVF/ET.
En particular, se contempla un método para inhibir la madu-
racidn endometrial adelantada, la que generalmente ocurre
junto con 1la hipe-restimulac:i.én ovirica. Por ejemplo,la hi-
perestimulaclén ovérica Bse puede utilizar como una herra-
mienta en el tratamiento de fertilizaciénm junto con, p.ej.,

el contacto sexual programado, la inseminacién artificial,

yr



la inseminacién intrauterina, IVF/ET y la transferencila in-
trafalopiana de gametas (GIFT).

IVF/ET, como se utiliza en la presente invencién, se
refiere a cualquier técnica en la que se fertilizamn occitos
in vitro y luego se los transfiere al tracto reproductivo de
la hembra. Por ejemplo, la transferencia del embrién puede
ocurrir por medio de la transferencia del embrifn dentro del
fitero a través de la cervix, o mediante la tranferencia del
embrién dentro de las trompas de Falopio (transferencia in-
trafalopiana de cigotas (ZIFT)). La fertilizacién de oocitos
in vitro se puede lograr,p.ej.,incubando cocitos en presen-
cia de esperma o mediante inyeccién de esperma intracito-
plasmico (ICSI). La IVF/ET tambié&n puede lograrse utilizando
huevos de donantes. Los tratamientos de la infertilidad pue-
den comprender los tratamientos tales comc la iﬁduccibn de
estimulacién ovdrica seguida de la fertilizacién por coito
normal. .

La hiperestimulacién ovéirica, como se utiliza en la
presente invencién, se refiere al uso de un agente de esti-
mulacién folicular para estimular el desarrollo de los foli-
culos. La hiperestimulacién ovidrica puede utilizarse en su-
jetos hembra que presentan una diversidad de anomalias ovu-
latorias, incluyendo sujetos que son anovulatorios, sujetos
que tlenen una ovulacién impedida, reducida o irreqular, y

sujetos con patrones ovulatorios normales. Los agentes esti-
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mulantee foliculares preferidos comprenden gonadotropinas,
tales como por ejemplo hormona estimulante folicular (FSH),
hormona luteinizante (1), gonadotropinas menop&usicas huma-
nas (hMG) y gonadotropina corifnica humana (hCG). Los nom-
bree comerciales de las gonadotropinas disponibles para uso
como agentes estimulantes de los foliculos comprenden por
ejemplo Perganol, Metrodin, Humegon, Fertinorm, Gonal F y
Primogonil-1000, etc. Los agentes estimulantes foliculares,
tales como se los utiliza en la presente invencién, compren-
den también agentes bloqueadores del estrégeno tales como
por ejemplo citrato de clomifeno (disponible comercialmente
como Clomid y Serofene). Las gonadotropinas que se pueden
usar de acuerdo con la presente invencién comprenden hormo-
nas que son aisladas de materiales de origen naturales y
hormonas que se obtienen por sintesis, inclusive hormonas
producidas por medio de técnicas de ADN recombinante. Las
gonadotropinas mutantes que retienen actividad como agentes
estimulantes foliculares también son consideradas como parte
de la presente invencién.

La hiperestimulacién ovirica puede lograrse utilizando
mids de un tipo de agente de estimulacién folicular. Por
ejemplo, un agente bloqueador del estrSgeno tal como el clo-
mifeno puede utilizarse en combinacién con una gonadotropi-
na. Se puede utilizar hipereatimulacién ovarica para tratar

una variedad de tipos de infertilidad, inclusive, aunque de
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manera no limitativa, la infertilidad idiop&tica, la infer-
tilidad anovulatoria, la infertilidad asociada con endome-
triosis, la infertilidad de factor tubdrico y la infertili-
dad de factor masculino.

La hiperestimulacifn ovdrica también puede lograrse
junto con un antagonista de hormona liberadora de gonadotro-
pina (GnRH), para anular la produccién de hormona endégena
del sujeto. Las GnRH que se pueden utilizar en conjunto con
la presente invencién comprenden, p.ej., Synarel o Lupron.

En una realizacién preferida, los métodos de la presen-
te invencién se emplean en conjunto con sujetos hembra huma-
nos. Los métodos de la presente invencién pueden asimismo
emplearse con otros sujetos mamiferos hembra, %ncluyendo, de
manera no limitativa, animales domésticos, animales de gran-
ja y animales de zoolSgico, en particular vacas, cerdos, ca-
ballos y ovejas. Cuando se utiliza en el tratamiento de fer-
tilizacién de mamiferos no humanos, la administracién de an-
tigestéigenos puede ayudar a lograr una mayor tasa de é&xito
en, por ejemplo, la fertilizacidn in vitro y la tranaferen-
cia embrionaria realizadas por razones econfmicas o de cria.

Loa mamiferos no humanos producidos mediante los méto-
dos revelados en la presente invencién también se consideran
como parte de la presente invencién. Estos mamiferos no
humanos comprenden, por ejemplo, mamiferos que han sido ge-

néticamente modificados, inclusive,p.ej., mamiferos que han
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sido genéticamente modificados utilizando técnicas de ADN
recombinante.

En un aspecto, la presente invencién se relaciona con
un métcdo para inhibir la ocurrencia del adelanto de la ma-
duracién del endometrio en un spujeto hembra humano que es
sometido a un tratamiento de fertilizacifén, método que com-
prende administrar al sujeto hembra por lo menos un antago-
nista del receptor de progestercna l7a-fluoroalquilado du-
rante la fase poa-ovulatoria del ciclo endometrial.

En otro aspecto, la presente invencién se relaciona con
un método para lograr la prefiez en un sujeto hembra humano,
que comprende la estimulacién de los ovarios del sujeto me-
diante la administracién al sujeto de un agente estimulante
folicular, en el que dicho agente comprende hormona estimu-
lante; retirar los huevos del ovario del sujeto estimulado;
administrar al sujeto por lo menos un antagonista del recep-
tor de progesterona 1l1l7a-fluorcalquilado en la fase pos-
ovulatoria del ciclo endometrial; fertilizar por lo menos un
huevo in vitro para obtener un embrién; implantar el embrién
en el ﬁt:erc-a © en las trompas de Palopio del mamifero.

En otro aspecto, la presente invencién se relaciona con
un método para inhibir la ocurrencia del adelanto de la ma-
duracién endometrial en un mamiferc hembra no humano sujeto
a un tratamiento de fertilizacifn para obtener la prefiez,

que comprende administrar al mamifero por lo menos un anta-
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gonista del receptor de progesterona l7a-fluorcalquilado en
la fase pos-ovulatoria del ciclo endometrial.

En otro aspecto, la presente invencifn se relaciona con
un método para lograr la preilez en un mamifero no humano,
que comprende estimular los ovarios del mamifero mediante la
administracién al mamifero de un agente estimulante folicu-
lar, donde el agente comprende hormona eptimulante folicu-
lar; retirar los huevos del ovaric del mamifero estimulado;
administrar al mamifero por lo menos un antagonista del re-
ceptor de progesterona l7a-fluorcalquilado en la fase pos-
ovulatoria del ciclo endoﬁetrial, fertilizar por lo menos un
huevo in vitro para obtener un embrifén; implantar el embrién
en el fitero o en las trompas de Faloplo del mamifero.

En otro aspecto, la presente invencién se relaciona con
un método para lograr la preflez en un mamifero hembra que
comprende:

(a) administrar gonadotropinas para la hiperestimulacién
ovirica del mamifero

(b) retirar loe huevos del ovario del mamifero estimulado

(¢) administrar por lo menos un antagonista del receptor de
progesterona l7a-fluoroalquilado

(d) fertilizar in vitro por lo menos unoc de los huevos reti-
radoe para obtener un embrién

(e) introducir el embrién en el tracto reproductivo del ma-

mifero.



Preferentemente, la gonadotropina administrada al mami-
fero para lograr la hiperestimulacién ovidrica comprende hor-
mona estimulante folicular (FSH). Afln mis preferentemente,
la estimulacitn ovirica se logra mediante el uso de una pri-
mera gonadotropina que comprende FSH y el uso spubsiguiente
de una segunda gonadotropina que comprende gonadotropina co-
ri6nica, en particular gonadotropina coriénica humana (hCG).
Preferentemente el embrién ee introduce en el tracto repro-
ductivo del mamifero mediante la introduccién en el fitero
por via cervical. También preferentemente se administra al
mamifero hembra un agonista o antagonleta de hormona libera-
dora de gonadotropina (GnRH, antes y durante la administra-
cién de las gonadotropinas.

Los compuestos litiles como antigestdgenos segfin la pre-
sente invencién comprenden todos los antagonistas del recep-
tor de progesterona l1l7a-fluorocalquilado que poseen una fuer-
te afinidad por el receptor de gestigeno (receptor de pro-
gesterona) y exhiben una minima actividad de gestigeno pro-
pia. Por ejemplo, los compuestos esteroldales 17a-fluoroal-
quilados que pueden utilizarse en conjunto con la presente
invencién se describen en la Solicitud de Patente de los
EE.UU. No. de Acta 09/020.947, WO/98/34947, y Wang y Ruan,
1594, Journal of Fluorine Chemistry 69:1-3, todas las cuales
se incorporan integramente a la presente a modo de referen-

cia. Los antigestdgenos {itiles para la presente invencién
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comprenden, de manera no limitativa,p.ej. a los esteroides
17a-fluorcalquilados de la f£6rmula I, principalmente de los

documentos citados:

donde:
R! es metilo o etilo,
R? es CyFH,, donde n es 1-6, preferentemente 2, 3, 4, 5

06, m» 1 y m+tO = 2n+l.
R; es un grupo hidroxilo libre,eterificado o esterifica-
do,
Cada uno de R* y R® es un hidrégeno, o juntos forman
una ligadura adicional o un grupo metileno

st es un anillo esteroidal ABC de f6rmula parcial A, B

R® es hidrégeno, un grupo C;-C alquilo de cadena lineal
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o C3-C; alquilo de cadena ramificada o halégeno

R’ es hidrégeno, un grupo C1-C¢ alquilo de cadena lineal
o C3-C, alquilo de cadena ramificada, o

8i St es un Bistema de anillo ABC esteroidal, ademés

R®* y R” juntos pueden formar una ligadura adicional,

X es oxigeno, hidroxiimino (=N-OH) o dos atomos de hi-
dxégeno,

R® es Y o arilo optativamente sustituido en mltiples
sitios con un grupo Y distinto de H,

Y es hidrégeno, halégeno,-OH,-NO;, -Nj,-CN,-NR*R®, -

NHSO;R®, CO;R?, C;-Cyp alquilo, C;-Cjp alcoxi, C;-Cyp al-
canoiloxi, benzoiloxi, C1-Cip alcanoilo, Ci1-Cio
hidroxialquilo o benzoilo,
R*"™ y R™ son iguales o diferentes, y cada uno de ellos es
hidrégeno o C;-C,p alquilo,
R® es hidrégeno o C;-Cip alquilo,
y para los radicales-NR*™R®’, asi como para sus sales compa-
tibles deade el punto de viasta fisioldglco con acidoes y para
los radicales-CO;R?, donde R® es hidrégeno,asi como sus sales
compatibles desde el punto de vista fieiolSgico con bases.
Las lineas onduladas significan que el sustituyente en
cuestién puede estar en posicién a-o p-.
Los grupos alquilo dentro del alcance de esta férmula
comprenden grupos metilo, etilo o n-o iso-propilo y n-, iso-
o tert-butilo.
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Los otros grupos C;-Cip alquilo, Y, R®, R%, R®™, com-
prenden los homélogos superiores ademds de, por ejemplo,
grupos pentilo, neo-pentilo, y hexilo a decilo.

