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Teléfono 6161948
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de prasentac:dn de la solicitud

Documento que acredita exestencia y representaciin legal cuando el solicitante sea persona jundica
Poderes, si fuere el

Documenin de cesion del inventor al solicitants 0 a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud mtemacional (Resumen, descnpcidn, remvidicaclones, dibujos)

Traduccidn de fa solictud Intemacional al castellano (Resumen, descripoidn, reinwdicacionss, dibujos)

Copia del examen prelminar intemnacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preiminar (IPEA)
Traduccsdn del examen prelimmnar ntemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la Iicencsa o autorzacion de uso de conocamentos tradicionales de las
comundades ndigenas

De ser el cas0, certficado de deposito del material blologico

Arte final 12x12

De ser el caso, informacsdn sobrg otras solictudes de patents o fituios obtenidos en el exirangero por el mismo tiular
0 U causants, relaconadas parcial o totaimente con la invencion de esta solicitud

De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicriud ntemacional

Otos  Reporte de Biisqueda Internacionsl.
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(1) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la conceslon de la patents,




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores

Nombre

LEHMANN Manfred
FUHRMANN Ulrnke
MUHN Peter
HEGELE-HARTUNG
Chnista

KLOTZBUCHER Michael

Dureccién

Lutherstrasse 13,
Charlottenburger Ufer 4,

Markgrafenstrasse 61,

Woellenbeck 101,

Plantagenstrasse 8,

Domicihio

12305 Berlin, Alemama
10587 Berlin, Alemania

13465 Berlin, Alemama

45470 Milhlheim/Ruhr,
Alemama

Berlin 13347, Alemania

R
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Otros anexos que se acompaifian a la solicitud.

Copia del formulano de presentacién de la solicitud PCT internacional

Copia del Formulano PCT/IB/304 notficacién relativa al envio o transmusion del
documento de pnondad

Copia del Formulano PCT/IB/301 notificacidn de recibo de la copia de archivo

Pliego de Reivindicaciones corregidas
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Berlin, 23 de Agosto de 1999 No 05/99

El suscrito ENCARGADO DE LAS FUNCIONES COMSULARES DEL
CONSULADO GENERAL DE COLOMBRIA EN BERLIN, Repﬁbllca
Federal de Alemania

CERTIFICA

1 Que el seflor GETFERDT, quien autoriza el documento
anterior, ejercia legalmente en la fecha allf indicada,
las funciones del Presidente Encargado del Tribynal
Regional de Berlin, y que la firma y sello que en el
documento aparecen como Suyos sSon los que usa Yy
acostumbra en sus actos oficiales

2 Que tuvo a la vista las pruebas de que la Compafiia
SCHERING AG domiciliada en Berlir, Repiblica Federal de
Alemania, existe legalmente, y que actualmente ejerce
su objeto social de acuerdo con las leyes del
respectivo pais

3 Que los seflores UWE HARTMANN y WALTER KLOSE quienes
firmaron el poder que precede, estdn autorizados para
representarla en este acto y otorgar el certificado

El Encargado de 1las Funciones Consulares no asume
responsabilidad alguna por el contenido del documento
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rgado de las Funciones
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PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS

1}.;*,!)-7:

SAS Y7

FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

Tha undersigned

asting ofi bshalf of and represmting

domiciited in

hsreby appoint/e

demicilied In Bogotd Rapublic of Colombia.

as gur trus and legal attorueyy with the necessary powers 1)
Lo apply to the administrative judicial and policy autheritlss
of the Ropublic of Colombia. In any instance or appeal
fol obtalning lstter patents, industrial designs and modals
trademanrk reglstmiions. reglstration of commarcial names a8
will a3 thalr amignments, extenslons retswnls ahd changes
of aama 1) to prepare apply for obialn execute and register
osntracts, licenses authorizations and regitrations of
sny kind 3) intarvane eas plantiffa or defendanty I
any (nstancs or appaal bafory any judge court tribunal
Cofporautu pullic wifices or authority in any Judicial
administrative or police action such as setions desling
with comercial names oppoaitions agsinst tredemark
Tegistrations  cudueclty and naliity setions 1ecovery ul.}u\&
astisns ariaing from obtalnment and sxploitations of
licamass actions dealing with unfeir comnstition criminal
attlona actions clalming indamnity for <ameges clsims or
maris on patsnt sapplications, Indusirial] dedgns and
madels the periormanes of precautionary messuras And
in any other almilar pection Inessures or appeals relitid
38 industrial property mattors

To this effect. I (wa) hersby suthorize him (them) to
file upplications, Mmeke descriptions amadmonts, protesta,
dsclarstions, oppositions, cancslistions. sppeals and cleima
o pay tazen, quotas and liens as provided by law to
wiive or abandon granted rights or rights In proces of
being grantsd to receive all kind of documenls and
seturitisa o lwue the mspective releasss and In general
Lo take befary sald sulhoritien. pertinsent stepe 1o Lhe
Above meutisnod purposes and take sl messures ba (they)
maAy desmu convenient L0 protsct my i1vur] lnterests, with
all other' necsmary legal facuulties, and I (wu) harshy
deciara a4 good and walld whatsver thy sttcroeys shsuld
do te my (our) bemefit.

This power comprises ths suthorty to ratify or conflrm
&8 my [our) behalf any acticos ss well aa the Cagulty of
Tecuiving daaisting transacting compromnising substituting
and revolung substituticns, tazing notifications and sppoint
ing judiclal or extrajudicial attorneya

On this day of 19

Yoi{nosotros)

Dr. Uwe Hartmann y Dr, Walter Klose

obfando & nombrs ¥ representacién de

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

MUllerstr 178
D-13353 Berlin / Germany

nombeo(amen) &
GUSTAYO HOLLMANN RESTREPO y/o
LULS PATING LEYVA

domietitada(s) en Bogoti Rapiblica ds Colombin, en
Cra. 11A No. 94~76 - Of, 308

apoderndos verdadercs y legales con poder sepetial amplio
¥y suficlante 1) Pamn recabar de las oficihas y autoridadea
colombianss, administratives, judiciies y ds policia, m
cuslquier instancis © nicuras Ia obtancién de patentes de
iavwmcién de ¢lbujos ¥ modales Indusiris.ss, registro de
maress, dapisito ds nombres comareisles y ensafisa, asi
eomo Sus traspasos. proTTOgSS, renovacionsa ¥ eimbiog de
nombre 3) eolshorar tramitar aolicitar obtenmer teallsar
ejocutar y reglstrear contratbe. licenciss, sutarizacienss ¥
ragistros de cuzlesjulera classs, 3) interwenir gome dersan
dantg o demandado en cuaiguier Instancia ¥y recurso
y ante cuslquier juws, entided corparecdan funeinaario
piblico @ sutandad en sceionwe judiciales sdministretivas
¥y ds pelicla talee como scclonss derivadaas del Lombrs co
mercial oposicidn al registre de mar-as acclones de eadu
tidad y nulided acclones reivindicstorias acclonos erivadas
de 1a obteneldn o cxpootacitn de lleencins scrigoes ds com
petencia deglsal demmandaa pansies y colvilas acclones ds
indemnizacidn de perjuicion reclamos u ohewrwacicmes s soll
eitudes de patenies. modelos ¥ dibujos Industrisles en a1
sjarcicio de medidas chntelayes ¥ otras acsionem, medides
o returpos slmilares relscionados con 1n propledad industrial

A eats sfectn. lois) faenitoisinos) pam elevar solicltuudes
formular deswripciones, enmiendas, Drotesins declaracicnes
opoaiciones, cancelaciones, apelaciones y reciames pagar km
pucstos cwolos ¥ gravimenas prescritos por Ia ey ranunelsr
o desustir a derechos concedidos o ch curso da coacealdn
recibly toda class de documentos ¥y valores dendo al desrargo
respectivo, ¥ en memeral pars dar anta diches autoridadsa
todon los pasos nocrmarion al efectd Judicsde 7y Lomar todes
tas medidas que eremlfé_q:‘luunlu ul reaguardo ds mis
{nuestrea) Intere o Ins dumis fasultades zece
sarias, y por fogimigie ‘dosde shors detisre(aman)

vhlio ¥ ados biclersn em mi
tnueal

Esta § (ptilicar o celifamar
en mi oo In fecultad de
destatir t WYOCAr Austitu
clanen, recl

de 19
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CONSULAR CERTIFICATION

The uadanipned Coosul sariifiss that the precsding
siguature(s) resding

ia (ms) asuthentic thst the signar(s) at prmsent il
(fill) e positicn of

that Bs (thay) la (are) smpowsrsd to pmnt thls power
and that mid exmpany axists and is erganized in

in accorcanse with the lawe of

All the forepoing facta are kmown to the Censul dus to
hin having ezaminsd ths reapectim documsnts to which
ha, the Comsul atiests,

Bigned n

On thig day of

! CERTIFICACION CONSULAR

es(son) suténticala) que eoi(los} signatariofs} dessmpe

B infrascriteo Conmil cartifies que Ia(e) firmais) gue
fia(n) sctusimants el(los) sugn(s) de

qQus tlans(n) facultad pars otorgar esta poder y que dicha
compafila exisis y estdh arganisada en

oonforms & las lryes de c.'

Todos los haohos antsriors ls cocsten, pur haber exami-
nado loa doswnentos refpartives y da tods tllo da fe -||

\

| \
| Tamado sn '

. . L
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Die vorstehenden, heute vor mir gefertigten Unterschnften der mir persdnlich bekannten
Prokuristen,

1 Dr Uwe Hartmann,
2 Dr Walter Klose,

- beide geschaftsansassig in 13353 Berlin,
MallerstraBe 178 -,

beglaubige ich hiermit

Zugleich bescheinige ich aufgrund des mir voriegenden beglaubigten
Handelsregisterauszuges zum Aktenzeichen 83 HRB 283 des Amtsgerichts Beriin-
Charlottenburg vom 17 Juru 1999, daR die vorgenannten Herren als Prokunsten
gemeinsam zur Vertretung der Schenng Aktengeselischaft, Berlin, berechbgt sind

Ich habe den Beteiligten das Mitwirkungsverbot des § 3 Abs 1 Nr 7 BeurkG erfautert
Mene Frage, ob ene mene Mitwirkung an der Amtshandlung ausschlieBende
Vorbefassung vorliege, wurde von den Betelligten vemeint

Berlin, den 11 August 1999
Urkundenrolle-Nr 656/1999

’
AR e S~NT < \ V!
t
Notarin
Kostenrechnung
§§ 141, 154 KostO
Geschaftswert 20 000,00 DM
Beglaubigungsgebhr §451 25,00 DM
Waegegeblhr § 58 25,00 DM
Gebahr fdr Vertretungsbescheinigung § 1650 25,00 DM
18 % Mehrwertsteuer 200 D

X




’ 3 Die Echtheit vorstehender Unterschrift der Notarin

/ D

5 Elisabeth Quack

/

} in Berlin und die Echtheit des beigedriickten Dienstsiegels werden

) hiermit best#itigt. Zugleich wird bescheinigt, daB8 die Vorgenannte

‘ zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war.

j Berlin, den 17. August 1999 °

/ 1

/ /. 1
’

Der Pr;ﬁ%ﬁent des Landgerichts
Im Ay??&age

X
J

/ :.-‘..-/‘

|||,

[ = W ¢
o (GetSiebrdt)

Richterin am Landgericht

9101 E-F 2233/99

GebOhr 25,00 DM
gezahlt
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
B ’
erlin, den 17 August 1999 l-h.-?.—?@n.‘n..(!!i -m.&ﬂﬁ.‘?
\%’\’g‘;} El suscrito Cénsul Goneral de Colombis CERTIFICA.
s L] an.——ﬁl_&t{gd.t — Y T

ejerco Jepal on o fecha ol expresoda
s i Corgasle ot Pocs, aliele
il on buunal _Kegreuel ole Eeotlis,

v que ka firma y 3ofla qre en ol Jocumanto £Omo Nyos
son loy vtu y ocosumben on svs acios ohoalos

eswemmnd £ Cun il 0 a3unmo responsaiidurl oiguna por of comenido
menio -

by T S

PAGALY IMPULSTO DE TIMDRE ,

Y .DE!:rCHos§ 1A
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Traduccidn oficial del alemidn de la notarizacidn (Registro
Notarial No 656/1999) y de la legalizacibén de firmas corres-
pondientes al poder de la compafila SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

domiciliada D-13353 Berlin, Repilblica Federal de Alemania.