Se entiende, sin embargo, que leoa grupos C;-Cip alquilo
comprenden grupos carbociclicos o alquilocicloalquilo, asi
como grupos con hasta 10 4tomos de carbono, por ejemplo ci-
clopropilo, ciclopentilo, cicloheptilo, metilciclopropilo,
metilciclopentilo o metilciclohexilo. Un grupo metilo o eti-
lo es preferido para todos los casos precedentes.

Los grupos C;-C;p alcoxi son los radicales que se pro-
longan en un &tomo de oxigeno y son derivadoas de los grupos
alquilo mencionados precedentemente, p.ej., los radicales
metoxi, etoxi, n-o iso-propoxi, n-, iso-o tert-butoxi, etc.

Loe C;,-Cyp alcanoilos son definidos como los radicales
acllo de los &cidos C;-Cyp alcanocarboxilicos de cadena 1li-
neal o ramificada, como, por ejemplo, loas radicales formilo,
acetilo, propionilo, butirilo o iso-butirilo, etc.

Los radicales C;-C;3 alcanoiloxi son los radicales de
loa radicales alcanoilo precedentes que son prolongados por
un &tomo de oxigeno, como por ejemplo los radicales aceti-
loxi, propioniloxi, y butiriloxi, etc.

En caso de que un &tomo de halégeno sea mencionado como
sustituyente, el mismo puede ser un &tomo de flGor, cloro o
bromo. Se prefiere el flior.

Para los radicales R?, se prefieren las cadenas latera-

&
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les perfluoradas de longitud n= 2-4, y entre estas Gltimas,
la unidad pentafluorcetilo es especialmente preferida.

En el caso de un grupo hidroxilo eterificado o estexi-
ficado como sustituyente como un 178, este Gltimo es prefe-
rentemente eterificado con un grupec C;-C,p alquilo o esteri-
ficado con un grupo C:-Cip alcanoilo. Para este grupo alquilo
o alcancilo se aplican los mismoes significados que preceden-
temente. La eterificaciémn o esterificacitn del grupo hidro-
xilo se lleva a cabo de acuerdo con los métodos que son fa-
miliares para los expertos en el arte.

R* y R® son preferentemente cada uno de ellos un &tomo
de hidrégeno o juntos forman una ligadura adicional.

Si R es un grupo Y, éste es preferentemente un grupo
C1-Cy1p alcalnoilo o un grupo(l-hidroxi)-C,-C;p; alquilo; entre
éatos, se prefiere especialmente a acetilo y propionilo.

Los radicales arilo carbociclicos o heterociclicos son
fenilo,l-o0 2-naftalinilo, 2-o0 3-furanilo, 2-o 3-benzofu-ra-
nilo, 2-o0 3-tienilo, 2-, 3-o0 4-piridiniloc. Entre los radica-
les arilo sustituidos R®, se pueden citar principalmente 4-
cianofenilo y 4-halofenilo, especlalmente 4-fluorofenilo.

Entre todos los radicales que se mencionan como prefe-
ridos para R, R® con el smignificade de Y, e Y, se prefiere
especialmente acetilo.

Los compuestos que se mencionan a continuacién son es-

pecialmente preferidos para la presente invencién:
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11B(4-Acetilfenil)-17p-hidroxi-17a-(1,1,2,2,2-pen-
tafluo-roetil)estr-4-en-3-ona;

4'-[17p-hidroxi-3-oxo-17a-(1,1,2,2,2-pentafluoro-
etil)estr-4-en-11p-il] [1,1'-bifenil] -4-carbonitrilo;

11B(3-(4'-fluoro(l,1'-bifenil] -4-1il1) -17B-hidroxi-17a-
(1, 1,2,2,2-pentafluorocetil)estr-4-en-3-ona;

17f~hidroxi-17e¢-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil) -11b- [4- (3-
plridinil)fenil]estr-4-en-3-ona;

11B- (4-acetilfenil)-17B-hidroxi-17a-(1,1,2,2,2-penta-
fluoroetil)estra-4,15-d;gn-3-ona;

4'-[17B-hidroxi-3-oxo-17a-(1,1,2,2,2-pentafluoro-
etil)estra-4,15-dien-11B-il][1,11-bifeni1]-4-carbonitrila;

118-(4r-fluoro[l,1'-bifenil] -4-il) -17B-hidroxi-17a-
(1,1, 2,2,2-pentafluorcetil)estra-4,15-dien-3-ona;

17f-hidroxi-17a-(1,1,2,2,2-pentafluorcetil) -11p- [4- (3-
piridinil)fenil)estr-4,15-dien-3-ona;

11p- (4-acetilfenil) -17P-hidroxi-17a(1,1,2,2,2-penta-
fluoroetil)estra-4,9-dien-3-ona;

4’ -[17p-hidroxi-3-oxo-17a(1,1,2,2,2-pentatluoro-
etil)estra-4,9-dien-11p-11] [1,1'-bifenil] -4-carbonitrilo;

11B-(4'-fluoro[l,1'-bifenil] -4-1i1) -17B-hidroxi-17a-(1,
1,2,2,2-pentafluoroetil)estra-4,9-dien-3-ona;

17B-hidroxi-17a-{1,1,2,2,2-pentafluorcetil) 11p- [4-(3-
piridinil) fenil]estra-4,9-dien-3-ona;

11B8- (4-acetilfenil) -17p-hidroxi-17a-(1,1,2,2,2-penta-

13
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fluoroetil)estra-4,9,15-trien-3-ona;

4’'-[178-hidroxi-3-oxo-17a~-(1,1,2,2, 2-pentafluoro-
etil)estra-4,9,15-trien-11p-il1) [1,1'-bifenil] -4-car-
bonitrilo;

118-(4’-fluoro(l,1’-bifenil] -4-1i1)-17p-hidroxi-17a- (1,
1,2,2,2-pentafluoroetil) )estra-4,9,15-trien-3-ona;

17p-hidroxi-17a(1,1,2,2,2-pentafluoroetil) -118-(4-(3-
piridinil)fenil)estra-4,9,15-trien-3-ona;

6'-acetll-9,11a-dihidro-17p-hidroxi-17a-(1,1,2,2,2-pen-
tafluoroetil) -4’'H-naft([3’,2/,17:10,9,11] estr-4-en-3-ona;

4-[9,11la-dihidro-178-hidroxi-3-oxo0-17a-(1,1,2,2,2-pen-
tafluoroetil) -4'H-naft([3’,27,1':10,9,11)entr-4-en-6'-il)ben-
zonitrilo;

9,1la-dihidro-6'- (4-fluorofenil) -17p-hidroxi-17a-(1,1,
2,2,2-pentafluoroetil)-4'H-naft[3’,27,1':10,9,11)eatr-4-en-
3-ona;

9,1lla-dihidro-17-hidroxi-17a-(1,1,2,2, 2-pentafluoro-
etil)-6'-(3-piridinil)-4'H-naft[3',2',1':10,9,11] eBstr-4-en-
3-ona;

6'-acetil-9,lla-dihidro-17p-hidroxi-17a-(1,1,2,2,2-pen-
tafluorocetil) -4'H-naft [3/,2/,1’:10,9,11] estra-4,15-dien-3-
ona;

4-[9,1lla-dihidro-17p-hidroxi-3-oxo-17a-(1,1,2, 2, 2-pen-
tafluorbetil) -4'H-nafe[3’,27,1':10,9,11)estra-4,15~-dien-6"-

i1l)lbenzonitrilo;
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9,1la-dihidro-6'- (4-fluorofenil) -17p-hidroxi-17a- (1,1,
2,2,2-pentafluorocetil)-4'H-naft[3/,2’,1':10,9,11] estra-4,15~
dien-3-ona;

9,11la-dihidro-17p-hidroxi-17a¢-(1,1,2,2,2-pentafluoro-
etil)-6'-(3-piridinil)-4'H-naft[3',2',1':10,9,11}estra-4,15-
dien-3-ona;

17p-hidroxi-118(4-hidroxifenil) -17a(1,1,2,2,2, -penta-
fluoroetil)estra-4.9-dien-3-ona;

17B-hidroxi-11B- (4-hidroxifenil)-17a-(1,1,2,2,2, -pen-
tafluoroetil)estr-4-en-3-cna;

9,1la-dihidro-6',17B-dihidroxi-17p-(1,1,2,2,2-penta-
fluorcetil)-4'H-naft[3',2',1':10,9,11]eetr-4-en-3-ona;

11B- [4- (acetiloxi)fenil] -17Pp-hidroxi-17a-~(1,1,2,2,2-
pentafluorcetil)estra-4,9-dien-3-ona;

11P- [4- (acetiloxi) fenil] -17B-hidroxi-17a-(1,1,2,2,2-
pentafluorocetil)estr-4-en-3-ona:

6'-acetiloxi-9,1la-dihidro-17p-hidroxi-17a-(1,1,2,2,2-
pentafluorcetil) -4'H-naft[3',2',1':10,9,11] estr-4-en-3-ona;

17B-hidroxi-11p- [4- (hidroximetil) fenil] -17a-(1,1,2,2,2-
pentafluoroetil)estra-4,9-dien-3-ona;

17p-hidroxi-11p- {4- (hidroximetil)fenil] -17a-(1,1,2,2,2-
pentafluorcetil)estr-4-en-3-ona;

9,1la-dihidro-17p-hidroxi-6’-hidroximetil-17a-(1,1,2,2,
2-pentafluorcetil)-4'H-naft[3',2’,1':10,9,11]estr-4-en-3-

ona;
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4- {17p-hidroxi-3-oxo-17a-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)
estra-4,9-dien-11p-1i1] benzaldehido;

4- [17B-hidroxi-3-ox0-17a-(1,1,2,2,2-pentafluorcetil)
estr-4-en-11p-illbenzaldehido;

9,11la-dihidro-17p-hidroxi-3-oxo-17a-(1,1,2,2,2-penta-
fluoroetil) -4'H-naft [3',2',1':10,9,11] estxr-4-en-6'-al;

metiléster del A4cido 4-[17P-hidroxi-3-oxo-17a-(1,1,2,
2,2-pentafluorocetil)estra-4,9-dien-118-1il1]benzoico;

metiléster del &cido 4-[17P-hidroxi-3-oxo-17a-(1,1,2,
2,2-pentafluoroetil)estr-4-en-11B-il] benzoico;

metiléster del 4cido 9,lla-dihidro-17p-hidroxi-3-oxo-
i7a-(1,1,2,2,2-pentafluorcetil) -4'H-naft[3',2',1.:10,9,
11)estr-4-en-6'-carboxilico;

178-hidroxi-118-[4- (1-hidroxietil)fenil] -17a- (1,1,
2,2,2-pentafluoroetil) estra-4,9-dien-3-ona;

17B-hidroxi-11p-[4- (1-hidroxietil) fenil] -17a- (1,1,
2,2,2-pentafluoroetil) estr-4-en-3-ona;

9,1la-dihidro-17f-hidroxi-6'- (1-hidroxietil) -17a-(1,1,
2,2,2-pentafluoroetiil) -4'H-nafv(3/,2/,17:10,9,11] estr-4-en-
3-ona.