Por medio de este documentc autentico oficialmente las firmas
gue aparecen anteriormente, ejecutadas en presencia mia el
dia de hoy por los Apoderados

1 Dr Uwe Hartmann,

2 Dr walter Klose,
ambos con domicilio de negoclos en Mullerstrasse 178, 13353

Berlin, y conocidos personalmente por la suscrita Notaria

Al mismo tiempo, con base en el extracto autenticado del Re-
gistro Comercial HRB 283 Acta 93 del Juzgado Municipal de
Berlin- Charlottenburg fechado el 17 de Junio de 1999, certi-
fico que los mencionados Seifiores en su calidad de Apoderados
estan autorizados para representar conjuntamente a la compaiiia

Schering Aktiengesellschaft domiciliada en Berlin

Yo les expliqué a los 1involucrados las prohibicidn de co-par
ticipacidn descrita en el Articulo 3 Inciso 1 Numeral 7 de la
Ley de Certificaciones Notariales Ellos contestaron negati-
vamente mi pregunta acerca de si existia una prohibacidn que

excluyera m1 co-participacién en este acto oficial

Berlin, Agosto 11 de 1999
Registro Notarial No 656/1999

Elisabeth Quack, Notaria en Berlin

(Firma y Sello Oficial)
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Nota de gastos

Articulos 141, 154 Disposicidn de Impuestos

valor del negocio 20 000,-- DM

Derechos por autenticacldn Articulo 45I 25,00
Derechos por concepto de porte Articulo 58 25,00
Derechos por Cert de Representacidn Art. 150 25,00
16% Impuesto sobre el Valor Agregado 12,00

Total 87,00

Elisabeth Quack, Notaria (firma)

/0

DM

DM

oM

DM

Se confirma la avtenticidad de la firma gque aparece an-

teriormente, la cual pertenece a la Notaria Elisabeth

Quack en Berlin, y también la autenticidad del sello

oficial que aparece al lado de dacha firma

Al mismo

tiempo, se certifica que la persona mencionada se en-

contraba legalmente autorizada para la ejecucidn de ese acto

oficial

Berlin, 17 de Agosto de 1999

Getferdt, Representante del Presidente Tribunal Regional

(Firma y Sello Oficial)

910 E-F 2233/99

Impuesto. 25,00 DM pagado

Berlin, 17 de Agosto de 1999

El documento traducido del alemdn fue legalizadq ,
y 1 ]

bajo el No 322052 y bajo el No. 322053 el 14 de

Octubre de 1999 en la Oficina de Legalizaciones d

Ministerio de Relaciones Exteriores

A\ K

ADOLF WATZKE
Traduetor Ofiefal

n..' 2479 "._'Q'ﬂ"“l 13
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WO 03/075915 Al
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Inteliectnal Property Organization
Inlernational Bureau

{43) International Publication Date
18 September 2003 (18.09.2003) PCT

(10) International Publication Number

WO 03/075915 Al

(51) Intermationsl Paicat Clansification”  A61K 31/365,
31/533 CO7D 265/02, 307/38

(21) Internationsl Application Namber+ PCT/EPO302441

(22) Internatioual Fillog Date- 10 March 2003 {10.03.203)

12305 Berim (DE) FUHRMANN, Ulrke [DE/DE)
Chariotenbutger Ufer 4, 10587 Betlin (DE). MUMN,
Peter [DE/DE] Markgraferstr 61 13465 Berlin (DE).
HEGELE-HARTUNG, Christa [DE/DE] Woellenbeck
101 45470 Muhlheun/Rubr (DE) KLOTZBOCHER,
Michael [DE/DE] Plantagenstr 8, Beriin 13347 (DE)

(74) Agest DORRIES, FRANK-MOLNIA & POHLMAN

(25) Flllog Language: Hnglish Tnftstrasse 13, 80538 Minchen (DE).

Poblication Laoguage: s (31) Designated Stutes (national) AR, AG AL, AM AT AU
@a re b AZ BA,BB BG BR,BY,BZ CA CH CN CO,CR CU
(30) Priority Deta: CZ, DE, DK, DM, DZ, EC EE,US FI,GB GD GE, GH

02005530.7 11 March 2002 (11 03.2002)  EP GM HR.HU ID, [L, IN, 18, JP' KE, KO KP KR, KZ LC

GO363,044 11 March 2002 (11.03.2002) US LK, LR, LS, LT, LU, LV MA MD MG MK, MN MW

(71) Applicant (for all designated Staies excepd US) SCHER-
ING AG [DE/DE], Mtllerstrasse 178, 17353 Berlin (DE).

MX, MZ, NI NO, NZ, OM, PH PL,PT RO RU 5C SD
SK, 50 SK, SL, TJ TM, TN TR, TT TZ, UA UG US
UZ VC,VN YU ZA, 7ZM ZW

(84) Designated States (mgional) ARIPO patent (GH GM

(72) Inventors, and

(75) bventors/Applicants (for US ony) SCHMEES,
Norbert [DE/DE), Alt-Wittenau 38G, 13437 Berlin
(DE). LEHMANN, Maufved [DEDE]} Luthentr 13

KH LS MW MZ SD SL, SZ, TZ, UG ZM ZW),
Burasnian patent (AM AZ,BY KG KZ,MD RU T] T™),
Buropean patent (AT BE, BG CH CY CZ, DE, DX, EE,
ES,FILFR,GB GR, HU IE, IT LU MC, NL, PT RO

[Continued on next page]

(54) Thie: 5 J2-HYDROXY-3 1(3-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)-CYCLOPROFYL| FROFIONYLAMINO} PHTALIDE
AND RELATED COMPOUNDS WITH PROGESTERONE RBCEPTOR MODULATING ACTIVITY ROR USE IN FERTILITY

CONTROL AND HORMONH REPFLACEMENT THHRAPFY

(a) (b)

{57) Abatract: The present 1nventon
relates 10 non-steroidal progestine of e
genem)] formula () wherein R, and R; are
independently of exch other -H o F R,
w CHy or CFy, and Ar s (a) or (b) or
a pharmaceatically scceptable  derivative
or smalogue thereol These progestine
are surtsble for selectively modulating
progesterone  receptor medlated effects 1n
different target tssoes, particularly 1n utenne
tssoe versus bresst tssue. ‘Thercfore, the
progesting of the present invention ophionally
in combination with estrogens, rasy be psed
for contraception (In particular In estrogen-free
oml contmceptives), hormone replacement
therapy and the treatment of gynecological

o) disorders. The present mventon furthermore

relates to methods for selectivaly muodulating

progesterone  recepior meduted effects
different target tissnes or organs

7¢
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SE, SL SK, TR), OAFI patent (BF BJ, CF CG CI, CM,
OA GN GQ, GW ML, MR, NE, SN TD TG).

Declaration wnder Rule 4.17
~  ax to ihe identity of the invenior (Rule 4 17())) for all des-
ignations

Poblished
—  with internationcl search report

—  bafore the axpiraiion of the time [imit for amending the
claims ond to be republished in the eveni of receipt of
amendmants

For two-lsiter codes and oiher abbreviations refer io the "Guid-
ance Notes on Coday and Abbreviations” appearing al the begin-
ming of each regulgr lsmie of the PCT Gaxente.,

/2
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WO 0JATSVISIN PCT/EPO302441

5-{2-HYDROXY-3- 1-({3-TRIFLUOROMETHYLPKENYL)-CYCLOPROPYL' -PROPIONYLAMING}-
PHTALIDE AND RELATED COMPOUNDS WITH PROGESTERONE RECEPTOR MODULATING ACTIVITY

FOR USE IN FERTILITY CONTROL AND HORMONE REPLACEMENT THERAPY

d of the In

The present invention relates to non-steroidal progestins of the general formula (I) as well
as to uses of saud compounds f[or selectively modulating progesterone receptor mediated
effects 1n different target tissues, 1 ¢, to progesting having a dissociated activity profile
regarding different target tissues, preferably a uterus/breast dissociated profile. The
present invention further relates to uses of smd compounds as well as to methods for
sclectively enhancing progesterone receptor mediated effects in uterme tissue with
respect to progesteronc receptor mediated cffects in breast tissue Due to the umque
dissociated activity and selectivity profile of the progestins according to the present
nvention, the invention in particular relates to the use of smd compounds for fertility
control, in particuler for oml contraception, hormone replacement therapy and the
treatment of gynecological disorders. The progestins according to the present invention
are cspecially sujtable for yse 1n estrogen-free oral contraceptives

Background of the Invention

Progesterone 15 a unique reproductive hormone, and 1t plays a decisive role for tissucs of
female reproduction. Its pnncipal target organs are uterus, ovary, bresst and the
hypothalamus-pitwitary axis In addition to the pnmary use as pregnancy control for
women (e g, oral contraception (OC)), progestins, optionally combined with estrogens,
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are widely used 1n hormone replacement therapy (HRT) Progeshins are also used to treat
several gynecological disorders, e g, dysmenomhea, endometnosis, and dysfunctional
utenine bleeding caused by hormonal deficiency or imbalance. Due to certamn effects of
progestins, which may be undesirable for some applications, or cross-reactivities with
receptors other than the progesterone receptor, the development of new generations of
progesuns to improve their actavity profile has been a great challenge. Addstionally, the

exploration of therapeutic applications such as oncology demands progestins with new
activity profiles.

Recently, non-steroidal progesins with a very strong affimity to the progesterone
receptor, but with addiuonat androgen activity were disclosed in WO 98/54159 These
progestins are not only suitable for female fertility control (FC) and HRT (optionally mn
combination with estrogens), but may also be used for male FC, male HRT and for

treating andrological syndromes.

WO 00/32584 discloses specific non-steroidal glucocorticords exhubiting a clear
dissociation between anti-inflammatory activity and metabolic effects, while ther

progestagenic potential 1s less pronounced although their affimty for the progesterone
receplor 18 igh

Finally, DE 100 38 639 3 discloses glucocorticoids exlubiting a strong affinity for the
glucocorticoid receptor and having thus anti-inflammatory as well as additional anti-
allergic, immunosuppresaive and anti-prohferative activity for treating diseases includmg
arthntis, allergies etc

However, 1n particular 1n the area of female FC snd HRT there 1s a strong need for
progestins having low affinity for other hormone receptors, but exhibiting instead a
strong dissociation between different PR target tissues or organs, such as in the breast and
1n the reproductive tract
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In particular, the provision of a dissociated progestin with an antiproliferative potential in
the breast tissue and, at the same time, beneficial effects in the endometnum seems
desirable, as there 18 a number of epidemiological studies about the relation between
breast cancer incidence and use of combined oral contraceptives (COCs) or HRT,
especially with respect to extended penods of use (see eg, KE Malone e al,
Epidemuologic Reviews 1993, 15, 80-97 and Standford et al , Epidemiologic Reviews
1993, 15, 98-107) Although the nsks are contradictory and controversial, there 13
evidence that many years of intake under certain circumsinnces might enhance the mitotic
activity of normal breast epithelial cells Therefore, a dissociated activity profile of
progestins regarding the provision of beneficial, e g antiproliferative, effects m the
breast, but with the classical progestagenic effects in the ovary and/or uterus 13 desirable.

Recently, assays for screenmg for progesterone receptor higands exhibiting hissue-
specificity have been provided, cf WO 02/054064 One approach of screemng for
progesterone receptor (PR) hgands with a dissociated activity profile was based on the
fact that the PR 1s expressed in two different isoforms (PR-A and PR-B) which seem to

be capable of being activated independently of cach other by compounds having a
selectivity for etther PR-A or PR-B

Both PR-1soforms are expressed in all progesterone target organs tested so far (c g
breast, uterus) However, there 18 strong evidence that PR-A and PR-B function n a
ussue-specific manner to mediate responses to progesterone. Isoform-gpecific knock-out
mice show different functions of PR-A and PR-B i the same target organ Based on
these studics, PR-B seems to be the most responsible receptor for mammary gland
proliferation and differcntiation, whereas the anbiprohiferative action of progestins on the
uterme epithelium and on ovulation 13 most lhikely mediated by PR-A (B Mulac-
Jencewic, Science 2000, 289, 1751-1754, Orla Conneely, Endocnine Society Meeting,
Toronto, June 2000)
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Thus, the mvention disclosed in WO 02/054064 was based on the new theory that
isoform-specific hgands of PR activity may allow tissue-selective modulation of
progestn achvity n hormonal therapy and contraception However, while
WO 02/054064 provided a tool for identifyng potentially PR-1soform and/or tissue-
specific PR ligands, the present mvenhon provides specific non-steroidal progeshns
exhibiting pronounced PR isoform sclectivity as well as & surpnsing dissociated effect on
different PR target organs, 1n particular a uterus/breast dissociated activity profile.