Se prefiere 11B-(4-acetilfenil)-17B-hidroxi-17a-(1,1,2,
2,2-pentafluorcetil)estra-4,9-dien-3-ona (= Compuestc A).

Los antlgestigenos pueden aplicarse, por ejemplo,

localmente, por via tépica, enteral o parenteral.

Para la administracién oral preferida, son particular-
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mente adecuadas las tabletas,grageas,céipsulas,pildoras, sus-
pensiones o soluciones que se pueden preparar de manera con-
vencional con aditivos y wvehiculos utilizados en farmacia.
Para aplicacién local o tépica,se pueden utilizar tabletas
vaginales o Bistemas percuténeos tales como apb6sitos para la
piel,p.ej. Para aplicacién parenteral son particularmente
apropiadas las soluciones,preferentemente las soluciones
acuosas u oleosas,asi como las suspensiones o emulsiones. Las
ampollas constituyen unidades de dosificacifn convenientes.

De acuerdo con un modo de operacién preferido, el anta-
gonista del receptor de progesterona l7a-fluoroalquilado, se
administra en general a lo largo de un periodo de 4 a 6 di-
as, y mids preferentemente durante los dias 1-3 después de la
ovulacién y/o del retiro de los oocitos. En general, el an-
tigestidgeno se adminisetra a lo largo de un periodo de 1 a 6
dfas, preferentemente 1-4 dfas, y mis preferentemente 1-3
dias después de la induccién de la ovulacién con, por ejem-
plo, gonadotropina corifnica.

Sorprendentemente se ha encontrado, de acuerdo con la
presente invencién, que doeis reducidas de antagonistas del
receptor de progesterona l1l7a-fluorcalquilado son eficaces
para los métodos que se describen en la presente invencidn.
Los antagonistas del receptor de progesterona 17a-fluo-
roalquilado se administran preferentemente a un sujeto hem-

bra humano en una doeis diarjia de hasta 10 mg por sujeto,
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preferentemente entre 0,1 y 2 mg por sujeto, més preferente-
mente entre 0,1 y 1 mg por sujeto, y de la forma méis prefe-
rente, entre 0,1 y 0,7 mg por sujeto. Para mamiferos en ge-
neral, la dosis diaria es en general de entre 0,01 y 1
mg/kg, preferentemente entre 0,01 y 0,3 mg/kg, y més prefe-
rentemente entre 0,01 y 0,1 mg/kg. La dosis diaria de anti-
gestigeno se puede administrar como una dosis Gnica o en do-
Bis divididas a lo largo del dia.

En una realizacién preferida de acuerde con la presente
invencién, el antigestigeno se administra en un dfa Gnico a
un sujeto humano en una cantidad de entre 0,1 y 2 mg por Bu-
jeto, mis preferentemente entre 0,1 y 1 mg por sujeto, y mis
preferentemente ain entre 0,1 y 0,7 mg por sujeto; 0 a un
mam{ferc en una cantidad de entre 0,01 y 1 mg/kg, mds prefe-
rentemente entre 0,01 y 0,3 mg/kg, y mis preferentemente afin
entre 0,01 y 0,1 mg/kg. Por ejemplo, en los dias 1, 2, 3, 4,
5 6§ 6 luego de la ovulacién, remocién de los oocitos, o ad-
ministracién de una gonadotropina corifnica, preferentemente
dias 1-3, y mids preferentemente dia 2.

Para cualquier antagonista del receptor de progesterona
17a-fluorocalquilado en particular, se puede determinar la
dosis mids aproplada, por ejemplo, por evaluacién de la po-
tencia para inducir la menstruacién prematura en la fase lu-
teal avanzada del ciclo humano, como se describe en, p. ej.,

Herrmann, W. et al.,1982, Comptes Rendues 294:933. La utili-

£3
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zacién de antigestédgenos para demorar la maduracién endome-
trial ha sido descrita con anterioridad en,p.ej., la Paente
de los EE.UU. N° 4.764.513, EP 0219447Bl1, Hegele-Hartung et
al., 1992, Endocrinology 131:2446-2460, todas las cuales se
incorporan integramente a la presente a modo de referencia.
Los compuestos de la presente invencién se pueden uti-
lizar mezclados con excipientes convencionales, es decir,
sustancias portadoras orginicas o inorgénicas aceptables pa-
ra uso farmacéutico,adeucadas para, p.ej., aplicacién paren-
teral, enteral(p.ej., oral) o tépica, que no reaccionan de
manera adversa con los compuestos activos. Los vehiculos
aceptables para usc farmacéutico comprenden,de manera no li-
mitativa, agua,soluciones palinas,alcoholes, goma ardbiga,
aceites vegetales,alcoholes bencilicos, polietilenglicoles,
gelatina, carbohidratos tales como lactoea, amilasa o almi-
dén, estearato de magnesio,talco, &cido silicico, parafina
viBcosa, aceite perfumado,monoglicéridos y diglicéridos de
dcidos grasos, €steres de &cidos grasos de pentaeritrol,
hidroximetilcelulosa, polivinilpirrolidona,etc. Las prepara-
ciones farmacéuticas se pueden esterilizar y, sl se desea,
se pueden mezclar con agentes auxiliares tales como p.ej.
lubricantea, conservantes,establilizantes, agentes humectan-
tes, emulsificantes,sales para influir sobre la presién os-
mética, tampones,sustancias colorantes,saborizantes y/o aro-

miticas, y similares que no reaccionan de manera adversa con

6¢
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los compuestos activos. Los miamos pueden combinarse, cuando
se desee,con otros agentes activos,como p. ej. vitaminas.

Es posible formular composiciones de liberacifn soste-
nida o dirigida, p.ej. liposomas, o© aquellos en los que el
compuesto activo es protegido mediante recubrimientos degra-
dables en forma diferencial, p.ej. por microencapsulado, re-
cubrimientos miltiples, etc. También es posible secar por
congelamiento los compuestos novedosos y utilizar los liofi-
lizados obtenidos para, p.ej., la preparacién de productos
para inyeccién.

Para la aplicacién tépica, se emplean como formas no
rociables, formas viscosas a semisbflidas o s6lidas que com-
prenden un vehiculo compatible con la aplicacién tépica y
que tiene una visecosidad dinédmica preferentemente mayor que
la del agua. Las formulaciones adecuadas comprenden, de ma-
nera no 1limitativa, soluciones, suspensiones, emulsiones,
cremas,unglientos, polvos,linimentos,pomadas,aerosoles, etc.,
los cuales, 8l se desea, pueden esterilizarse, o mezclarse
con agentes auxiliares, p.ej., conservantes, estabilizantes,
agentes humectantes, tampones o sales para influir scbre la
presién osmbética, etc. Para la aplicacién tépica también son
adecuadas las preparaciones en aerosol rociables en las gque
el ingrediente activo es envasado en una botella flexible o
en una mezcla con un propelente normalmente gaseoso, por

ejemplo un freém, preferentemente en combinacién con un ma-
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terial portador inerte sélido o liquido.

Se apreclard que las cantidades preferidas reales del
compuesto activo en cada caso especifico variarén segiin el
compuesto especifico que se utilice, las composiciones par-
ticulares formuladas, el modo de aplicacién y el sitio y or-
ganiemo particular bajo tratamiento. Las dosis para un pa-
ciente especifico se pueden determinar en base a considera-
ciones convencionales, por ejemplo por comparacifn acostum-
brada de laes actividades diferenciales de los compueatos en
cuestién de un agente conocido, por ejemplo por medio de un
protocolo farmacolédglco convencional apropiado.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es una ilustracién esquemidtica del experi-
mento descrito en el Ejemplo 1. El dfa de administracién de
la gonadotropina cori6nica humana (hCG) fue designado como
dia 0 de la pseudoprefiez (dA0). Como se muestra en el dlagra-
ma, la estimulacién ovirica de los animales ocurrié en -d3,-
d2 y -dl de la induccién de la pseudopreilez, y el antagonis-
ta del receptor de la progesterona se administrS en d2 de la
peeudoprefiez.

Sin elaboracién ulterior, se entiende que una persona
experimentada en el drte,utilizando la descripcién preceden-
te,puede utilizar la presente invencién en toda su amplitud.
Las siguientes realizaciones especificas preferidas deben

considerarse por lo tanto como meramente ilustrativas y no

£6
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limitativas en ninguna forma del resto de lo que se revela.

En lo que sigue y en los ejemplos a continuacidn, todae
las temperaturae se expresan no corregidas en grados Celslus
y. a mencs que se indique lo contrario, todas las proporcio-
nes y porcentajes se expresan en peso.

La totalidad de lo revelado acerca de las aplicaciones,
patentes y publicaciones citadas precedentemente o a conti-
nuacién, se incorporan a la presente a modo de referencia.

EJEMPLOB

Ejemplo 1: Mejora de la receptividad endometrial con
bajas dosis de antagonista del receptor de la progestercna
l7a-fluoroalquilado en el modelo de conejo superovulado.

Se evaluaron los efectoe de un antagonista del receptor
de la progesterona l7a-fluorcalquilado en el modelo de cone-
jo pseudopreilado superovulado. Se ha demostrado que la pseu-
doprefiez del conejo es un sistema modelo para la fase luteal
humana. (Belser y Kuhnel, 1973, Hormone Res. 4:1-27; Fischer
et al.,1985, Fertilitat 1:101-109. En estas especies, la es-
timulacién ovArica induce un avance de la transformacién se-
cretora (Delbos-Winter et al.,1987, Fertilitat 3:87-93) asi
como una mejora de la formacifn glandular.

Se utilizaron para el andlleis un total de 25 conejos
blancos de Nueva Zelanda nuliparos sexualmente maduros con
un peso corporal de 3,1 a 4,0 kg. Los animales se dividieron

en dos grupos de control (grupos 1 y 2) y trese grupos de

67



tratamiento (grupos 3-5), con cinco animales en cada grupo.