Objects of the Invention

As outhined above, one object of the present mnvention 1 to provide novel progestins for
use 1n FC, HRT, and the treatment of gynecological disorders Another object 15 to
provide novel progestins that are sintable for use 1n estrogen-free oral contraceptives In
particular, it 1s desired to provide novel progestins exerting beneficial effects on certan
PR target organs, such as the uterus, and not enhancing undesired effects on other PR
target organs, such as proliferation/differentiation of the mammary epithelium, Thus, 1t ts
desired to provide novel progestins that exhibat a dissociated activity profile regarding
different target tissucs or organs, preferably uterus/breast specific progesting.

A further object of the present mvention 1s to provide a method for salectively
modulating progesterone mediated effects n a first selected tisgue, preferably utenne
tissue, with respect to a second selected tissue, preferably breast tissuc. It 13 particularly
desirable to provide a method for selectively enhancing antiprohferative effects 1n the
uterus while preventing undesirable effects, such as proliferation and differentiation, m
breast tissue.

Another object of the present invention 18 to provide PR 180form selective (preferably PR-
A versus PR-B selective) progestins It is also desired to provide methods for selectively
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modulating PR 1soform, preferably PR-A, mediated effects, as well as for selechvely
acuvating PR 1soform, preferably PR-A, transcnption

All these objects are surpnsingly achieved by the provision of progestins of the general
formula (I), the uses of smd progestins as well as the methods for modulating
progesterone mediated effects according to the present invention as described in further
detail below

Summary of the Invention

In a first aspect, the present invention provides a compound of the general formula (I) as
identified below The preferred compound according to the present invention 1s (+)-5-{2-
hydroxy-3-[ 1 -{2-flucro-5-tnfluoromethyiphenyl)-cyclopropyl]-2-tnfluoromethyl-
propionylamino}-phthalide

In a2 second aspect, the present invention provides s pharmaceutical composition
compnsing & compound of the general formula (I), either alone (for oxample mn an

estrogen-free oral contraceptive) or ophionally combined with 17a-ethinyl estradio] or
another estrogen as 8 further component.

In a third aspect, the present invention provides a compound of the general formuls (1) for
use in therapy

In a fourth aspect, the present invention provides a pharmaceutical compoaition
compnsing a compound of general formula (I) for use i therapy

In a fifth aspect, the present 1nvention provides the use of a compound of general formula
(D) or of a pharmaceutical composition compnang said compound for the manuficture of
a medicament for selectively modulating progesterone receptor mediated effects in a first
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sclected tissue, preferably uterine tissue, with respect to a second selected tssue,
preferably breast tissue, in particular for use in fertility control, hormone replacement
therapy or the treatment of gynecological disorders.

In o sixth aspect, the present mvention provides the use of a compound of general
formula (1) as a contraceptive, preferably an estrogen-free oral contraceptive, such as, for
example, the “progesterone-only pill” (POP)

In a seventh aspect, the present invention pravides a method for selectively modulating
progesterone receptor mediated effects 1n a first selected tizsue, preferably utenne tissue,
with respect to a second selected tissue, preferably breast tasue, 1n particular for use in
fettility control, hormone replacement therapy or the treatment of gynecological
duorders, the method compnsing the step of admimstering to an individual a compound
of general formula (I)

Furthermore, 1n an eighth aspect, the present invention provades the use of a compound of
general formula (I) for the manufacture of a medicament for selechvely activatng
progesterone receptor 15oform A transcnphon wath respest to progesterone receptor

isoform B transcniption as well as for selechvely enhancing progesterone receptor
isoform A mediated cffects with respect to progesterone receptor 1soform B mediated
effects.

In & ninth aspect, the present mvention provides a method for selectively activating
progesterone receptor 1soform A transcniption with respect to progesterone receptor
isoform B trenscniption as well as for selectively cnhancing progesterone receptor

1soform A mediated cffects wath respect to progesterone receptor 1soform B mediated
cffects

B t n
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Figure | demonstrates the differences in the stimulation of terminal and alveolar endbud
formation effected by compound ((+)-1) compared to the standard progestn
promegestone (R5020) after subcutanecous application 1n 1mmature ovanectomzed
female rats (equi-efficient dose of ((+)-1) with respect to 0 3 mg/kg R5020)

Figure 2 shows the simulation of the prohferation of the mammary epithehum of
unmature ovanectormzed female rats effected by compound ({+)-1) 1n comparison with
the standard progestin R5020 by means of MIB-$ staimng.

Figure 3 relates to the stimulation of termmal and alveolar endbud formation by R5020
(the standard progestn) and compound ((+)-1) after subcutancous application 1n
immature ovanectonuzed female rats (threshold value)

Figure 4 demonstrates the antiestrogemc activity of compound {((+)-1) on utenne growth

in the rat (utenne wet weight and utenne dry weight, epithchal height) compared to the
reference group treated with estradiol

Detailed Description of the Invention

In a first aspect, the present invenhion provides non-steraidal progestagenic compounds of
the general formula (T)

7
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wherein R, and R; are independently of cach other ~H or ~F,

R; 15 —CH; or —CF;, and
~N
o 0

5 Arss
(a) (b),

or a pharmaceutically acceptable denvative or analogue thereof,
with the proviso that the compound 13 not 5-3-{1-(3-tnfluoromethylphenyl)-
10  cyclopropyl)-2-hydroxy-2-tnfluoromethylpropionylamino]-phthalide

For the purposes of the present invention, a “pharmacevtically acceptable derivative or
analogue” of the compound of the general formula (I) as depicted above 18 a compound

15 whose structure 15 denved from and/or 13 essentially similar to the structure of general
formula (I) as shown above and whose biological activity (In witro and/or in vivo) 15 also
casentially ssmular to that achieved with a compound of general formula (T) in qualitative
and/or quanhitative terms.

20  As the compounds of general formula (I) exhibit a stereogemuc center, they exist in two
different stcreoisomenc (enantomenic) forms. Thus, the compounds according to the
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present invention may be provided as racemates, 1 &, mixtures of enantiomers (identified
for example by (x)) However, ¢ g by means of enantioselective synthesis or by applymg
standard separation methods as described ¢.g. in Example la) below, the compounds of
the present invention may also be provided a3 the separate (+) or (-), 1 ¢ dextrorotatory ar
laevorotatory, enantiomers It 15 to be understood that by disclosing the (+) or (-)
cnantiomers, also the inherent nbsolute configurations of these enantiomers are disclosed

Standard scparation methods are wathin the purview of » skilled parson For exampla,
racemates may be scparated by chromatography on an optically active camer (&g,
CHIRALPAK AD™) into the pure 1somers Furthermore, 1t 13 also possible to react the
frec hydroxy group of the (racemic) compounds of formuls (I) with an opheally ective
acid (¢ g c-hydroxyphenylacetic acid, camphorsulfonic acid or tartanc acid), resulting 1n
diastercomeric esters, which may be separated by fractional crystallization or by
chromatography and subsequently sapomified to form the optically pure enantiomers

The preferred compounds of the present mvention are the compounds of general formula
() as depicted above 1n the form of the (+)-enantiomer

Examplary compounds of general formula (I) are the following.

Racemuc, ) and  (-)-5-(2-hydroxy-3s[1(2-fluoro-5-trifluoromethylphenyl)-
cyclopropyl]-2-tnfluoromethyl-propionylamino} -phthatide (((£)-1), ((+)-1) and ((-)}-1)),

recemic, (+) and (-)}-6-{2 hydroxy-3-[1-(2-fluoro-3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl}-
2-tnfluoromethyl-propionylamino} -4-methyl-2,3-benzoxazn-1-one (((x)-2), ((+)-2) and
()-2)),

racemic, (+) and (-)-6-{2-hydroxy-3-{1-(3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl}-2-
methyl-propionylamino} -4-methyl-2,3-benzoxazn-1-one (((+)-3), ((+)-3) and ((-)-3)),
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racamie, (+) and (-)-5-{2-hydroxy-3-{ 12 fluoro-3-triflucromethylphenyl)-cyclopropyl]-
2-tnfluoromethyl-propsonylamino}-phthalide (((1)-4), ((+)-4) and ((-)}-4)),

racemic, (+) and (-)-6-{2-hydroxy-3-[1{2-fluoro-5-tnfluoromethylphenyl)-cyciopropyl]-
2-tn{luoromethyl-propionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxaan-1-one (((£)-5), ((+)-5) and
{¢)-5)), and

racemic, (+) and (-)-6-{2-hydroxy-3-[ 1(2-fluoro-5-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl}-
2-methyl-propionylamino} -4-methyl-2,3-benzoxazin-1-one (((x)-6), ((+)-6) and ((-)-6))

Particularly preferred compounds according o the present mvention aro the following®

(@1, (+)-1). (()-1),
() 2), ((+)-2), ((-)-2),
((&)-3), (1)), (()-3),
(@)H4), ((H)4) and ((-)4))

The most preferred compound of the present mmvention 1s 5-{2-hydroxy-3-{1-(2-fluoro-5-

tnfluoromcthylphenyl)-cyclopropyi]-2-tnfluoromethyl-propionylamino} -phthahde,
heremnafier designated as compound (1)

F H CF’H
N
o (
CF, ©

As mentioned aobove, the (+)-enmntiomer of 5-{2-hydroxy-3-[1-(2-flucro-5-

influoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-tnfluoromethyl-propionylamino} -phthalide 18
particularly preferred and designated ((+)-1) The synthetic route to (+)-5- {2-hydroxy-3-
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(t12-fluoro-5-tnfluoromethylphenyl)-cycloprapyl}-2-triflucromethyl-propionylamino} -
phthalide ((+)-1) as well as physical data of this compound are outlined m Example |
Expenmental results obtained for this compound i1n in vivo as well as in witro tests are
described 1n Examples 2, 3, 4 and 5

From thesc examples 1t 15 cvident that the preferred progestin ((+)-1) according to the
present invention exiubits 1deal in vitro and s vivo profiles. Regarding the s witro profile
of compound ((+)-1), 1t 13 demonstmated 1n Example 5 below that compound ((+)-1) 18 2
sclecuve PR-A agorust and cxhibits a high PR-A versur PR-B specificity (detals
regarding the PR 1soform speaificity of the compounds according to the present mvention
arc given with respect to the exghth and minth aspect of the invention descnibed below)
As 1t 13 demonstrated, compound {(+)-1) selectively activates PR-A transcniption and thus
sclectively enhances PR-A mediated effects

Regarding the 12 vivo activity profile of compound (().1), 1t 13 to ba descabed as baing
highly dissociated Specifically, ((+)-1) extubits & very ligh activity at thc uterus n
mamntsining pregnancy, and a considerably lower activity at the mammary gland, 1¢,
((+)-1) does not activate proliferation and differentiation of the mammary gland (cf
Example 3 for rat), especially in the dose range where mantenance of pregnancy 1s
achieved

Compound ((+)-1) 1s one of the most potent progestins in vivo identified so far In the
ovulation mnlubition test {cf Example 2), compound {(+)-1) 15 at least as potent as the
standard progestin used in this test, R5020 (promegestone) In the pregnancy maintenance
test n rat (cf Example 3), compound ((+)-1) 1s about 10 times moro potent than
levonorgestrel (LNG) Furthermore, n the Clauberg test (endometnal transformation 1n
rabbit, cf Example 4), an :dentical progestagenic potency for ((+)-1) was recorded upon
subcutaneous and oral application Thus demonstrates that ((+)-1) 18 hughly active when
adminstered orally
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Furthermore, compound {(+)-1) exhibits no androgenic as well as no anti-androgenic
activity i1 vivo although 1t exhibits moderate binding affimty for the androgen receplor
(AR) The absence of androgemic as well as anh-androgenic actvity in vivo was
confirmed by tests performed with orchidectormzed rats (change i prostate weight and 1n
the semmal vesicle) In a pregnancy maintenance test performed wath rats, evea mn a dose
which 15 100 umes higher than the dosc required for mamntammg pregnancy, no
androgenic actvity of compound ((+)-1) 15 encountered Additionally, elthough
compound ((+)-1) was found to have a very high affimty for the glucocorticoid receptor
(GR), 1t does not seem to exhibit any glucocorticord or any anti-glucocorticoid activaty in
vivo, which was concluded from expenments directed to changes in thymus weight
Finally, since compound ((+)-1) binds to the muneralocorticoid receptor (MR) and the
estrogen receptor-a (ERa) with neghgible affimity in vitro, no MR or ERa hormonal
effects are to be expected from interachon with these receptors.

Regarding 1ts above-descnbed effects and activity, compound ((+)-1) 13 to be regarded as
exemplary for all other compounds of general formula (I) according to the present
invention

Due to the above-demonstrated advantageous effects of the novel progestins according to
the present invention, 1 particular  (+)-5-{2-hydroxy-3-{1-(2-fluoro-5-
tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl}-2-tnfluoromethyl-propionylamino} -phthalide, 1e.,
compound ((+)-1), these progestins are especially smtable for use in contraceptives, n
particular 1n estrogen-free oral contraceptives, such es, for example, the progestin-only
pill (POP)
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In a second aspect, the present mvention provides a pharmaceutioal composition
compnaing a progestm of general formula (I) as defined above, with the proviso that the
compound 18 not  5-{3-{1-(3-influoromethylphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-
trifluoromethyipropionylamino]-phthalide Preferred pharmaceutical compositions are
those compnsing the prefered compounds as mentioned sbove A more preferred
pharmaceutical composition according to the present wvention compnises 5-{2-hydroxy-
3-[1<2-fluoro-5-tni fluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-tnflucromethyl-propionyl-
amino)-phthalide (i), most prefermbly  (+)-5-{2-hydroxy-3-[1«(2-fluoro-5-
tnfluoromethyiphenyl)-cyclopropyi}-2-tnflucromethyl-propionyl-amino}-phthalide
(+)-1)

Depending on the desired application regarding e.g. the condition 1o be treated/influenced
or the mode of application, the pharmaceutical composition according to this invention
may — when not used as an estrogen-free oral contraceptive (which 18 one of the preferred
uses of the progestins according to the present mvention)- in additon to a compound of
general formula (1), preferably compound ((+)-1), compnse an estrogen component. For
cxample, 1n case the pharmaccutical composition 15 intended fo be used for (oral)
contraception (which use will be explaned m more detml below), switable estrogens are
those that are commonly used in combined (oral) contruceptives. Although any natural
estrogen (in particular estnol or estradiol) or synthetic estrogen, sterowdal or non-
steroidal, may be used, the preferred estrogen in thus respect, mn particular for oral
adminstration, 18 17a-cthmyl estradiol as well as esters, ethers and other denvatives of
17a~cthunyl estradiol

Furthermore, estratnene-3-amidosulfonate (WO 96/05216 and WO 96/05217), denved
from estradiol or ethinyl estradiol, may be used 1n combination with compounds of
general formula (1), preferably compound ((+)-1) Also l4a,15a-methylene steroids
denved from estrane, 1n particular 14a,15a-methylene-17a-estradiol as well as the
corresponding 3-amudosulfonate denvatives are suitable in this respect.

24d
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For use in hormone replacement therapy (which use will be explamed 1n more detal
below), the estrogen to be optionally combined with a progestin of general formula (I}
accorcing to the present invention, preferably compound ((+)-1), 18 preferably estradiol,
estradiol valerate or other esters of estradiol as well as conjugated (natural, e.g. cquine)
estrogens.

In a pharmaceutical composition according to the present invention, the compound as
defined by the general formula (T) above, preferably compound ((+)-1), and optionally an
additional estrogen component, preferably 17a-¢thinyl estradiol, has/have to be present n
a (pharmaccutically) cffecive amount The amount to be admumstered (1e, a
“(pharmaceutically) effective amount™) vanes within @ broad range and depends on the
condition to be treated or any other desired use and the mode of admmstration. It can
cover any amount efficient for the intended treatment or use. Determuming a
“pharmaceutically effective amount™ 1s within the purview of the parson skilled in the art

More precisely, in a pharmaceutical compomition according to the present mvention for
any of the envisaged uscs (1¢, for oral contraception (combimed orul contraceptives as
well as estrogen-free oral contraceptives, such as, for example, the “progestin-only pill™),
HRT and the treatment of gynecological disorders as well as other disease conditions) a
daily dose of a compound of general formula (I), preferably compound ((+)-1), to be
administered to an immdividual 1n the range of 001 to 2 mg 15 considered generally

oppropnate However, doses which are especially suitable for specific applications are as
follows

In case the progestin according to the present invention, preferably compound ((+)-1), 18
to be used in a pharmaccutical composition as a combined oral contraceptive, 1n
combination with an estrogen component as defined above, a suttable daily dose to be
admumstered t0 an individual 15 10 pg to 100 mg A preferred daily dose to be
admimstered to an individual 1n this respect 15 10 pg to 1 mg.
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In case the progestin according to the present invention, preferably compound ((+)-1), 18
to be used in a pharmaceutical composition as an estrogen-free oral contraceptive, such as
a “progestin-only pill” (POP) without any additional estrogen component, a suiteble dasly
dose to be adminustered to an individual 18 10 pg to 1 mg, preferably 30 ug to 300 pg or
10 pg to 100 pg, while also a range of as low as | pg to 10 pg may be applicable

In case the progestin according to the present invention, preferably compound ((+)-1), 1s
to bc used 1n & pharmaceutical compombon for HRT, a suitable daly dose to be
adminustered to an individual 18 10 pg to 10 mg, preferably 10 pg to | mg (comresponding
to 17100 of the equi-cfficient dose of medroxyprogesterone acetate (MPA)), most
preferably 10 pg to 100 pg.

In case the progestin of the present invention, preferably compound ((+)-1), 15 to be ysed
in a pharmaceutical composition for applications other than contraception or HRT, 1 0., 10
the treatment of gynecological disorders, such ws premenstrual syndrome (which
manfests itself trough headache, signs of depression, water retention etc ), dysmenorrhes,
endometriosis, myoma or dysfunctional utenne bleeding, the amount to be administered
15 generally 1n the same range as for the spphcation 1n COCs, POPs and HRT as
descnbed above, but it may also differ from these values, depending on the effect which
13 intendexd to be achueved

In casc the progestin according to the invention, prefersbly compound ((+)-1), 18
combined 1n a pharmaceutical composition as defined above with an estrogen component,

preferably 17a-ethinyl estradiol, the daily dose of the estrogen compoment to be
ndministered to an individual 1s such that 1t 18 (or 13 equi-efficient to) 0 01 to 005 mg,
preferably 0 015 to 0 03 mg of 17a-ethinyl estradiol

In cose the progestins according to the present invention, in particular compaound ((+)-1),
are admmistered 1n combination with an estrogen component, preferably 17a-cthinyl
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estrcliol, for use as a contrageptive, prefernbly in a combined oral contraceptive (COC),
or in HRT, the progestin and the estrogen may either be administered simultaneously, e.g.
i onc tablet, but they may also be administered separately according to a certain regime
and even via different routes, e.g. orally and parenterally For use in contraception (such
as 1n estrogen-free oral contraceptives) as well as 1n HRT, the daily doses of the progestin
according to the present mvention as defined above, preferably compound ((+)-1), and
optionally (in case of combined oral contraceptives) the estrogen component as defined
above may stay the same over the entire female menstrual c¢ycle or they may vary -
independently of each other — over the female menstrual cycle, such as in known two- or
multiple stage preparations, where the concentrations of both the progestin as well as the
estrogen increase In two or more siages dunng the menstrual cycle, Furthermore, m a
sequential application 1t 1s envisaged that n a first penod of the cycle the estrogen
component 15 admimstered alone and 1n a second perniod of the cycle the progestin 15
added. Furthermore, as 1t 15 the case mm conventional oral contraceptives, the
admistration of the progesting of the present invention, 1n particular compound ((+)-1),
and optionally an additionat estrogen component as defined above, may be mterrupted for
x days after a period of intake of y = 28 ~ x days in a 28-day cycle, wherein x may be, for
example, 7, 6, 5, 4 or less and thus y may be, for example, 21, 22, 23, 24 or more. In the
case of estrogen-free oral contraceptives, such as, for example, POPs, no interruption of
the daily admumistration of the progestin according {o the present invention, in particular
compound ((+)-1), may be envisaged

The manufacture of the pharmaceutical compositions according to the invention may be
performed according to methods known 1n the art and will be explained m further detail
below Commonly known and used adjuvants as well as further suitable camers, diluents,
flavorings etc may be used, depending on the intended mode of adminstration as well as
particular charactenstics of the acive compound to be used, such as solubility,
bioavailability etc Suitable camers and adjuvants may be such as recommended for
pharmacy, cosmetics and related fields m Ullmann's Encyclopedia of Techmecal
Chenustry, Vol 4, (1953), pp -39, Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol 52 (1963),
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p 918f%, H v Czetsch-Lindenwald, “Hilfsstoffe fiir Pharmazie und angrenzende Gebrete”,
Pharm Ind 2, 1961, p 72ff, Dr HP Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fir Pharmazne,
Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, Aulendorf in Wiirttemberg, 1971

As indicated above, the preferred mode of application of the progestns of general
formula (I), preferably compound ((+)-1), or of pharmaceutical compositions compnsing
said compound, either wathout (such as in estrogen-free oral cantraceptives) or together
with an additional estrogen component, such as 17a-ethunyl estradiol, 18 oral apphcation,
e.g., by tablets, piils, dragees, gel capsules, granules, solutions, emulsions or suspensions,
For the preparstion of pharmaccutical compostions for oral admunstration, the
compounds suitable for the purposes of the present mnvention as defined above can be
admuxed with commonly known and used adjuvants and carners such as for example,
gum arabic, talcum, starch, sugars (such as, e g, manmtose, methyl cellulose, lactose),
gelatin, surface-active agents, magnesium stearate, aqueous or non-aquecus excipients,
panaffin denvatives, cross-linking agents, dispersants, emulsifiers, lubricants, conserving
agents, flavonng agents (e.g., ethereal otls) or solubility enhancers (e g., benzyl benzoate
or benzyl alcobol) In the pharmaceutical composition, the active ingredients may also be
dispersed 1n a microparticle, ¢.g. a nanoperticulate, composition

However, also other modes of applicaion ar¢ envisaged, such as parenteral
sdministration, ¢ g, intrapentoneal, intramuscular (such as by mjection of aqueous, oily
or other solutions, e g by depot injecion where the hormones are releazed slowly into the
blood from the depot and camed from there to the target organs, e.g the hypothalamus,
pitmtary and uterus), subcutaneous or transdermal epplicaton For parenteral
admmustration, the active agents can be dissolved or suspended 1n & phymwologically
acceptable diluent, such as, e.g, oils with or without solubihizers, surface-active agents,
dispersants or emulsifiers As oils for example and without limitation, olive oil, peanut
oil, cottonseed o1l, soybean oil, castor o1l and sesame il may be used Transdermal
apphcation can be accomplished by suitable patches, as generally known n the art,
specifically designed for the transdermal delivery of active agents, optionslly 1n the
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presence of specific permeability enhancers. Furthermore, also emulsions, omntments,
creams or gels may be used for transdermal delivery

Another mode of apphcation 1s by implantahon of a depot 1mplant compnsing an mert
camer matenal, such as biologically degradable polymers or synthetic silicones such as
e g silicone rubber Such implants are designed to release the active agent 1n a controlled
manner over an extended penod of time (e.g., 3 to 5 years) Another suitable mode of
administration 1s via intravaginal devices (c.g vagmnal nngs) or mtrauterme systems
(IUS) contaiming reservotrs for controlled release of active agents, such as the progestins
of the present invention and/or estrogens over extended penods of ume. Such JUS (as,
¢.g. MIRENA™) 13 ntroduced into the utenine cavity where it continuously relcases
defined amounts of hormone for up to 5 years (or until the system 18 removed) The
amount of progestin and/or estrogen released daily correspond to the dmly doses as
defined above.