El grupo de control I recibié 75 unidades internaciona-
les (IU) de gonadotropina coriénica humana (hCG)administrada
en forma intravenosa con el objeto de inducir la peeudopre-
filez. El dfa de la inyeccién de hCG se designé como dia 0 de
la pseudoprefiez (d0 p.hCG).

El grupo de control 2 y los grupos de tratamiento 3,4 y
5 fueron estimulados con gonadotropina con 5 IU de gonado-
tropina menopfusica humana (HMG) Pergonal® (Serono Pharma,
Unterschleifheim, Alemania)durante tres dias, mediante in-
yecclén subcutédnea, para inducir el crecimiento folicular
miltiple. La pseudoprefiez se indujo mediante la administra-
cién de gonadotropina corifénica humana (hCG) como se descri-
bié precedentemente para el grupo de control 1.

Los grupos de tratamiento 3,4 y 5 también recibieron
una aplicacién Gnica por via oral de un antagonista del re-
ceptor de la progesterona l7a-fluorcalquilado(Compuesto A)
dos dias después de la induccién de la pseudoprefiez con la
administracién de gonadotropina corifnica humana(d2 p.hCG).
El programa detallade del tratamiento se muestra en la
Fig.I.

Los animales de todos los grupoe de tratamiento se sa-
crificaron en dfa 5 a continuacién de la induccién de la
peeudoprefiez (d5 p.hCG), y se retiraron los Gteros. Se de-

terminaron los pesos uterinos relativos en himedo (en mg/100
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g de peso corporal) y una parte del Gterc se congeld en for-
ma instanténea en nitrégeno ligquido para la determinacién de
la expresién de la uteroglobina mediante hibridizacién in
gitu. Se sabe que la expresién de la uteroglobina es un pa-
rdmetro altamente sensible para la determinacién de la re-
ceptividad endometrial (Beler, H.M.,1568.Biochem Biophis. Ac-
ta. 160:289-291; Beier H.M.,1982, in: Beier, H.M. y Karlson,
P. (eds), Proteins and Sterolds in Early Pregnancy), y es un
marcador para la actividad secretora {(Beier,1976, J.Reprod.
Fertil.Suppl. 25:53-69) y la diferenciacién del epitelio en-
dometrial (Krusche & Beler,1994, Ann.Anat.176:23-31). La hi-
bridizacién in gitu para la deteccién de la expresiém de la
uteroglobina se llevé a cabo como se describlid precedenemen-
te en Krusche & Beier. Otra parte del itero Be retird y se
procesd para realizar la histologia en parafina para deter-
minar el estado de la transformacién endometrial utilizando
el Indice McPhail (McPhail Mk,1934, J.Phis. 83:145-156). El
Indice McPhall refleja dilferentes grados de actividad pro-
gestogénica (transformadora) en el endometrio del conejo.:

1. 8in transformacién

2. baja transformacién

3. transformaciédn pronunciada

4. alta transformacién

Loe resultados se presentan en la Tabla I mie adelante.

Tabla I

€Y
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Efecto del tratamiento inico de un antagonista del re-

ceptor de la progesterona l17a-fluorocalquilado en el peso del

itero, la transformacién endometrial y la expresién del ARNm

de la uteroglobina cinco dias despuée de la induccién de la

pseudoprefiez (d5 p.hCG) en el conejo pseudopreifladoc superovu-

é::p?:- Programa de Tratamiento Puntos finales de medicién a ds5
-d3,- [Do D2 p.hCG p.hca
d2,-d1 | P.Hecg
p.hCG
5 1IU|75 IU|Antagonista de | Peso McPhail Uteroglobina
HMG HCG receptor de | uterino [x+SD] ISH (expresidn
progesterona hdmedo en células
[mg/kgl (mg/kg] epiteliales
luminales)
1 - + - 324199 3,2:0,2 Expresifn muy
alta
2 + + 1] 448100 3,910,1 Expreaién my
baja
3 + + 0,1 3051480 3,040,1 Expresién muy
alta
4 + + 1 2273456 1,5:0,3 Expresién muy
baja
5 + + 10 1443130 1,11+0,3 Ausente

Como Be muestra en la Tabla,

los animales que fue-

ron sometidos a hiperestimulacién ovarica, pero que no fue-

ron tratados con un antigestfigeno (Grupo 2) exhibieron madu-

racién endometrial adelantada como quedé demostrado por la

expresién de la uteroglobina practicamente indetectable en

las célulap epiteliales luminales endometriales, el pesoc del
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(itero y el valor del indice de McPhail relativamente alto.
Sin embargo, los animales que fueron sometidos a la hiperes-
timulacién ovdrica y que fueron tratados con un antigestdge-
no, Grupos 3-5, exhibieron un retardo en la maduracién endo-
metrial, como qued6 evidenciado por los pesos uterinoa htime-
dos y los valores del indice de McPhail. Para los animales
que fueron tratados con una baja dosis de antagonista de re-
ceptor de progesterona, 0,1 mg/kg (grupo 3), la maduraciémn
endometrial correspondié en términos generales con la de los
animalea de control que no fueron sometidos a hiperestimula-
cibén ovidrica (Grupo 1). En contraste, las dosis méis altas de
antagonista de receptor de la progesterona,l mg/kg (grupo 4)
Y 10 mg/kg (grupo 5), en apariencia contrarrestaron el avan-
ce de la maduracién endometrial asociada con la hiperestimu-
lacién ovérica, y también retardaron el avance de la madura-
cién mids alld de la que se observé en los animales que no
fueron sometidos a la hiperestimulacién ovarica {(Grupo 1).

Los ejemplos precedentes pueden repetirse con é&xito si-
milar sustituyendo los reactivos descritos en forma genérica
o eapecifica, y/o las condiciones de operacién de la presen-
te invencién, por aquellas utllizadas en los ejemplos prece-
dentes.

A partir de la descripcitn que se da a continuacién,
una persona experimentada en el arte esti en condiciones de

determinar f&cilmente las caracteristicas esenciales de la

Y dl
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preaente invencién,y puede efectuar diversos cambios y modi-
ficaciones de la invencién para adaptarla a diversos usos y

condiciones,sin apartarse del espiritu y el alcance de la

misma.
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REIVINDICACIONES

1.Un método para inhibir la ocurrencia de la maduracién
endometrial adelantada en un sujeto hembra humano que esté
bajo tratamiento para mejorar la fertilidad, que comprende
administrar por lo menos un antagonista del receptor de la
progesterona l17a-fluorcalquilado al sujeto hembra durante la
fase pos-ovulatoria del ciclo endometrial.

2.Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde
el receptor de progesterona l1l7a-fluorcalquilado se adminis-
tra al sujeto en una dosis diaria de 0,1-2 mg por sujeto.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacién 2, donde
el tratamiento de fertilizacifn comprende la administracién
al sujeto de un agente eatimulante folicular que comprende
hormona estimulante folicular.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacién 2, donde
el antagonista del receptor de 1la progesterona 1l1l7a-
fluoroalquilado se administra en una cantidad de 0,1-2 mg
por sujeto en un Gnico dfa durante la fase pos-ovulatoria
del ciclo endometrial.

5. Un método de acuerde con la reivindicacién 2, donde
el antagonista del receptor de la progesterona 1l17a-

fluoroalquilado es un compuesto de la f6rmula I:

3
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donde:
R! es metilo o etilo,
R? es C,FyH,, donde n es 1-6, preferentemente 2, 3, 4, 5
06, m>1ymio = 2n+l.
R; es un grupo hidroxilo libre,eterificado o esterifica-

do,
cada uno de R* y R®° es un hidrSgeno, o juntos forman una li-
gadura adicional o un grupo metilenco

St es un anillo esteroidal ABC de f6rmula parcial A,B o C

R® es hidréSgeno, un grupo C;-Cs alquilo de cadena 1li-
neal o C3-Cqy alquilo de cadena ramificada o halégeno

R’ ea hidrégeno, un grupo C,-C, alquilo de cadena li-
neal o C3-C4 alquilo de cadena ramificada, o

8i st ed un slstema de anillo ABC estercoidal, ademés
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R® y R7” juntos pueden formar una ligadura adicional,
X es oxigeno, hidroxiimino (=N-OH) o doe &tomos de
hidrégeno,
R® es Y o arilo optativamente sustituido en miltiples

gitios con un grupo ¥ distinto de H,
Y es hidr6geno, halbégeno, -OH, -NO2, -N3, -CN, -
NR*R%®, -NHSO,R®, CO;R?, C;,-Cyo alquilo, C;-Cis alcoxi,:
C;-C1p alcanoiloxi, benzolloxi, C;-C;p alcanoilo, C;-
Ci1ec hidroxialquilo o benzoilo,
R** y R® son iquales o diferentes, y cada uno de ellos es
hidré6geno o C;-Cyp alquilo,
R? es hidrégenc o C;-Cip alquilo,
y para los radicales-NR®**R’®, asi como para sus sales compa-
tible.s desde el punto de vista fisiolbgico con &cidos y para
los radicales-CO;R?, donde R® es hidr6geno, asf como sus sa-
les compatibles desde el punto de vista fisiolégico con ba-
Bes.
6.Un método de acuerdo con la reivindicacitn 4, donde
el antagonista del receptor de la progesterona 1l17a-

fluoroalquilado se administra al sujeto por via oral.

7.Un método para lograr la prefiez en un sujeto hembra

humano que comprende la estimulacién de los ovarios del suje-
to mediante la administracién al sujeto de un agente estimu-
lante folicular, donde el agente comprende hormona estimulan-

te folicular; retirar los huevos del ovario del sujeto esti-



31

mulado; administrar al sujeto por lo menos un antagonista del
receptor de la progesterona l7a-fluorcalquilado en la fase
poe-ovulatoria del ciclo endometrial; fertilizar por lo menos
un huevo in vitro para obtener un embrién: y transferir el
embrién al {tero o a las trompas de Falopio del mamifero.

8.Un método de acuerdo con la reivindicacién 7, donde
el antagonista del receptor de 1la progesterona 17a-
fluorcalquilado se administra al sujeto en una dosis diaria
de 0,1-10 mg por sujeto.

9.Un método de acuerdo con la reivindicaci6n 8, donde
el antagonista del receptor de 1la progesterona 1l1l7a-
fluorocalquilado se administra en una cantidad de 0,1-2 mg
por Bujeto en un dia Gnico durante la fase pos-ovulatoria
del ciclo endometrial.

10.Un método de acuerdo con la reivindicacién 8, donde

el antagonista del receptor de 1la progesterona 17a-

fluoroalquilado es un compuesto de la f6rmula I:
R?
R

donde:
R? es metilo o etilo,
R? es CyFyH,, donde n es 1-6, preferentemente 2, 3, 4, 5

O 6, Mmr 1y mio = 2n+l.