In a thurd aspect the present invention provides a compound of the general formula (I)

wherein R, and R; ere independently of each other <H or -F,
Ry 18—CH; or —CFs, and
Aris
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(e) (b).

or a pharmaceutically acceptable denvative or analogue thereof,
with the proviso that the compound 13 not 5-[3-{1-(3-tnflucromethylphenyl)-
cyclopropyl}-2-hydroxy-2-tnfluoromethylpropionylamino]-phthalide, for use in therapy

The present wnvention in a fourth aspect furthermore provides a pharmaceutical
composition compnsing a compound of the general formula (I) as defined above with the
proviso that the compound 15 not 5-[3-{1-(3-tnfluoromethylphenyl}-cyclopropyl}-2-
hydroxy-2-influoromethylpropionylamuno}-phthalide, for use in thernpy

Preferred compounds and compositions for use n therapy according to the thard and
fourth aspects of the present invention are udentical to the preferred compounds and
compositions already described above wath respect to the first and second aspect of the
mvention. Preferably, the compounds and compositions according to the present
invention, n particular compound ((+)-1) or a pharmaceutical composihion compnsing
compound ((+)-1), are for use 1n fertility control, e.g. as (combined) oral contraceptives
(COC), estrogen-free oral contracepuves, such as, for example, the progestin-only
“mimpills” (POPs), contraceptive patches, injections, implants or wntrautenne systems
(TUS), or for use n hormone rcplacement therapy or the treatment of gynecological
disorders, much as dysmeporrhea, endometnosis, myoma, premenstrual syndrome,
dysfunctional utenne blceding etc., optionally 1n combmnation with estrogens, in
particular 17a-cthinyl estadiol Further explanations regarding conditions to be treated
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or other applicalions, e.g. 1n the area of contracgption, will be discussed below with
respect to the fifth and sixth aspect of the present invention

In a fifth aspect, the present invention provides the use of 2 compound of general formula
0

wherein R, and R; are independently of each other ~H or ~F,
R; 15-CH;3 or —-CF,, and

Aris
SN
I 0
@o or CQ
o (o

(a) (b),

or a pharmaceutically acceptable denvative or analogue thereof,

however including the compound 5-3-{1-(3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl}-2-
hydroxy-2-inifluoromethyl-propionylamno}-phthalide excluded in the first, second, third
and fourth aspects of this invention from the meanings of the general formula (I),

for the manufaciure of a medicament for selectively modulating progesterone receptor

mediated effects in a first selected target tissue with respect to a second selecled target
tissuc
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Also for the fifth aspect of the present invention, the same compounds of general formula
(D) as depicted above are preferred compounds for the purposes of the present invention
as already disclosed for the previous aspects, in particular for the first aspect, of the
present invention Thus, compound (1), m partcular compound {(+)-1), 1¢&, (+)-5-(2-
hydroxy-3-[1-(2-fluoro-5-tnflucromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-influoromethyl-
propionylamuno}-phthalide, or a pharmaceutically acocptoble denvative or analogue
thereof, 1s the most preferred compound also for the purposes of the fifth aspect of the
present invention.

“Sclective modulation” of PR mediated effects for the purposes of this aspect of the
present mvention means that the compound of general formula (T) as defined above
achieves one or more effect(s) in a first sclected target tissue which 18/are of a different
lnnd (e g, inhibiting, stmulating or not affecting) and/or of a different mtenmty (e.g,
weaker or stronger and/or pertaining longer or shorter) compared to the cffect(s) induced
by said ligand n a second selected target hissuc

It 15 1o be understood that the benefits of the present invention are of course not imited to
a first and second selected hssue per se, but arc m the same way directed to a first and
second selected organ so that the fifth aspect of thus invention also pertains to the use of a
compound as defined above by formula (T) (and ncluding the compound 5-[3-{1-(3-
tnflucromethylphenyl)-cyclopropyl} -2-hydroxy-2-tnfluoromethyl-propionyl-amino}-

phthalide excluded in the first, second, thurd and fourth aspects of thus invention from the
meamngs of the general formula (I)) for the manufacture of a medicament for selectively
modulating PR mechated effects in a first selected target organ with respect to a second

selected target organ

For the purposes of the present invention, the first selected target organ 15 preferably the
reproductive tract, 1., mainly the uterus, and the second selected target organ is the
breast, 1n particular the mammary gland Accordingly, the first selected target tissue 18
preferably utenne tissue and the second selected target tissue 18 preferably breast tissue.
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Thus, the compounds according to the fifth aspect of the present inventon exhibit a
dissociated activity profile with respect to the first selected target tissue, preferably
utenine tissue, and a second (1 e., different) selected target tissue, preferably breast tissue

Preferebly, “selectively modulating PR mediated offects in the first selected target tissue
with respect to the second selected target tissue™ mn the specific context of the present
invention means sclectively enhancing PR mediated cffects in said first selected tissue,
preferably utenine bissue, with respect to PR mediated effects m smd second selected
tissue, preferably breast tissue, In other words, by the uscs and methods of the present
invention, PR mediated effects wn the first selected tissue (preferably uterme tissue) are
sclectively enhanced relative (1 €., compared) to the PR mediated effects in the second
selected tissue (preferably breast tissue), 1 €., a dissociation regarding PR mediated effects
1n said first and second selected target hissues 1 observed.

The term “selectively enhancing PR medinted effects in a first selected tissue wath respect
to PR mediated effects in a second selected tissue™ 18 thus not mtended to be himuted to
any absolute values of PR mediated effects in the first and second selected tissues, but
covers scenanos wherein, for cxample, the PR mediated effect mduced m the second
selected tissue (preferably breast tissue) 15 low or not detectable at all, and the PR
mediated effect induced n the first selected tigsue (preferably uterine tissue) 18 very
pronounced or only moderate, but 1n any case enhanced with respect to the PR mediated
effect induced 1n the second selected tissue.

Most preferably, the compounds according to the present invention as defined above for
the fifth aspect of this invention exert beneficial and/or protective PR mediated effects n
the reproductive tract, such as the maintenance of pregnancy, and also mantain classical
progestational effects, such as ovulation inhibition etc with respect to undesired PR
mediated effects n the breast, such as prohferation/differentiation of the mammary
emthelium. Thus, the compounds according to the present inveation exhibit a very high
activity at the uterus and a relatively lower activity at the mammary glend
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Thus, the present imvention provides progestagemic compounds having a clearly
dissociated progestin activity profile in that they are capable of inducing a desired,
beneficial effect in one progesterone target organ, such as the uterus, while not inducing
undesired effects 1n another progestcrono target organ, e.g, the breast, such es
prohferstion/differentiaion of the mammary tissue (which 15 evident by increased
formation of termmal end buds in the mammary glands) However, the benefit of the
present nvention s not hmited to a dissociated utenno/breast tissue profile, but it 1s

equally useful for other target tissuc combinations involving progestcrone receptor
medichon

That the compounds of general formula (I) as defined above for thus aspect of the present
mventon, preferably compound ((+)-1), are actually exmbiting a dissociated activity
(uterus versus mammary gland) 15 demonstrated ¢ g. 1n Example 3 below, wherem 1t 15
confirmed that the compounds of the present invention, preferably compound ((+)-1),
exhibit a strong progestationel activity iz wivo at the ulerus regarding mamtenance of
pregnancy and a considerably lower progestahonal activity in the breast tissuc regarding
prohferation of terminal end buds 1n the mammary gland A detailed desenption of the
bioassays uscd for determining whether a catmn compound actually selectively
modulates PR mediated effects in o first selected tissue, preferably uterine tiamus, with
respect 10 a second selected tasue, preferably breast tissue, may also be found mn the
cxamples.

However, in general terms 1t can be said that for determuning whether a certain compound
actually selectively modulates a defined PR mediated effect in a defined target tissue with
respect to another target tissue, the type of the effect mduced by said compound (1 ¢,
whether the compound inhibits, does not influence, enhances or mantuns the PR
medhated cffect in said target tissue) as well as tho mtenmity of the mduced effect are
measured, preferably relative to the effect induced by s kmown “standard™ PR ligand,
such as the standard progestin R5020 (promegestone) Then the effects achieved m the
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first and second target ussue with the test compound ere compared and evaluated,
preferably under consideration of the desired medical indication or mtended application
(e g., ferulity control or HRT etc) A detmiled description of assays for screeming for
tissue-specific progesterone receptor higands, based on the one hand on in vivo tests and
on the other hand on in witro tests os well as on combmmed in vitro/in vivo tests, 18 given in
WO 02/054064 whose disclosure in this respect 1s incorparated heremn by reference. For
example, suitable n vivo tests for determiming whether a certmn progestin selectively
induces PR mediated effects 1n the uterus or the ovary versus the breast are a rodent
bioassay on prohferaston/differentiation of the mammary epithelium, a pregnancy
maintenance test or an endometrium prohiferaton/differentiation test 1n rodents, and an
ovulation nhibition test or a superovulation test in rodents. However, as mentioned
before, the present invention 1s not limuted to wterus/breast selective progestins, but 18
cqually useful for other tissues or organs mvolving PR mediated effects. It 1s certunly
within the skilled person's knowledge to sclect and perform swtable i vivo tests as
defined above 1n certain desired target tissues other than the preferred tissues as defined
above and to determinc the effect induced by a certain test progestin n relation to a
swiable standard progestin

Due to the pronounced dissociated activity profile of the progestins of general formula (1)
as defined above, i particular compound ((+)-1), regarding the modulation of PR
mediated effects in different progesterone target organs, in particular the breast and the
reproductive tract (the uterus), the medicaments prepared from the compounds of the
present mvention (and optionally an additional estrogen component) are suitable for
treating certain gynecological disorders as well as for application in HRT The use of the
compounds according to the present invention as contraceptives 1s not always a purely
medical mdication and thus belongs to the sixth aspect of this invention and will therefore
be discussed below Gynecological disorders are to be understood to compnse for
example endometnosis, myoma, dysmenorrhes, premenstrual syndrome (PMS, which 15 &
collective term for a number of symptoms, such 95 lower abdonunal pamn, headnches,
edema, depression, imtability etc which are experienced by many women six to eight

3¢



10

15

25

WO 03AT7S91SIN PCT/EPOIN1AI

25

days before menstruation) and dysfunctonal utenne bleeding (caused by hormonal
deficiencies or imbalances), but are not limited to these. Also wrregular menstrual cycles
may be controlled by the compounds of the present nvention. HRT is predominantly
used to alleviate climactenc symptoms, such as menopausal symptoms (e g., hot flashes,
mght sweats), osteoporosis, dry mucous membranes as well as psychological symptoms
(c.g- depression) There 1s cven strong evidence that HRT prevents the development of
cardiovascular discases, Alzheimer’s discase, colon cancer or other discases.

As to the envisaged as well as preferred modes of application, the envisaged as well as
preferred doses, envisaged as well as preferred additional ingredients of medicaments and
the oplonal presence of an additional estrogen component, reference 15 made to the
second aspect of the present mvention All statements made there wath respect to suitable,
preferred, more preferred and most preferred embodiments equally apply to the fifth
aspect of the mnvention, 1. the use of the compounds of general formula (1), however
including the compound 5-[3-{1-(3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-
tnfluoromethyl-propionyl-amino]-phthalide excluded in the first, second, third and fourth
aspects of this invention from the scope of general formula (1), for the manufacture of a
medicament for modulating PR med:ated ¢ffects in a firgt selected tissuc with respact to a
second sclected tissuc Preferred embodiments of thus aspect of the invention (ss well as
all other aspects of the present invention) are also contamned 1 the respective dependent
claims of each aspect of the mvention

Whereas the fifth aspect of the present invention relates to uses of the compounds of
general formula (T) for purcly medical purposes, the sixth aspect of the present mnvention
pertamns lo the use of a compound of general formula (T)
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wherein R, and R; are independently of each other —H or-F,
Ra 158-CH; or -CF;, and

Aris
-~ N !
I 0
©¢o - CQ
0

o)
(a) (b),

or s pharmaceutically acceptable denvative or analogue thereof,

with the proviso that the compound 15 mot 5-[3-{1-(3-tnfluoromethylphenyl)-
cyclopropyl}-2-hydroxy-2-tnfluoromethylpropionylamimo]-phthalide,

as a contraceptive

Although ferihty control m general and contracephon 1n particular may under certan
circumstances also be applied for purely medical reasons (and thus pertan mn this respect
to the fifth aspect of the present mvention discussed above), contracephion (1c,
prevention of pregnancy) is generally understood not to be intended to prevent or cure a
certain disease Nevertheless, contraception using progesting eisther alone (as 1n estrogen-
frec oral contraceptives, for example 1n POPs) or in combination with estrogens (2s m
COCs) may also have additional beneficial (medical) effects over and above the
mhibition of pregnancy It 1s known that contraceptives are capable of curing ccrtamn
disorders, such as abnormal bleeding pattemn dunng the menstrual cycle or the
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premenstrual syndrome with the symptoms listed above with respect to the fifth aspect of
the present ivention Contraceptives generally also have a positive influence on the
appearance of the skin, Furthermore, women using contraccphives suffer less often from
pelvic inflammatory disease (PID), and the nsk of ovanan, endometnal and colorectal
cancer 13 reduced

As mentioned sbove, the novel progestins according lo the present nvention and
preferably compound ((+)-1) are advantageously used n  estrogen-free onal
contraceptives, such as, for exampie, the progestn-only “munipll” (POP) These
estrogen-free oral contraceptives are a suitable altemative for women who cannot tolerate
an cstrogen-progestin combination due to certain estrogen effects, but nevertheless want
to enjoy the advantages of hormonal contraception 1n teblet form Furthermore, estrogen-
free oral contraceptives are also an option for women who arc breast-feeding, since
cstrogens suppress milk production and therefore use of combined estrogen-progestin
contraceptives 15 not advisable durmg that ime