R; es un grupo hidroxilo libre, eterificado o esterifi-

76
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cado,
R* y R’ cada uno es un hidrégeno, o juntos forman una liga-
dura adicional o un grupo metileno

st es un anillo esteroidal ABC de f6rmula parcial A, B o

RS es hidrégeno, un grupo C;-Cy alquilo de cadena lineal
o C;-C4 alquilo de cadena ramificada o halégeno

R’ es hidrégeno, un grupo C;-C, alquilo de cadena lineal
o C;-C, alquilo de cadena ramificada, o

gi St es un sistema de anillo ABC esteroidal, ademis

R* y R’ juntos pueden formar una ligadura adicional,

X es oxigeno, hidroxiimino (=N-OH) o dos &tomos de hi-
drégeno,
R® es Y o arilo optativamente sustituido en miltiples

sltios con un grupo Y distinto de H,
Y es8 hidr@em' ml@eno, -OH, 'NO:, -Na, "CN, -NR’.R”| -
NHS0,R?, CO,R?, C3-Cyo alquilo, C1-Cip alcoxi, C;-Cpo al-

canoiloxi, benzoiloxi, C,;-Cip alcanoilo, C;-Cjp hidro-
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xialquilo o benzoilo,
R™ y R®™ son iquales o diferentes, y cada uno de ellos es
hidrégeno o C;-C;p alquilo,
R® es hidrSgeno o C;-Cio alquilo,
y para los radicales-NR*R’®, asf como para sus sales compa-
tibles desde el punto de vista fislolégico con &cidos y para
loe radicales-CO,R*, donde R® es hidrégeno,asi como sus sales
compatibles desde el punto de vista fisioldgico con bases.

11. Un método de acuerdo con la reivindicacién 9, donde
el antagonista del receptor de 1la progestercna 1l7a-
fluorocalquilado se administra al sujeto por via oral.

12. Un método para inhibir la ocurrencia de la madura-
cién endometrial adelantada en un mamifero hembra no humano
que se encuentra bajo tratamiento para mejorar la fertilidad
para lograr la prefiez, que comprende administrar al mamifero
por lo menos un antagonista del receptor de la progesterona
17a-fluorcalquilado durante la fase pos-ovulatoria del ciclo
endometrial.

13. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12, don-
de el antagonista del receptor de la progesterona 1l1l7a-
fluorcalquilado se administra al mamifero en una dosis dia-
ria de 0,01-1 mg/kg.

14. Un método de acuerdo con la reivindicaci6én 13, don-
de el tratamiento de fertilizaciém comprende la administra-

cién al mamifero de un agente estimulante folicular que com-
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prende hormona estimulante folicular.

15.Un método de acuerdo con la reivindicacién 13, donde
el antagonista del receptor de 1la progesterona 17a-
fluoroalquilado se administra al mamifero en una cantidad de
0,1-1 mg/kg en un dfa Gnico durante la fase pos-ovulatoria
del ciclo endometrial.

16.Un método de acuerdo con la reivindicacién 13, donde
el antagonista del receptor de 1l1la progesterona 17a-

fluoroalquilado es un compuesto de la f6rmula I:
R R?
1] Rz

donde:

R? es metilo o etilo,

R? es C,F,H,, donde n es 1-6, preferentemente 2, 3, 4, 5
06, mx1y mo = 2n+l.

Ry es un grupo hidroxilo libre,eterificado o esterifi-

cado,

R* y R® cada uno es un hidr6geno, o juntos forman una liga-
dura adicional o un grupo metileno

st es un anillo esteroidal ABC de f6rmula parcial A, B

oC
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R

es hidrégeno, un grupo C;-C4 alquilo de cadena lineal
o C3-C4 alquilo de cadena ramificada ¢ halégeno

es hidrSdgeno, un grupo C;-C, alquilo de cadena lineal
0 C3-C4 alquilo de cadena ramificada, o

es un sistema de anillo ABC esteroidal, ademés

RS vy R” juntos pueden formar una ligadura adicional,

X

Rl

es oxigeno, hidroxiimino (=N-OH) o dos &Atomos de hi-
drégeno,

es Y o arilo optativamente sustituido en mdltiples
sitios con un grupo Y distinto de H,

es hidr6geno, halégeno,-OH,-NO;, -Nj, -CN,-NR™R%, -
NHSO:R?, CO;R?, C;-Cio alquilo, C;-Cio alcoxi, C3-Cip al-
canolloxi, benzolloxi, C;-C;p alcanoilo, C;-C;¢ hidro-

xialquilo o benzoilo,

R™ y R gon iguales o diferentes, y cada uno de ellos es

R!

hidr6geno o C;-C;p alquilo,

es hidr6geno o C,-Cyp alquilo,

y para los radicales-NR™R*®, as{ como para sus sales compa-

30
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tibles desde el punto de vista fisiolégico con &cidos y para
los radicales-CO;R’, donde R® es hidré6geno,asi como sus pales
compatibles desde el punto de vista fisiolSgico con bases.

17.Un método para lograr la prefilez en un mamifero no
humano que comprende estimular los ovarios del mamifero me-~
diante la administracién al sujeto de un agente estimulante
folicular, donde el agente comprende hormona estimulante fo-
licular; retirar los huevos del ovario del mamifero estimu-
lado; administrar al mamifero por lo menos un antagonista
del receptor de la progesterona 1l7a-fluorocalquilado en la
fase pos-ovulatoria del ciclo endometrial; fertilizar por lo
menos un huevo in vitro para obtener un embrién: y tranafe-
rir el embrién al dtero o a las trompas de Falopio del mami-
fero.

18. Un método de acuerdo con la reivindicacién 17, don-
de el antagonista del receptor de la progesterona 17a-
fluorcalquilado se administra al mamifero en una doeis dia-
ria de 0,01-1 mg/kg.

19. Un método de acuerdo con la reivindicacién 18, don-
de el antagonista del receptor de la progesterona 1l7a-
fluorocalquilado se administra al mamifero en una cantidad de
0,1-1 mg/kg en un dfa finico durante la fase pos-ovulatoria
del ciclo endometrial.

20. Un método de acuerdo con la reivindicacién 18, don-

de el antagonista del receptor de la progesterona 17c-

1
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fluoroalquilado es un compuesto de la f£6rmula I:
3
R

donde:

Rl

es metilo o etilo,

es C,FpH,, donde n es 1-6, preferentemente 2, 3,4, 5
66, m»1 ymro = 2n+l.

es un grupeo hidroxilo libre, eterificado o esterifi-
cado,

cada uno es un hidrSgeno, o juntoe forman una liga-
dura adicional o un grupo metileno

es un anillo esterocidal ABC de f6rmula parcial A, B

es hidrSgeno, un grupo C,-C4 alquilo de cadena lineal
o C3-C, alquilo de cadena ramificada o halégeno

es hidrSgeno, un grupo C;-C4 alquilo de cadena lineal

&
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o C;-C, alquilo de cadena ramificada, o

Bl St es un sistema de anillo ABC esteroidal, ademis

R® y R’ juntos pueden formar una ligadura adicional,

X es oxigeno, hidroxiimino (=N-OH) o dos &4tomos de hi-
dr6geno,

R® e8 Y o arilo optativamente sustituido en miltiples
geitios con un grupo Y distinto de H,

Y es hidrégeno, halégeno,-OH,-NOa, -Ni,-CN,-NR™R%,-

NHSO;R®, CO;R?, €;-Cyo alquilo, C€;-Cjo alcoxi, C;-Cyo al-
canoiloxi, benzolloxi, C,-Cyp alcanoilo, C;-Cyp hidro-
xlalquilo o benzollo,
R*® y R®™ son iguales o diferentes, y cada uno de ellos es
hidrégeno o C1-Cip alquilo,
R? es hidré6geno o C;-Cio alquilo,
y para los radicales-NR*R’®, asi como para sus sales compa-
tibles desde el punto de vista fisiolSgico con 4cidos y para
los radicales-CO;R?, donde R® es hidrégeno,asi como sus sales
compatibles desde el punto de vista fisiol&Sgico con bases.
21. Un mamifero no lzumano que resulta de la prefiez ob-
tenida mediante el proceso de acuerdo con la reivindicacién
13.
22. Un mamifero no humano que resulta de la preflez ob-
tenida mediante el proceso de acuerdo con la reivindicacitn
18.

23. Un método para inhibir la ocurrencia de la madura-
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cién endometrial adelantada en un sujeto hembra humano que
estd sometido a un tratamiento de mejora de fertilidad, que
comprende administrar al sujeto por lo menos un compuesto de

la f6rmula I, donde la férmula I es

donde :

R! es metilo o etilo,

R? es8 CyFH,, donde n es 1-6, preferentemente 2, 3, 4, 5
o6, m»1Yy m+to = 2n+l.

R; es un grupo hidroxilo libre, eterificado o esterifi-

cado,
R' y R’ cada uno es un hidrégeno, o juntos forman una liga-
dura adicional o un grupo metileno

St es un anillo esteroidal ABC de férmula parcial A,B o C

RS es hidrégeno, un grupo C;-C, alquilo de cadena lineal
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0 C3-C4 alquilo de cadena ramificada o halSgeno

R’ es hidrégeno, un grupo C;-C; alquilo de cadena lineal
o C;-C, alquilo de cadena ramificada, o

8l 8t es un sistema de anillo ABC esteroidal, ademis

R®* y R’ juntos pueden formar una ligadura adicional,

X es oxigeno, hidroxiimino (=N-OH) o dos &tomos de hi-
drogeno,

R® es Y o arilo optativamente sustituido en miltiples
sitios con un grupo Y distinto de H,

Y es hidr6geno, halégeno,-OH,-NOa, -N;, -CN, -NR*™R%, -

NHSO;R?, CO;R?, C;-Cyp alquilo, C;-Cyo alcoxi, C;-Cyo al-
canolloxi, benzoiloxi, C,-Cip alcanoilo, C;-Ci¢ hidro-
xialquilo o benzoilo,
R*™ y R”™® gson iguales o diferentes, y cada uno de ellos es
hidrSgenoc o C;-Cip alquilo,
R? es hidrégeno o C;-Cip alquilo,
y para los radicales-NR*R*®, asi como para sus sales compa-
tibles desde el punto de viseta fislolégico con &cidos y para
los radicales-CO,R?, donde R? es hidrSgeno,asi como sus sales
compatibles desde el punto de vista fislioldglico con bases.
24. Un método para lograr la prefiez en un sujeto hembra
humano que comprende estimular los ovarios del sujeto me-
diante la administracién al sujeto de un agente estimulante
folicular, donde el agente comprende hormona estimulante fo-

licular; retirar los huevos del ovarioc del sujeto estimula-

55
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do; administrar al sujeto por lo menos un compuesto de la

f6rmula I en la fase pose-ovulatoria del ciclo endometrial;

fertilizar por lo menos un huevo in vitro para obtener un

embrién: y transferir el embrién al {iterc o a las trompas de

Falopio del mamifero, tal que la férmula I es:
RiFf

5t

es metilo o etilo,

es CFH,, donde n es 1-6, preferentemente 2, 3,4, 5
o6, m>1 y m+o = 2n+1.

es un grupo hidroxilo libre, eterificado o esterifi-
cado,

cada uno es un hidrégeno, o juntos forman una liga-

dura adicional o un grupo metileno

es un anillo esteroidal ABC de f6rmula parcial A,B o C

R

U
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R® es hidrégeno, un grupo C;-C, alquilo de cadena lineal
o Ci-C; alquilo de cadena ramificada o halégeno
R’ es hidrégeno, un grupo C;-C¢ alquilo de cadena lineal
0 C3-Cq alquilo de cadena ramificada, o
8i St es un sistema de anillo ABC esteroidal, ademis
R® y R’ juntos pueden formar una ligadura adicional,
X es oxigeno, hidroxiimino (=N-OH) o dos &tomos de
hidrégeno,
R® es Y o arilo optativamente sustituido en miltiples
gitios con un grupo Y distinto de H,
Y es hidrégeno, halégeno,-OH, -NO;, -Nj,-CN, -NR*R®, -

NHSO.R®?, CO;R?, C1-Cyo alquilo, C€1-Cio alcoxi, C€i-Cio
alcanoiloxi, benzoiloxi, C;-C;y alcanoilo, C;-Cjip
hidroxialquilo o benzoilo,
R* y R*® son iguales o diferentes, y cada uno de ellos es
hidrégeno o C;-Cio alquilo,
R® es hidrégeno o C;-C;p alquilo,
y para los radicales-NR*R%®, as{ como para sus sales compa-
tibles desde el punto de viata fisiolSgico con &cidos y para
los radicales-CO;R?, donde R’ es hidrégeno,asf como sus sales
compatibles desde el punto de vista fisiolSgico con bases.
25. Un método para inhibir la ocurrencia de la madura-
cién endometrial adelantada en un mamifero hembra no humano
que estd sometlido a un tratamiento para mejorar la fertili-

dad y lograr la prefiez, que comprende administrar al mamife-

e+
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ro por lo menos un compuesto de la férmula I, donde la f&r-

mila I ea:

donde

R! es metilo o etilo,

R? es C,Ful,, donde n es 1-6, preferentemente 2, 3, 4, 5
06, m> 1 y mio = 2n+1,

Ra es’ un grupo hidroxilo libre, eterificado o esterifi-

cado,
R' y R’ cada uno es un hidrSgeno, o juntos forman una liga-
dura adicional o un grupo metileno

st es un anillo esteroidal ABC de fSrmula parcial A,B o C
0

X R
R

RS es hidr6geno, un grupo C;-C4 alquilo de cadena lineal
o C3-C; alquilo de cadena ramificada o halégeno

R’ es hidrSgeno, un grupo C;-C, alquilo de cadena lineal
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o C3-C; alquilo de cadena ramificada, o
8i St es un sistema de anillo ABC esteroidal, ademis
R® y R? juntos pueden formar una ligadura adiciocnal,
X es oxigeno, hidroxiimino (=N-OH) o dos &tomos de hi-
drégeno,
R® es Y o arilo optativamente sustituido en miltiples

slitios con un grupo Y distinto de H,

Y es hidr6geno, halégeno,-OH,-NOi, =-Ni,-CN, -NR**R*®, -
NHSO.R?, CO;R?, C;-C30 alquilo, C;-Cjo alcoxi, C;-Cio al-
canoiloxi, benzoiloxi, C;-C;p alcanoilo, C;-Cip hidro-
xialquilo o benzoilo,

R*™ y R®™® pgon iguales o diferentes, y cada uno de ellos es
hidrégeno o C;-C;p alquilo,

R? es hidrégeno o C;-Cio alquilo,

y para los radicales-NR™R®®’, asf como para sus sales compa-

tibles desde el punto de vista fisiolégico con &cidos y para

los radicales-CO;R?,donde R’ es hidrSgeno, asi como sus sales
compatibles desde el punto de vista fisiolégico con bases.
26. Un método para obtener la prefiez en un mamifero no
humano que comprende estimular los ovarios del mamifero me-
diante la administracién al sujeto de un agente estimulante
folicular, donde el agente comprende una hormona estimulante
folicular; retirar huevos del ovario del mamifero estimula-
do; administrar al mamifero por lo menos un compuesto de la

f6rmula I durante la fase poas-ovulatoria del ciclo endome-

37
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trial; fertilizar por lo menos un huevo in vitro para obte-
ner un embrifn; transferir el embrién dentro del {itero o las

trompas de Falopio del mamifero, donde la férmula I es:

donde:

R? es metilo o etilo,

R? es CpFyH,, donde n es 1-6, preferentemente 2, 3,4, 5
06, m» 1 ymo = 2n+l.

R3 es un géupo hidroxilo libre, eterificado o esterifi-

cado,
R* vy R® cada uno es un hidrSgeno, o juntos forman una liga-
dura adicional o un grupo metileno

St es un anillo esteroidal ABC de férmula parcial A,B o C

R® es hidrégeno, un grupo C;-C alquilo de cadena lineal
o C;-C4 alquilo de cadena ramificada o halégeno
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R’ e8 hidrégeno, un grupo C,-Cy alquilo de cadena lineal
o C3-C4 alquilo de cadena ramificada, o

Bi St es un sistema de anillo ABC esteroildal, ademis

R®* y R’ juntos pueden formar una ligadura adicional,

X ee oxigeno, hidroxiimino (=N-OH) o dos &tomos de hi-
drégeno,

R® es Y o arilo optativamente sustituido en miltiples
sitios con un grupo Y distinto de H,

Y es hidrégeno, halédgeno,-OH,-NO;, -Ni,-CN,-NR™R%,-

NHSO,R?, CO;R?, C;-Cio alquilo, C;-Cip alcoxi, C;-Cpo al-
canoiloxi, benzolloxi, C,;-C; alcanoilo, C;-C;p hidro-
xialquilo o benzollo,
R™ y R™ gon iguales o diferentes, y cada uno de ellos es
hidrégeno o C;-Co alquilo,
R? es hidrégeno o C;-Ci;y alquilo,
y para los radicales-NR**R*™, asi como para sus sales compa-
tiblea deade el punto de vista fisiol6gico con &cidos y para
los radicales-CO;R’, donde R’ es hidrégeno,asi como sus sales
compatibles desde el punto de vista fieiolbégico con bases.
27. Un método para inhibir la ocurrencia de maduracién
endometrial adelantada en un sujetc hembra humano en trata-
miento para mejorar la fertilidad, que comprende administrar
al menos un antagonista del receptor de progesterona 17a-
fluorcalquilado al sujeto hembra durante la fase poe-

ovulatoria del ciclo endometrial.



f9

47

28. Un método para inhibir la ocurrencia de maduracién
endometrial adelantada en un sujeto hembra humano en trata-
miento para mejorar la fertilidad, que comprende administrar
al menos un antagonista del receptor de progesterona 1l1l7a-
fluorocalquilado al sujeto hembra durante la fase pos-
ovulatoria del ciclo endometrial después de dicho tratamien-
to para mejorar la fertilidad.

29. Un método para inhibir la ocurrencia de maduracién
endometrial adelantada en un sujeto hembra no humano en tra-
tamiento para mejorar la fertilidad y lograr la preilez, que
comprende administrar al menos un antagonista del receptor
de progesterona l7a-fluorocalquilado al sujeto hembra durante
la fase pos-ovulatoria del ciclo endometrial después de di-

cho tratamiento para mejorar la fertilidad.
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REBUMEN

Un método para inhibir la ocurrencia de la maduracidn
endometrial adelantada en un mamifero hembra que esti some-
tido a un tratamiento de fertilizacién. E1 método comprende
la administracién al mamifero hembra de por lo menos un an-

tagonista del receptor de progestercna l7a-flucroalquilado.
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Figura 1: Disefio de estudio general en conejos sobreovulados
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receptor de
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for the purposes of: the United States of America onl the States indicated in the S, Box
X] Further applicants and/or (further) inventors arc indicuted on a continustion sheet.
Box No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The person identified below is hereby/has been sppointed o act on behalf [X] agent [ ] comznon representative
of the spplicant(s) before the competent International Autharities as:
Nume and address: (Family nawe followed by givan same; for  iegal exsity, full afficial dasigmasion. NS Telephone No.
addreyy mupt inphude poginl code ead name of counzry) ) (703) 243-6333
ZELANO, Anthony J. Fecsimile No. (703) 243-6410
MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.
Arlington Courthouse Plaza ] . .
2200 Clarendon Boulevard, Suite 1400 : Teleprinter No.
Arlington, Virginia 22201 N/A
LS
[ ] Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or comunon representative is'has been appointed and the space above
is used instead to indicate a special address to which comespondence should be sent.

- e LT AY S . » ~orn . CLLEL] Ll AF wum aa of -
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’ Contiouation of Box Ne. IIl  FURTHER APPLICANT(S) ANDVOR (FURTHER) INVENTORS W

o v Sheet No. 2

H mone of the following sub-boxes is used, this sheet shoald not be Included In the request.

Nome and address: ﬁn&mﬂﬁbﬂumhahﬂq@.ﬂwm The | This person is:
addrexs mmst inchude posel code and xome of country. The country of the addrexy indicated in thir Bax iv the
applicant’s State (thas is, country) of residence if ro State of residencs is indicated below,) [ ] spplicant only
HESS-STUMPP, Holger . ,
Gabelweihstr. 19 [X] applicant and inventor
D-13505, Berlin [ ] inventor caly sk
DE ir muavked, do ot £l in below.)
State fthat is, country) of nationality: DE Staby (that is, countrp) of regidence: DB
This person is applicant [ ] all designated States [ ]all designated States except the United States of Americs
for the of: the United States of Amevica onl the States indicated in the Supplemental Box
Name and address: (Femily same foliowsd by given name; for o legal enrlty, fidl official davignatian. The | This person iz
address must include posial code and name of country. The country of the address indicated In thix Box Iy the
applicanr’s Stase (chat is, country) of residancs [f no Stote of revidance is indicased below.) [ ]applicant oaly
BEIER, Heming M. ] : .
' sotbendenstr. 19 [ X] applicant and inventor
g:zws.m { ] inventor only (7 shis chech-box
is weorbed, db mot filf in baiow.)
{_State (thar ir, country) of nstiomality: DE State (hat is, country) of rexidence: _DE
'Ihupﬂwnulpplm [ ]all designated States []lllhgnmdsuuwhlhmdSmuofAmu
Name and address:  (Famdly mams followed by givez name: for a legal eniity, fill official designasion. The | This person ix
addrexs must Inchuda postal code amd nome of country. The country of the address indicated In this Box Is the |
applicant’s Siase (that is, country} of residence (f 5o State of revidence ir indicated below.) [ ] spplicant caly
KRUSCHE, Claudia ' . .
Am Weissenberg 39 [ X] applicant snd inventor
DS2074, Aachen [ ] imveator oaly i check-bas
s maried do ot 81 in below.)
State Iy, of nationality: DB State {that is, country) of residence: DE
“his person is spplicant [ ) all designated States []lﬂdummdSmmmeUnndSmofAnmu
purposes of: [X] the United States of America only indi :