The nove! progestins according to the present invention and preferably compound ((+)-1)
may not only bc used 1n oral contracephves that arc completely free of any estrogen
component, but also in oral contmcephives that are substantially free of estrogen
“Substantially free of estrogen™ 1s to be understood as refemng to amounts of estrogen
that arc less than what 13 usually contuned in estrogen-progestin combmed oral
contraceptives

However, 1n addition to the above benefits of cantmeoptives compnaing progestins alone
(te, as 1n estrogen-free oral contracepuves) or in combination with estrogens,
contraceplives compnsing the progestins according to the present invention as defined
above, preferably compound ((+)-1), actually also avoid potental disadvantages of
known contraceptives in that the progestins according to the present mvention only

activate the progesterone receptor at a specific target tissue or organ (1n particular the
uterus), but only to a lower degree (or not at all) at any other, undesired tissue ar organ
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(i particular the memmary gland), thus rendenng these treatments well tolerable and less
prone to serious side effects or even the nsk of inducing potential further health
problems Furthermore, due to their potential for 2 tallored modulahon of PR mediated
conditions and effects, the progestins of the present invention, m particular compound
((+)-1), may be admimistered mn a much lower dose as a consequence of their target tissue
specificity than known progestins used for contraceptives (and also for the other
mdications discussed with respect to the fith aspect of the present mventon) Other
aspects of the use of progestins as contraceptives may be taken from the book
“Kontrazeption mut Hormonen™ (“Contracepbon with hormones™) by H -D Taubert and
H Kuhl, Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York, 1995

Regarding preferred embodiments of the sixth aspect of the present invention, reference
i3 made on the one hand to the claims and on the other hand to the explanations and
descniptions given wath respect to the second aspect of the preseat mvention, namely the
pharmaceutical compositions compnsing the progestms of general formula (I), preferably
compound ({(+)-1) All that was said there with respect to modes of admimistration, doses,
combinations of ingredients (in particular with respect to an optional additional estrogen
component) and any other preferred embodiments equally applies to the sixth aspect of
the mvention, 1 ¢ the use of the compounds of general formula (I) for contraception

The scventh aspect of the present mvention pertuns to a method for selectively
modulating progesterone receptor mediated effects in a first selected tissue or organ with
respect to 8 second selected hssue or organ The method compnses the step of
admirustening an effective amount of a compound of general formula (1)
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wherein R, and R; are independently of each other-H or -F,

Ry 18-CHj or —CF;, end
SN
o o

Aris
(a) (b),

or & pharmaceutically acceptable denvative or analogue thereof,

however including the compound 5-[3-{1-(3-tnfleoromethylphenyl)-cyclopropyl}-2-
hydroxy-2-tnfluoromethyl-propionylamino]-phthahide excluded m the first, second, third,
fourth and sixth aspects of this invention from the meanings of the general formula (I),

or of a pharmaceutical composmition comprising such compound of general formula (I) to
an individual in need of such selective modulation of progesterone receptor mediated
cffects.

With respect to the seventh aspect of the present iavention, the selective modulation of
progesterone medhated effects in a finst selected tissue wath respect to a second selected
uissue for example compnises — as 1n the other aspects of the invention discussed above ~
sclectively enhancing desired and/or protective effects 1n a first selected target tissue,
preferably utenne tssuc, or target organ, preferably the uterus, with respect to undesired
PR mediated effects (such as proliferaton/differentiation) in a second target tssue,
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preferably breast tissue, or target organ, preferably the mammary glend. Howaver, 1t 15 to
be understood that the present invention 1 not hmited to the uterus/bresst dissociated
acuvity of the progestins according to the invention, but that the present mvention also
covers dissociated activities regarding any other selected first and second target tssues
mfluenced by PR mediation Regarding the preferred embodiments as well as a detailed
explanation of the mdication “modulation of PR medrated effects in a first selected tissue
with respect to a second selected tissue”, reference 1s made to the stalements made above
with respect to other aspects of the present nvention, in particular to the fifth aspect.

As already explained wath respect to the fifth aspect of the present mvention as well as
with respect to the sixth aspect of the present mvention, an individual, preferably a
mammal, most preferably a human, 1n need of such selecuve modulation of progesterone
mediated effects may be, for example, a female individual needing (for medical reasons)
or wishing to prevent pregnancy Thus, as already outlined earlier, the method according
to the seventh aspect of the present invention may be used for contraception In this
respect, everything that was said earher with respect to the usc of the progesting
according to the present invention as contraceptives, equally apphes to the mathod
according to the seventh aspect of the invention, incluhng preferred embodiments
regarding doses, dosing regimes, modes of admnistration, optional combination of the
progestins according to the present invention with estrogens etc.

Apart from contraception, medical indicahons wheremn the modulation of PR mediated
effects 1n 2 first tissue with respect to a second tissue 13 advantageous or necessary, are
for example hormonc replacement therapy or the treatment of gynecological disorders.
All these indications have already been descnbed 1n detml with respect e.g. to the fifth
aspect of this invention and are equally applicable for the present soventh aspect of the
mvention
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The eighth and ninth aspects of the present invention rolate to uses of the compounds of
general formula (T),

wherein R, and R; are ndependently of cach other -H or -F,

R; 15-CH; or-CF; and
~N
| 6]
0 or E;:\«
o)

Aris
0

(a) (b),
10

or a pharmaceutically acceptable denvative ar analogue thereof,

however including the compound 5-[3-{1-(3-nfluoromethylphenyl)-cyclopropyl})-2-

hydroxy-2-tnfluoromethyl-propionylamino}-phthakde excluded in the first, second, third,

fourth and sixth aspects of this mmvention from the meanmngs of the general formula (T),
15  for the manufacture of a medicament for selectively activating PR-A transcnption with

respect to PR-B transcnption and for selectively enhancing PR-A mediated effects with

respect to PR-B mediated effects.

The eighth and munth aspect of the present invention also relates to methods of selectively
20 activating PR-A transcription with respect to PR-B transcnption and to methods of
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sclectively enhancing PR-A mediated cffects with respect to PR-B mediated effects, the
methods compnsing the step of admmstenng a compound of general formula (I)

5
wherein R, and R; are independently of each other -H or —F,
R; 18 —CH; or —-CF,, and
Aris
SN
] 0
o m
0 o
(a) (b),
10

or a pharmaceutically acceptable denvative or analogue thereof,

however including the compound 5-[3-{1-(3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl}-2-

hydroxy-2-tniflucromethyl-propionylarnino}-phthalide excluded in the first, second, thard,

fourth and sixth aspects of this invention from the meanings of the general formula (I), to
15 an individual 1n need of such selechive modulation of PR-A transcnption and of PR-A

mediated effects, respecuvely

As demonstrated 1n Example 5 below, the progestins of the present mmventon, In
particular the compound () 5-{2-hydroxy-3-[1-(2-fluoro-5-tnfluoromethylphenyl)-
20 cyclopropyl]-2-tnfluoromethyl-propionylamino} -phthalide, ((+)-1), have been found to
selectively activate PR-A transcnption and thus to selectively induce PR-A mediated
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effects whule preferably not influencing PR-B transcription and thus PR-B mediated
uffeuts

As mentioped 1n the section “Background of the mvention™ ahove, based on stucics by B

Mulac-Jencevic as well as O Conneely, PR 150form B seems to be the most responsible
receptor for mammary gland prohiferahon and differentiabon, whereas the
antuprohferative action of progesuns on the uterine epithellum and on ovulation 13 mast
likcly mediated by PR 1soform A (B Mulac-Jencevic, Science 2000, 289, 1751-1754,
Orla Connecly, Endocnne Society Meeting, Toronto, June 2000) Thus, as outlined
above, progestins exhibiting a selectivity for the progesterone 1soform A, 1 ¢. progesting
that activate PR-A transcniption and preferably at the same tume do not influence PR-B
transcription, are also hikely to selectively enhance PR mediated effects in the uterus
whulc at the same time preferably do not influence PR mediated effects in the mammary
gland The venfication of s connection between PR tsoform specificity and tissue
selectivity of PR hgands has already been a subject of the earhier application WO
02/054064 The present invention has agmn confirmed this prninciple by means of
Examples 3 and 5, wherein c.g the preferred compound eccording to the present
mvention, compound ((+)-1) 18 demonsirated to be a selechive and highty potent PR-A
agonist and thus exhibits a strongly dissociated activity profile in vitro with respect to the
PR 1soform A versus B as well as 2 vive with respect to the different target tissues,
mducing desired and beneficial effects 1n utenne tissue while not inducing undesired
cffects in breast tissue, such as the proliferation/differentiation of the mammary gland.

However, the applicabulity of the present invention 13 not restricted to the uterus versus
breast system, but may be extended to other progesterone target organ systems. Basically
any condition involving PR 1soform mediated effects may be treated by the uses of the
progestins of the present invention, either by the manufacture of a medicament according
to the eighth aspect of this nvention or by the methods comprising admimstenng said
progestuns according to the ninth aspect of the present invention It 15 to be understood
that all statements made above with respect to other aspects of the present invention
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regarding the preferred progestins according to the mnvention, mode of admunistration,
dose and dosing regumes, combination with other components, such as estrogens, etc.
equally apply to the exghth and ninth aspects described here

It has to be noted that for the purpose of the present inveation, the selectivity (or also
specificity, which term 15 herein also used as a synonym for selectivity) of a progestin
according to the invention for PR 1soform A wath respect to PR 1soform B 15 defined as a
difference 1n transcription efficacy induced by tius progestin 1n PR-A varsus PR-B
transfected cells Preferably, this difference 13 above or equal to 10 %, more preferably
above or equal to 15 % and most preferably above or equal to 20 %. The “transcnption
efficacy” 1s defined as the response achieved with a defined concentration of test
progeshin relahve to a standard progestin (e.g, R5020) in either PR-A or PR-B
transfected cells

Beside “transcription efTicacy”, another potential parameter for evaluating the selectivity
of a test progestin with respect to either PR-A or PR-B 13 “potency”, 1 e, the ECyp value
(or 1ts technical equivalent EDyg), determined in vitro 1n erther PR-A or PR-B transfected
cells Preferably, the difference 1n potency achieved by a certain test progestin in PR-A
versus PR-B transfected cells should be 1n the range of or above a factor of 10 Further
detals regarding the determination of transcription efficacy and potency may be found
Example S below as well a9 1n the earlier apphicahon WO 02/054064 which 1s for this
purpose herein incorporated by reference. As 1t 15 demonstrated below m Example 3, the
compounds of the present invention, in particular compound ((+)-1), are strong agomsts
with a selectivity for PR-A

Apart from the in vivo applications described above for the progeshins according to the
present mvention due to their specificity for PR 1soform A, this pronounced ability for
selectively activaing PR-A transcription may also be exploied c.g. for in wiro assays
involving the two PR, 1soforms, either for dingnostic or for scientific purposes Thus, the
eighth and minth aspects of the present invention also provide /s vitro uses and methods,
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whuch pertain purely to the receptor level For example, the compounds of the present
mvention, preferably compound ((+)-1) may be used as a standard for evaluating the PR
soform specificity potential of further PR ligands Accordingly, the compounds of the
present invention may be incorporated into diagnostic or scientific kats for determuning
the ability of other compounds for sclecuvely activating PR 1soform transeniption. The
compounds of the present invention may also be used for 1dentifying PR 1soform specific
cells which may be needed for certain diagnostic or scientific applicetions.

Regarding detauls of the in vitro test for progestins having PR 1woform specificity as used
n Example 5 herembelow, 1t 13 refarred to WO 02/054064 wiuch is incorporated herein
by reference. WO 02/054064 m particular discloses how cells stably transfected with
ather PR-A or PR-B expressing plasmuds are obtmned, how PR-A and PR-B
transcription ts detected and how those PR hgands exhrbiing PR. 1soform speeificity may
be identified Furthermore, as mentioned above, WO 02/054064 also discloses a
screening assay for tissue selective PR ligands

Regarding a process for prepanng a compound of the general formula (])

wherein

R, and R; are independently of each other -=H or =F,
Ry 15—CH; or—CF,, and

Ars

7EN
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o—Z

0
0 0

(a) (b),

or a pharmaceutically acceptable denvative or analogue thereof,
with or without the proviso that the compound 1s not 5-[3-{1-(3-tnfluoromethylphenyl)-
5 cyclopropyl}-2-hydroxy-2-tnfluoromethylpropionylamino]-phthalide, such process 1s
analogous to the process disclosed e.g. in WO 98/54159 for obtaning the larger class of
compounds descnibed therein However, since the compounds of the present invention are
novel with respect to the compounds disclosed 10 WO 98/54159, n the following several
different synthetic routes for obtaimng the progestins of the present invention are
10  outhined A detailed description of the preparation of compounds (1), (2), (3) and (4) 13
given in Examples la), 1b), Ic) and 1d), respectively

A first method for obtaiung the compounds of the general formula (I) as defined above
starts waith a compound of the general formula (II)
15

wherein the substituents R, R; and Ar are defined as explained above for general formula
() A compound of general formula (II) 1s reacted with a compound of general formuia
20 CF;-SiMe; or CF3-Si(R")s, wherem R” 13 C, to C, alkyl, in the presence of a catalyst, or
with a methyl metal compound, e.g. a Grignard-type reagent or a hthium alkyl, to form a
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compound of the general formula () As catalysts, fluonde salts or basic salts such as
alkaline carbonates may be used (¢f J Am Chem Soc 111, 1989, 393)

Furthermore, compounds of general formula (I) according to the present invention may
also be formed from compounds of the general formula (TII)

wherein R, and Ry are defined as explained above for general formula (I) and LG s a
leaving group, such as —Cl or —Br or a tosylate substituent A compound of general
formula (11I) 13 reacted with a compound Ar-NH-R’, wherein Ar 15 as defined sbove for
general formula (I) and R’ 15 cither a hydrogen atom or a C, to Cs acyl group Under
certain circumstances, substituent R* may have to be removed later The compound of
general formula ([II) may also be formed as an intermedate product, for example, 1t can
be an acid chlonde formed ntermediately fram a corresponding carbomc acid.