Nane and sddress: Gﬂ—ﬂbﬂbﬁ-mﬁaumﬂﬁm The | This person ix
addresy wanst inchude postal code and name of country. The conmtry of the addrexy indicated in thix Box Is the

applicant’s Stase (chet ix, country) of rasidence if o Stnta of revidence iy indicosnd below) [ ] applicent caly
[ ] applicant end inventor
[ ] inventor only ( this ckeck-bax
hﬁbmg in bulpw.)
tate (that is, country) of natiopality: State (that is, country) of residence:
Thl.lpawnulpphﬂnt [] all desigaated States [ 1all designated States except the United States of America

[ ] Fuzther applicants snd/or (further) inveators are indicated on snother continuation sheet.
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* Sheet No. 3
Box No.V__ DESIGNATION OF STATES
gmﬂw“wm\MMQ%MWWMMNMthM
IXJAP  ARIPO Fatest: GH Gluxs, GM Ganbia, KE Kenys, LS Leaocho, MW Maltws, 2Z Maramisique, SD Sudem, SL Sicrrs Loooe, SZ Sweallxad, TZ Usised Repablic of
Tommnia, UG Ugtais, ZW Zimbylbwe, ond axy other Stxis which is 2 Contrarting Sito of the Harare Protocal and of the PCT
[X]EA  Esrmisa Patast: AM Anccnis, AZ Amistijm, BY Bekiras, KG Kytgyatia, KZ Kizkstan, MD Republic of Moldove, RU Russies Federsiion, T2 Tajiidiens, TH
Tarkmcuisas, sud any ather Stur wiich is 8 Counrecting Stas: of the Exrazim Paisnt Canveation and of the PCT
PQRF  Ewropean Pateai: AT Aamria, BE Belgieg, CH and LI Swimerimd nd Licekimutcia, CY Cyprus, DE Gormeny, DK Denmerk, ES Spein, F1 Fiolod, FRt Frasce, GB
Uniind Kingdom, GR Greecx, IX brebwd, IT linky, LU Lincmbowrg, MC Mouaco, NL Netherimods, PT Partagel, S Sewdon, TR Tirkey, end say sther Smer which i
a Cossacting State of the Exropess Pussiz Convention sad of the PCT
[GOA  OAFl Patest: B Bwkina Fam, I Bexio, CF Coatisl Afkicsn Ropublie, CG Congs, CI Chie flvoire, CM Crxmpocs, GA Gebom, GN Guinm, GW Gulncs-Bisan,
m.lu.unu-—uznnlu-pl.'rnc:u.mmuqmuﬂhu*udwlu-mmmdummw
itind of protection or treatment desired, Jpocky o SOBETIRE) .. .. ....... ..o eeiiie i teiaene e taryeamre e asdsnnuacnra e naretes fannanen e nnanes
Nationsl Patent §f other kind of protection or treatment desired, speclyy on doted lineg}
[X] AE Uniid Arab Emirates [X]KZ Kazmkhstan
(X]AG Amigus and Barbuda [XJLC SaintIucia
AL ADEDi .......covcvmuinnrirniseannnarssnnssnses [X]LK SriLenkn
PXIAM Anmemis ........cocovviiiviiiiinrcnsninsnnannns [X]LR Liheria
[XIAT AWBIE ..ooovnernrnerneininrcsneerrsnnensrnnes (o L T
[XJAU ABSIRER . . ..couoninninnennnanienneneninsnnse (KILT Lithusois
[X]AZ Azabaijan X]LU Luxembourg
[X]BA Bosmia and HOmegoving - .. ..cveveuncnunanenss XILV  Latvis
[X]BB Buxbades XIMA MOBOCTO . ... oo e e camenniaamnaansaeraanaaannnnann
[XIBG Bulgaria .......c.cccvvemummuumicrncrninnaness [XIMD Republicof Moldova ............ccovcoivmneeminnnccnnnnnnnes
POBR BoaZl .....ccoviimsrirainscnnsoanssassasnsnae [XIMG Madageecar .......00vvarceimmtnesennaciiereacsnconmanannns
PDOBY BeErus .....coocovmvninniiiiirisrsasrinainas POMK  The formex Yugosiav Republic of Macedomia .. ... .....covcentnnns
[X]1BZ Bdizs [X]MN Mmgolia
[X]CA Cuzada DOMW MW ..o iiiiniiariirania ittt
{X] CH and L] Switzeriand and Liecltenstein [OME  MEIE0 . oo ooiinaaianenriaranesarainatenaarancnanarans
PXJCN CHIM......cooiiuiiimirmeieanennemannnnaanns KIMZ Mozambique
[X]ICO Colombis........cccocnemviireennennmnenes [XINO Norway
EXICR CommRies......ccvomvuincivracrancrennraennes [XINZ NowZeabtod ........ccoonuneienmernnnnianrenseenaraineens
ICU Cubh ....oiimriviiirirrmianisniansnnarannnns [XIPE Phibppimem. ... .ccvvimriireimneinansaraansascannens
X]CZ CroxchRagublic........coooniiviiniinniernnnna PXIPL  Polan ....c.oiuncmuiicnrcnninsnnricncmnttrinrransmnnnnnens
[XIDE Gendamy .......cceccvirerimarinciasssnnaaccans IXIPT Portugel .........covviieinnrnortinrsnntinrionssnnnnanannns
[XJDK Denmark .......cccciviieimiiianvnraninainnans [X]RO Rommnia
[X]DM Daminica XIRU Rusinn Fedamtion .. ... ......cccomiireiiarsncnimennaeraennes
PADZ Algmia ......cooviiiirirciricrinarraranainerns (X]SD Sodan
EC Bomdor......cccvvvineineresnarscnsnnnane [X]SE Sweden
EE EMOO® ....ovvienninivnnirnriennronreriennnres [JSG Singapare N
EB  SpmiB......civriiiiiiiiiiiiira e POSE  Slovemil ........ccioviiiiiniirairana it iiarramana e
XIF1 Folmd ...oooeeeieeiiianiianramnianiascaannas XISK Slovakis ..........cvcviimiiiiariirnaniaciiacanaasannnens
[X]GB United Kingdom [(X]SL StemmLeome..........cociciuineiimniionintainirascansn
X1 GD Grenada POYT Tafikistan..........cccnmimmimiciriieaairaisimaanaanrennan
[X]GE Georgim .......ccccovmniiieininianeraeennns POATM Turkonetlsten .. ... ....ocoonviarinrensrsaantassnanaaannss
XIGH (DR ......ccciiveeimeriinnniarssncaansnanns POTR  TOREY . ...c.oveiiiiinrnnranrnarmnrrcinrantnsarnsnannss
[X]GM Gambia . DAGTT Trivided and TdeED -.......cuvveimnitiianirniiniaaess
XIHR Crosti ........cccccavmeiimmmrsaisanssncrnnes X]TZ United Repubhc of Tanzania
X]BU Hongary .........ccccciiececsscarsanssassannsn KIUA Ukmadoe ..o iiiei e iercenay e nes
[X]1ID Indooesia (XIUG Uganda............ccociiiiiinciiccsisarsnnrsecnsmnsnnnnees
Lo o 1 T . [X]US United States of AMEZICR ... oo ouiiiriniiniaiiiaaiinianenns
PAIN Jodin ...ocooveniiiciaimsncoseenanassasnaconsas XJUZ UzbekiglhD .....cc0ocuinnnnranrnimnarnrsrnsannnnnrannannss
[X)18 lccand ngw R 2 T
IP JRED oo neeen e re e e aens L
qulﬂ m ________________________________________ X1Za MAﬁn .............................................
[X]ZW ZimbabWe ........ccuicuivnmnrmnsnrnssrsisesnennnnsneinna
[XIKG KyrgyEsthh .........ccoucnvvinncinrcsnsarvannss Check baxzs reserved for dexignating St (for the purposes of a mational
[X]KP Denmocratic Peoplic's Republic ofKarea . ............. patent) which bave become purty o the PCT afier issance of thip sheet:
[X]KR Republic of KoreR ... .......ccvvcveiiannaicnaises X ...... Any countries available st time of filing but nat incladed o this form |
Precautionary Designation Statement: In eddition © the desigaations made sbove, the spplicant slso mmkes undar Ralo 4.9(b) ull designarions
which would be permitted under the PCT axcept suy desigmation(s) indicated in the Supplemental Box as being excluded from the scope of this
statarnent. The spplicant declures that those additiona] designations are subject %0 confirmmtion and that any devigmtion which is oot confinned before

the expimtion of 15 months from the priority date is w be regarded as withdrawn by the spplicant at the expiration of thst time limit /Confirmatinn

 fires) mcwit raick that receivite (WRre sl re 16 niol s 1= 008
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Sheet No. 4

Supplementsl Box the emental Bax is not used, this sheet should not be included in the

I I in any of e Baxes, she spece b insyfficient to furnizk all the igformation: in ruch caxe, wite "Coscimarion of Bax No. " findicars e number of ibs Sox] and furmith
the inforeunion 1n iig nams susner a3 rexpuired wecondisg to the captions of the Bux in whick the spuce wax inpyfficied, v particelar:

@ f mors shan tve porsms are ixveived & appiicasss edier lsvansors asd ne “contisustion shes” lt sesiloble: i ok coss, wrive “Connmestion of Bax Na. 1™ wnd indics
Jor each adkiidonal persen the some type of informuzion ax reyuired in Box No. Il Tiw country of de oxkiran ulicossd in e Box is the appicoms’s Save (thet u, comtry) of

rezidancy of ne Siatx of residescy i indicard balow;

@ & &n Bax Mo If or dn owy qf sha sub-boxer of Bax No. Il the indication “the Siatey indicusd in she Sapplomensed Bax®™ I3 chached: in such coys. writa “Coarinusrion of Bax
No. II" or “Contimuation of Box No. III* or “Cominuation of Baxes No. Il and No. UT" (iax the cuze ngy bu). indicere tha soms of the applicesi(y) brvolvad cnd, naxt 1o (aach) much
naw, the Shatety} farullor, abery applicadls, ARIPO, Sueviss, Europens sr OAP! patans) fur v prpases of whick the mmued parson w cppiiceni;

A} i ix Bax No I or in vy of the sub-bengy of Bex No. 1T}, the invemger ov the inveniyo'ippiicans is net inventer for e puipeses of uil desiguused Ssuivs or for the purpuss

of tha Unlied Ssmves of Amervice: in puch case. wite "“Covimution of Bax No. II* or "Costimumion of Bax Ne. L]” er "Comixuction of Baxes No. IT and No. IUI” faz the cxse smy

Mmm*n:_zhwﬂmn(-ﬂ-i_. she Siasofy) fomdior, wiere applicabls, ARIFO, Ewvoven, Exropssn or OAPI posew) for de perpons of
| person ]