The substitution pattern at the phenyl nng in general formula (I) according to the present
invention and carrying the substituents R, R; and -CFj 13 obtained according to methods
known in the art for selective substitution at an aromstic ning,

The present invention 1s further illustrated by means of the following examples which
are, however, not intended to hmt the scope of the present invention.

<G 9
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2) Preparation of (3, ¢ and (--§-(2-hvdroxy-3-1-3-fluote-S-tnfiuorc-
hylpheny] -2-trifluoromet. ~phth ), (+

and (->-1),

1-(2-Fluoro-S-irifluoromethylphenyl)-cyclopropyi-carbonitrile

8 15 ml of N,N’-dimethylimdazolidinone are added at a temperature of -70 °C under an
inert gas atmosphere within 10 min to 78 mi of a 2 M hthium dusopropylamude solution
(tctrahydrofurane/heptane/ethyl benzene) After 15 mumn, 106 g of (2-fluoro-5-
tnfluoromethylphenyl)-acetomtnle are added. After 10 mmn. at -20 °C, 203 ml ),2-
dichloroethane, are added (note it 13 also possble to react (2-fluoro-5-
tnflucromethylphenyl)-acetomtnle with 1,2-dibromoethanc and C3;COs) and the mixture
15 stirred at —20 °C for 2 hours and for 16 hours at ambient temperature Then the muxture
13 cooled by means of i1cc and a saturated solution of ammonium chlonde as well as ethyl
acetate are added. The ethyl acetate phase 15 then washed twice with saturated ammonum
chionde solution and twice with water, dned over sodium sulfate, concentrated and
distilled via a Kugelrohr apparatus

Yicld 87 g of 142 fluoro-5-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl-carbonitnle, bp 140
°C/0 04 hPa.

1-(2-Fluaro-3-trifluoromeihylphenyl)-cyclopropyl-carbaldehyde

NO
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8 5 g of 1-(2-fluoro-5 tnflucromethylphenyt)-cyclopropyl-carbomutrile are dissolved in 60
m! of toluene At =70 °C, 56 ml of | M dusobutylaluminum hydnde dissolved 1n toluene
arc added within 45 min After 4 hours, at —78 °C, 120 ml of cthyl acetate are added
dropwise. The mixture 15 left to warm to ambient temperature and washed three tmes
with 2 N sulfunc acid and once with water The ethyl acetate phase 18 then dned over
sodium sulfate and chromatographed on silics gel (hexane/ethyl acetate 5+1)

Yield 4 5 g of 1-(2-fluoro-5-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl-carbaldehyde

3-[1-(2-Fluoro-3-influcromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxo-propionic acid

To a solution of 50 g 2-diethylphosphono-2-ethoxyacetic acid ethyl ester 1n 40 ml
tetmhydrofurane, 10 ml of a 2 M soluhon of lithumdisopropylamide 1
tetrabydrofuranc/heptane/toluene are added within 20 mun, under wce cooling. The
muxture 18 stirred for 30 mn at 0 °C Withuin 30 min., a solution of 4 g of 1-(2-fluoro-5-
tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl-carbaldehyds m 30 ml tetrshydrofurane 1s added
dropwise at 0 °C After 20 hours at ambient temperature, 2 N sulfunic acid 1s added to the
muxture, it 15 then extracted with ethyl acetate, dned over sodium sulfate and
concentrated The crude product 18 dissolved m 50 ml ethanol and saponified with 33 ml
of a2 M sodium hydroxide solution.

Yicld 52 g of the acid, which is heated under reflux together with 180 ml of 2 N sulfunc
acid for scveral hours under vigorous stining  After extrachon wath ethyl acetate and
washing with water, 46 g of 3-[1-(2-flupro-5-influcromethyiphenyl)-cyclopropyl}-2-
oxo-propiontc acid arc obtamned as a yeliow ail

5-{3-[1-(2-Fluoro-5-trifluoromethylphenyi)-cycloprogyi]-2-oxo-prepionylaming}-
phthalide

At -10 *C, 084 ml of thionyl chlondc arc added to 29 g of 3-[1-{2-fluoro-5-
tnflucromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxo-propionic acid in 15 ml dimethylacetarmide.
The mxture 1s stured for 30 mun at — 10 °C and for 1 hour at 0 *C and then added to 1 95

L\
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g of S-ammnophthalide (or, vice versa, 5-amunophthalide may be added to the mixture)
After 16 hours at ambient temperature, 2 M hydrochlonie acid and ethyl ecetate are
added, the organic phasc 15 washed to neutral with water, dnied over sodium sulfate and
concentrated, After chromatography on silica gel (hexane/ethyl acetate. 1+1) and
recrystalhization from dusopropyl ether, 24 g of 5-{3-[1-{2-fluoro-5-
tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxo-propionylamuino}-phthalide (mp 168 °C) arc
obtained

()-5-{2-Hydraxy-3-[ 142 fluoro-S-iryflucromethylphenyl)-cyclopropyl] -2-
tnfluoromethyl-proprionylamino} phthahde ({+)-1)

27 g of 5-{3-[14(2-fluoro-5-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxo-
propionylamuno}-phthalide are dissolved 1n 15 ml dimethylformamude, 425 ml of
tnfluoromethyl-tnmethyisilane and 972 g of cesmum carbonate are added under icc
coohing. After sturing the muxture for I8 hours at ambzent temperature, 6 5 ml of a 1 M
solution of tetrabutylammoniumfluonde in tetrahydrofurane are added under ice cooling
and the resulting muxture 18 stirred for one hour After complete addition of water it 1s
extracied with ethyl acetate, the orgamc phase 13 dned over sodm sulfate and
concentrated After chromatography on silica gel (hexanc/ethyl acetate 3+2), 760 mg of
starting matenal 13 obtained as fraction 1 and 880 mg of (z)-5-{2-hydroxy-3-[1-(2-fluoro-
5-mnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-tnflucromethyl-propnonylammo}} -phthalide
(@)-1) (mp 158 °C) 1s obtaned as fraction 2

Separation of enantiomers of compound ((&)-1)

The mixture of enantiomers of compound ((+)-1) 18 separated by chromatography over a
chiral camer (CHIRALPAK AD®, obtained from DAICEL) and hexanc/ethanc! 97+3 as
a hqud phase, 2 4 g of racemate yreld

2
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(+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2 fluoro-$-trfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-
tnfluoromethyl-propnonylamino} -phthalide ((+)-1) as a first fraction: 867 mg: mp 162-
163 °C, g =+114 5 ® (¢ =0 5 n chloroform) and

( }-5-{2-hydroay-3-[1 (2-fluoro-5-influoromethylphenyl)-cyclopropyl}-2-
tnfluoromethyl-propnonylamino) -phthalide {(<)-1) &s a second fracion 860 mg; mp
163-164 °C, ap=-113 7° (c =0 5 in chloroform)

1-(2-Fluoro-3~irifluoromethylphenyl)-cyclopropyl-carbonitrile

Preparation from (2-fluoro-3-influoromethylphenyl)-acetomutrzle anslogously to the
preparation of  1-(2-fluoro-5-tnflucromethyiphenyl)-cyclopropyl-carbomtrile  (cf
Example 1a)) Bp 120 °C/0 04 hPa

1-(2-Fluoro-3-tnifluoromethylphenyl)-cyclopropyl-carbaldehyde

Preparation from 1-(2-fluoro-3-tnfiucromethylphenyl)-cyclopropyl-carbomtnle
analogously to the preparation of 1-(2-fluoro-3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl-
carbaldehyde (cf Example La))

3-[1-(2-Fluoro-3-trifluoromethylphenyl)-cycloprogyl]-2-axo-propionic acid

Preparation  from  1-(2-fluoro-3-tnfluoramethylphenyl)-cyclopropyl-carbeldehyde
analogously to the preparstion of 3-[1-(2-flucro-S-trifluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-
oxo-propionic acid (cf Example 1a) M p 177 °C (degradation)

4 3
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6-{3-[1-(2-Fluoro-3-triftuoromethylphenyl)-cycloprapyl]-2-oxo-propionylamino )} -4-
methyl-2 3-benzaxazin-1-one

Preparation from 3-[1-(2-fluoro 3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxo-propionic
acid analogously to the preparation of 6-{3-[ 1-(3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-
ox0-propionylamino) -4-methyl-2,3-benzoxann-1-one (cf Example 1c)) Mp 117-
118°C

()-6-(2-Hydraxy-3-[1-(2-fluoro-3-trifiuoromethylphenyl)-cyclopropyl] -2-
tnflucromethyl-propionylanuno)-4-methyl-2 3-benzoxazin-1-one ((x)-2)

Andlogously to compound ((x)-1) n Example 1a), (£)-6-{2-hydroxy-3-[1-(2-fluoro-3-
tnfluoromethyipheny!)-cyclopropyl]-2-tnfluoromethyl-propionylamino} -4-methyl-2,3-
benzoxazn-1-one ((2)-2) 15 obtamned from 6~{3-[1-(2-fluoro-3-tnflugromethylphenyl)-
cyclopropyl]-2-oxo-propionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-one M.p 200-20] °C

Separation of enantiomers of compound ((%)-2)

The (+) and (~) enantiomers are separated as descnbed 1n Example 1a) The separation
yelds

(-)-6-{2-Hydroxy-3-{ 1 -(2-fluoro-3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-tnfluoro-
methyl-propionylamino} -4-methyl-2,3-benzoxazin-1-one ((-)-2) as a first frachon, m.p.
171-173 °C, ap = -115 2° (¢ = 0 5 1n chloroform), and

{(+)-6-{2-hydroxy-3-[ 1 -(2-fluoro-3-nflucromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-tnfluoro-
methyl-propionylamino} 4-methyl-2,3-benzoxazin-1-one ((+)-2) as a second fraction,
mp 168-173°C
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aratl f (& + d (- h
e -proplo ethyl-2 xpxin- £3 4
and (-}-3),

6-{3-[1-(3-Trifluoromethylphenyl)-cyclopropyl] -2-axo-propionylamino }-4-methyi-2 3-
benzaxaznin-1-one

1 8 ml Thionylchlonde are added at —-10 °C to 6 0 g of 3-[1-(3-tnflucromethylphenyl)-
cyclopropyl}-2-oxo-propionic acid (prepared as descnbed in WO 98/54159) i 60 ml of
dimethyl acetamide The muxture 15 stured for 30 oun at —10°C and for 1 hour at 0 °C
and then admmixed to 5 g of 6-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-one After 16 hours at
ambient temperature, the phases arc scparated between water and ethyl acetate The
organic phase 15 washed with brine, dned over sodwum sulfate and concentrated. After
chromatography on sihica gel using hexane and ethyl acetate (10-20 %) as a hqud phase,
678 g of 6-(3-[1-(3-nflucromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxo-propionylamino)-4-
methyl-2,3-benzoxann-1-one arc obtained (m.p 136-139 °C)

(%)-6-{2 Hydroxy-3-[1-(3-trifluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methyl-
propionylamino}-4-methyi-2 3-benzaxazin-1-one ((%)-3)

215 mg of 6-{3-[1<(3-tnfluoromethyiphenyl)-cyclopropyl]-2-oxo-propionylarmino}-4-
methyl-2,3-benzoxazin-1-onc are dwsolved in 75 dry tetrahydrofurane. Under ice
cooling, 032 ml of a 3 M soluton of methyl magnesrum bronude in ether are added.
After 30 min at G °C, the reaction muxture 13 poured onto a saturated ammonium chionde
solution and extracted with ethyl scetate. The orgamc phase 12 washed with bnne, dned
over sodium sulfatc and evaporated After chromatography on sihica gel using hexane and
ethyl acetate (0-20 %) as a hquud phase, 80 mg of starting matenal is obtained as fraction
| and 95 mg of 6-(2-hydroxy-3-[1-(3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methyl-
propionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-one ((£)-(3), mp 75-76 °C) 18 obtained as
fraction 2

XN
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Separation of enantiomers of compound ((£)-3)

The (+)- and (-)-enantiomers are scparated as descnbed in oxample 1n) for compound
((x)-1) The scparation y1elded

( >-6-{2 Hydroxy-3-[1-(3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl}-2-methyl-
propionylamino} -4-methyl-2,3-benzoxazin-1-one ((-)-3) as a first frachon, m p 129-130
°C, ap=-54 8 (c =0 5 in chloroform), and

(+)-6~{2-hydroxy-3-[1-(3 tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methyl-
propionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazn- 1-one ((+)-3) as a second fraction, mp 132-
135 °C, ap=+55 2 (c =0 5 1n chloroform)

1-(2-Fluoro-3-trifiuoromethylphenyl)-cyclopropyl-carbonitrile
Preparation from (2-fluoro-3-tnfluoromethylphenyf)-acetonitnle analogously to the

preparation of  1-(2-fluoro-5-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl-carbomtnle  (cf
Example la)) Bp 120°C/0 04 hPa.