[ 0} ﬁh-ﬂﬂnum—mmhh&n'.b-nhﬁq-:hdmm'ﬁ”—ﬁ-fhhﬂ'dﬂ-ﬁ&ﬁnﬁ-“h-
Ope of information ay repuired in Bax Ne. IV

N I in Bax Na. V, the nume of an State {or OAPY) b sccompanial by the indication “pesent of addisinn,” or “certificate of adidizion,” or i, In Bux No. V. tha none of the Ukdtad
a&d—hﬁwb-w “contizmution” or “consizvasion-la-port”; in mach cxte, writs "Comtisewion of Box No. V™ o the nuve of aock Siare trvelved
aud after the mmg of sech xech Suxe for QAP the monber of the parest tais or porest eppiicatips axd the dare of grext of the perent aris ar filig of the pareat

) £ in Bax No. 1. there arw move Shan thre axriler spplicasiony whess prierlly it claimed: in sech cuss, writs “Contivnation of Bex No. ¥T" axd indicess for each sdditioasd

swrfisr sgplicasion the sams ppe of infarmesicn as reguired in Box Ne. V1:

D fhhhmh-h#h-m# hlﬁﬂﬂ'&ﬂﬂlﬁd‘hhﬂ‘”&ﬂ(fh_mah
owrlier spplicaion and indicete ot iewxt ang comniry perty s iha Poris Comvention for tha Protction of bulustris! Pragerty for which that swrtisr spplication wes flisd

2 I, with regard i the precessienary sivment coinined ix Box No. V. the applicast wishes o0 axclch auy Starafy) thee et Satawent: in such
‘tn-u-u-; j—mm-—u'dﬂnﬁ—.:—h;(d;-ﬁgi- - e

2. If the epplicant clslon, iz respecy dadgnmed Office. the bongfits of provizions of she segionsl low concarning ses-projuiicial disclosuves or cuxzptisas w0 Iack of novelty:
hfﬂm-ﬁ'ﬂn—_d’::u-pw Auugﬂ'dfmﬂﬁ-—-&- ol * o

Continuation of Box No. IV;

AXELROD, Nancy J.
BRANIGAN, Alan E. J.
BRANIGAN, Jeanifer J.
HEANEY, Brion P.
LEDOVTIZ, Richard M.
MILLEN, I William
MOSES, John R.
RULAND, James .
SHUBDIN, Hany B.
SOPP, John A.
THOMAS, Johm H.
TRAVERSO, Richard J.
WHITE, John L.
ZELANQ, Anthory J.
McCARTHY, Robert E.
BROWN, Jonithen G.

All membexs of the firm of MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C. st the address, telephone snd factimile numbers an indicated
in Box No. IV.

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) {January 2000; reprint September 2001) See Notes to the reguest form



—-—pemm—— —

W3
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Box No. VI PRIORITY CLAIM

[ ) Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

Where earlier application is:

Filing date Number national application: | regional applicarion:* | intemational application:
of enrlier application of earlier application country regional Office receiving Office
(day/month/year)
item (1) 09 JANUARY 2001 09/756,286 us
itern (2) 09 MARCH 2001 05/801,925 US
item (3)

sbove as item{s): land2

[X] The receiving Office ix requested to prepare and transmit to the International Burean a certified copy of the earlier application(s) {fonly if
the earlier application was flled with the Office which for the purpores of the present infernational application ix the receiving Office) identified

* Where the earlier application is an ARIPO applicasion, ﬂhm@yuhﬂmhﬁe%«ﬂlﬂﬂhﬂmmﬁmmhm

mmm&mmglmmgmn that egdier application wﬂﬂMt!ﬂﬁﬁi}L Sew Supplemental Box.

Box No. Vil INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholee of Internztional Searching Authority (ISA) (i two
or mors Iniernational Searching Authoritiss are competent to

Request to use resnits of earller search; reference to that search (if os
earlier search has beer carried owt by or rmequested from the Iniermoiional

oury out the intevnarional search, indiccrs the Authorily | Saarching Awthority):
chasen; the two-lesser code may be uwd). Date (daymonth/yenr) Number Country for regional Office)
ISA/US

Box No. VIII CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

“This intemational application coutaing the following

‘This internationa} spplication is sccompanled by the item(s) marked below:

nomber of sheets:

request Ssheess | 1. [X) fee calculation sheet (dupBeate)

description (excinding 2.[ ) separute signed power of attorney

sequence listing pert) 17 sheets | 3-( ] copy of general power of sttumey; reference muzher, if any:

chims 16sheets | 4.1 ]statmment explaining iack of signature

abstract 1 sheet 3. [ ] priority document(s) identified in Bax No. VI as item{s):

dwings 1shests | 6.[ ]transintion of interaational application into (mguage):

sequence listing part 7.[ ] vepuraw indications canceming deposited micToorganism or other

of desceipti bicogical ol

8. [ ] mxcleotide and/or amine acid sequence listing in computer readable form

. Total aamber of sheats A0 sheets | 9 [X] otber fipecil)): Tranamittal

Figure of the drawiags which Language of flling of the

should accompany the sbatract: _ Fig. 1 infermational spplication: ENGLISH

Box No. IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT

B B *st0y

Anthony J. Zelazo (Reg. No. 27,969)
|_Agent fior the Applcani(s)

Next 15 such signaturys, halicate the nemis of the peraos. siguing sad the capecily ix which the purson siges (f mech cupecity is ast olious from remiing the regusg).

3. Corrected dute of sctual receipt due to later but
timely received pipens or drewings completing

4. Dute of timely receipt of the required
corrections tader PCT Articke 11(2):

Timtm Al ravetmst Al tho snnned saeelm il Tass sas"a
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Schering AG
EUROPAISCHES PATENTAMT Corporate Patents
ERHARDTSTRASSE 27
D-80298 MUNCHEN
Your Rat. Your lntier cibex Our Ral. {pieass indcale whan replying) Talaphorw: +40-30- 488-115%2 Dot
~5-30- 488-11 11
Dr.Brdsamle/Du Testax wg30-as128 2002-09-13

International Application PCTN1B02/01764
Applicant: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Our Ref.: 51845AWOM1XX00+P

COMMUNICATION IN CASE FOR WHICH NO OTHER FORM IS APPLICABLE
dated 16.08.2002

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT is the applicant of the above-mentioned intemnational patent
application.

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT is based in D-13353 Berlin, Mllerstr. 178, Germany.

The address for cormespondence is SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, Corporate Patents,
D-13342 Berlin, Germany.

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

V. LA,
Dr. Kostrucha 3% (
Corporate Patents Corporate Patents

Postal sddress: Schering AG, D-13341 Berlin, Gammny - For visllore: Barin-Waddng. Miilersimme 178 - Cabin, Scharingchamie Bardin - inlerrst: hitp:Feew achering de
Exculive bosrd Hubarkus Erfan {Chainman), iaus Pohie (Vies-Chasinmes), Uliich Kaalin, Luiz Lingreu, Jivg Episkaridter (Dapuly). Giinler Siock - Cheiraan of th suparvisory boend.

Ghumapps Wia + Risgistsred ssat: Busiin - Trade register: AG Cheriotienkurg 93 HRB 253 - Cammarsturk AG, Barin, Account No 108700800, Bark prefia No. 100 40000 « BHF-Bark AG,

Barfin, Accound No TOOMS224, Bank prafix No. 100 202 00 - Dauteche Bank AG, Bariin, Aceouni Mo 2413008, Bank prelix Mo. 100 700 00D



03 66215

I MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS

Numero : 605

[Fecha : 15/01/1974

iConferido: SCHERINGAKTIENGESELLSCHAFT
|

[Pais : DE ALEMANIA

ICiudad : 355 BERGKAMEN

[Represent: S Sustituir: S  Desistir: S

[No. Radicacion : Clase: Seev: Seac:
L

lscncia Codigo Cir Nombre

I8 231 A LLOREDA CAMACHO JOSE

19 267 B HOLLMANN RESTREPO GUSTAVO
110 2006 ESGUERRA CAMARGO LUIS

| Encontrados (1/1) registro(s)

e

There are no more rows in the direction you are going

"nSs
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REQUISITOS NECESA!_IIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
| o _ USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION ?( MODELO DE unu}p.- () ()
Imlcaclén de que se sollcktala comesh‘m dv una patente. / ()
Datos de identificacién del soJthrie o de |2 persona que se pmonta la sollclluq, ( ) % }
()

Descripelon de 1a invencién.
Dibujos de ser estos periinentes, ( )
Comprobante de quo de las lasas sstablecidas.

COMPLETA ) - . INCOMPLETA ( ) ()

DISERO INDUSTRIAL ( )

- Indicaclén de que se solicita el reglistro de Disefio Industrial () { )
- Datos de Identificacion del solldtante o de la persona que presenta © { ) ()
- la solkitud.
- Representaclén griﬂol Yy foiogrnf' ca de] Dieesio Indultrial o mueatra del
Material que Incorpora el disefo. { ) { )
c:;mprobanta de pago delas tatas establecidas - ( ) ()
COMPLETA () . - INCOMPLETA. { ) { )

ESQUEMA DE'TRAZIADO. ().

- Indicaciénde que solicita el registro de un Esquema de trazado. () ()

- Datos de Idnntlﬂcaclﬁn dal solcltmle odela persona que presenta
La solicitud. () ()
Representacion grafica del esquema de trazado () ()
{) ()

Comprobanie de pago de las tasas estabiecidas.

COMPLETA () ()

Flrma Responsable:
t

NUSTRIA ¥ CRENCE0 :
adicacion 1 0TS AMMNGRED falloss 14
Fecha (VD)1 2003600 1615028
FeChal junite : 011 PCI-PATENT 279 FAGE WD Al RESENTAC
Jupeudenciay 626 DIVISION BE MEWS CSEACIRMES
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Bogotd, D.C.,
Doctor: Oficlo N°
Gustavo Hollmann Resirepo
Apoderado 08114
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT.
ASUNTO: Radicacién N° 03-86215
Soliciud intemacional PCT/B2002/01764
Fechalniciofasenacional  °~ 08/08/2003
Tramite o1
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, reaiizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentas (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Indusiria y Comercio, se le comunica
que:

0 La solicitud no contlene la copla del documento en que consta la cesién del derecho a la paiente del
Inventor al soficitante 0 a su causants. (Art. 26-k) Decisién 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisin 486, sa le requlere para que dentro del
término de dos meses sigulentes a la facha de nolificacién del presents oficio, complete los requisitos
anterioments enunciados. En caso de no dar cumplimiento al pregants requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion. )

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesio en ol numeral 5.2, eral e), del capfiulo quinto del
tftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX DE VERGEL
Jefe de la Divigion de Nuevas Creaciones.

EX anteror requerimianto fus nofficado por flackin en ista de fecha, 2 § 00T, 200

X

W\