1-(2-Fluoro 3-triflucromethyiphenyl)-cycloprapyl-carbaldehyde

Preparation from 1-(2-fluoro-3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl-carbomtnle
analogously to the preparation of 1-(2-fluoro-S-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl-
carbaldehyde (cf Example 1a))
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3 [1-(2-Fluoro-3-trifluoromethyiphenyl)-cyclopropyi]-2-oxo-propionic acid

Preparation  from  1-(2-fluoro-3-influoromethylphenyl)-cyclopropyl-carbaldehyle
analogously 1o the preparation of 3-[1-(2-fluoro-5-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-
oxo-propionic acid (cf Example 1a) Mp 177 °C (degradation)

5-{3-{1-(2-Fluoro-3-tryfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-axo-propianylamunoj-
phthahde

Preparation from 3{I-(2-fluoro-3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxo-propionic
ascid and S-anunophthahide enalogously to the preparstion of 5-{3-[1-(2-fluoro-5-
tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl}-2-oxo-propionylarmuno} -phthalide {cf Example
la)) Mp 157-158°C

(&)-3-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluoro-3-tnfluoromethylphemy)-cycloprogyl]-2-
influoromethyl-propionylamino}-phthalide ((3)+4)

Analogously to the preparation of compound (()-1) 1n Example La), ()5-{2-hydroxy-3-
[1-(2-fluoro-3-mnflucromethylphenyl)-cyclopropyl}-2-tnfluaromethyl-propionylamino}} -
phthahde ({()4) 15 obtamed from 5-{3-[1-(2-fluoro-3-tnfluoromethylphenyl)-
cyclopropyl]-2-oxo-propionylaminc} -phthalide. M.p 212-214 °C

Separation of enantiomers of compound ((1)-4)

The (+) and (-) enantiomers are scparated as described 1n Example 18) for compound
{()-1) The separation yrelded

(-)-5-{2 Hydroxy-3-[ 1-{2-fluoro-3-tnfluoromethylphcnyl)~cyclopropyl]-2-
tnfluoromethyl-propionylamino}-phthalide ((-)-4) as a first fraction, m.p 165-166 °C, ap
=.115 5° {c =0 5 1n chloroform), and
(+)-5-{2-hydroxy-3-{1-(2-fluoro-3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl}-2-
tnfluoromethyl-propionylamino)-phthalide ((+)-4) as a second fraction, m p. 164-166 °C

<
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m Vimg T -

Before the treatment 18 started, two menstrual cycles of female mats (weight 190 to 210 g)
werc momtored Only animals having s regular 4 day-cycle are uged for the subsequent
test. Starting 1n the metoestrus, the test compound 15 administered for 4 daya (day 1 to 4)
and the cycle 15 controlled thereafter

For subcutaneous application, the test compounds are dissolved 1n benzyl benzoate/castor
o1l (149 v/v) and the daily dose 15 admunistered 1n a volume of 1 mi/kg body weight

For peroral application, the test compounds are suspended 1n a camer hiqud (85 mg
Myn® m 100 ml 0 9 % w/v NaCl solution) and the daily dose 18 adminustered 1n & volume
of 2 ml/kg body weight

Evaluation

On day 4, after the application of the tost compound, those animals having estrus or
metoestrus are ovanectamized under cther anesthesia on onc mide Preparations of the
tubes arc prepared ant thoy are mvestigated for ova by means of microscope. On day 5
all animals (intact and partly ovanectomized) are killed with carbon dioxide, the tubes are

preserved and analyzed in the same way It 1s then determined, as a percentage, 1n how
many ammals ovulation was inhibited

Tables 1-a and {-b below clearly show that in adult female rats, compound ((+)-1)
efficiently intubited ovulation by suppressing LH secreion Table 1-a demonstrates that
the ECsy value for ((+)-1) 1s 45 pg/kg. Accordingly, this compound 1s to be regarded as
having strong progestational sctivity A companson with the standard progestin R5020
(promegestone) revealed that i wivo compound ((+)-1) 18 one of the most potent
progestins identified so far, as 1t 1s by a factor of 1 to 2 (more) effective as/than R5020
(cf Table 1-b)
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Table 1-a
Dosc. [ug/kg] of ((+) 1) % Inlubition ECyp [ng/ksl
0 0
10 0
30 14
100 100 45
5 Tablel-b
R5020 (1) ()1)
(= standard) (factor compared to R5020)
Ovulation Inubition 006 mg/kg | 004 mg/kg 1-2
(rat)
[ [ECso
10
Example 3 (In Vivo Test on
a)  Bloagaay on proliferating/differentiating cffects In the rat msmmary
15 epithellum

The object of thus test 15 to evaluate the effect of progesting on the development of the
mammary gland, in particular on the formation of terminal end buds in the mammary
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gland i estrogen prnmed rats. Progestins together with other hormones (prolactin,
estrogens, glucocorticoids, growth hormones eic ) induce prohiferation and differentiation
of the mammary glandular epithelium In particular, they are involved i the
morphogenesis of alveolar and terminal end buds, the mites of mulk protein production and
secretion into the ductal lumen

In order to determine the effects of test progeshing according to the present invention, in
particular compound ((+)-1), 1n mammary gland differentiation and proliferation,
premature female rats (Wistar Han, SPF) are ovanectonuzed at the age of 21 days, 4 to 6
days before treatment start The ammals are treated for 6 days with standard estrogen
(estrone (E1), 70 ug/kg) and the test progestin ((+)-1) {(applicahon volume 0.1 ml/50g
body weight, vehicle benzylbenzoate/castor o1l (1+4 v/v), subcutaneous) Caontrol groups
are e.g vehicle, estrone without progestin, estrachol together with a known progesim,
¢.g. R5020 (promegestonc) After the 6-day treatment the animals are killed with carbon
dioxide

For the whole mount staimng, ammals are shaved n the left abdominal ngwnal
mammary region, which 15 cut from the body together with the sk For the
histologrcal/immunolustochemical analyses the nght abdominal igumnal mammary gland
1s cut from the body together with the connective tissue adhered thereto and fixed in 3 7
% formalin in PBS (phosphate buffer saline; without Ca**/Mg™)

Whole mount staiming

The preparations are fixed over might n alcohol-formalin according to the method of
Tellyesniczky (see below) Then the mammary gland tissue and subcutts adhered thereto
are sinpped from the cutis and the preparations are agan fixed over mght. The further
steps are as follows ethanol 70 % 1 5 hours, acetoae” 3 x 1 § hours, acetone gver mght,
1sopropanol 1 5 hours, ethanol 96 % 2 hours, hematoxylin-iron 3 hours, VE water- first
nnse the preparations and then 2 x 0 § hours, ethanol 70 % over might, ethanol 80 % 1 §

O
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hours, ethanol 96 %. 1 5 hours, 1sopropanol 1 5 hours The preparations are then moved
to petnt dishes and left mn toluene for approximately 1 hour, 1 ¢ unti they have stopped to
swim up Then the preparations are treated with cedarwood 011 (Merck, no 106965) The
incubation times above are mimmum times and can be extonded In particular, incubation
1n ethanol 70 % after fixation can be extended to at least 2 3 weeks.

Preparation of the solutions necessary for the whole mount staimng.

a) Alcohol-formalin accordng to Tellyesmczky: formaldehyde 37% 8!8 ml,
cthanol 70 %. 1636 ml, glacial acetic acid (to be added shortly before use) 81 8
ml (total 1800 mi)

b) Hematoxylin mother solution Hematoxylin (Merck, no 1 15938) 10 g, ethanol
96 % 100 ml The solution must stand for 48 bours at 37 °C before use. It can be
kept 1n a dark place for almost unlimited ime.

¢) Hematoxylm-iron solution for user hematoxylin mother solution (filtered) 152
ml, ethanol 96 % 1374 ml, FeCly x 6 H,0 (s. 4) 91 1 ml, 1 moli HCl 220 m}
(total 1700 ml), adjustment to a pH of 1 25 with 2mol/l NeOH

d) FeCly x 6 H20 solution FeCly x 6 H20 (Merck, no 103943) 107 g, VE water
902 ml, HCl 37 % 092 ml (total 91 1 ml)

By means of a 40-fold magufication, the terminal end buds near the upple m direction of
the tail are counted The area to be investigated should be about 18 mm? For well-
differentiated preparations this area may be reduced, wath at least 250 buds to be counted.
Afer counting, the number of end buds per | mm” 15 calculated

Evaluaton

The number of terminal and alveolar endbuds 1s counted per mm? +/- standard devistion
(SD) The progestagenic effect of a test progestin 18 either determined as a threshold
value for the formation of terminal and alveolar endbuds (cf Fig. 3) (ie, the
concentration st which a spmficent progestagenic offect 18 recogmzed for the first ime),

él
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or as the equicfficient dose that 1s required to achieve a differcntiation equal to 0 3 mg/kg
of the reference compound promegestone (R5020) (¢f Fig 1) Regarding the data
represented 1n Fig. 1, differences among the vanous test groups are tested by ANOVA
(Dunn’s method) In Fig. 3, differences among the groups are tested by the t-test versus
the estrone control group In both Fig 1 and Fig. 3, the astensks indicate a significant
difference.

MIB-5 immunohistochemisiry (according to C. Gerlach et al Lab. Invest. 1997 77(6)
697-698, with modifications)

For a more detailed evaluation of the proliferation of the mammary epithelium, cells are
stained with the prohferation marker MIB-5 as follows (cf Fig. 2) Mammary glands are
fixed in 4% formaldehyde/PBS for 24 h and embedded 1n paraffin 4 um scctions arc
spread on slides, deparaffinized, treated with microwaves for 10 mun. 1n citrate buffer pH
60 and nnsed with PBS Shides are then blocked with 3% Ha0x/methanol for 15 nun.,
Bloclangkit (Vektor, no SP-2001) for 10 mnun and rat serum (Sigma, no S-7648) diluted
12 m PBS for 30 nun to reducc nonspecific staning and nnsed n PBS Slides are
incubated for 1 hour with monoclonal anhibody MIB-5 (Dianova, no Dia-5035), which 1s
specific for the rat K1-67 antigen (1 200 diluted 1n PBS/0 2% BSA) Then, shdes are
washed twice in PBS/02% TWEEN 20, incubated with biotnylated rat anh-mouse
secondary antibodies (Dianova, no 425-066-100), diluted 1 200 1n PBS/0 2% TWEEN
20 for 1 hour and washed agam twice 1n PBS/0 2% TWEEN 20, following an mcubation
with avidin-biotin-peroxidase complexes (Vecstain Ehte ABC Kit no PK-6100) for I h
Staining 1s performed by means of dismunobenzidine (Zymed Substrate Kit) All steps are
performed at room temperature

Evaluation
In order to charactenze a test compound, the perventago of MIB-5 stuned mammary
epithchum cells 18 determuned Figure 2 shows the percentage of MIB-5 pomtive
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epithchal cells +/- standard deviation (SD) Differences among the groups are tested by
thc ANOVA (Bonferron: t-test) The asterisks in Fig. 2 mndicate a significant difference
(p <005) The results of the tests arc further discussed below in c)

b)  Pregnancy maintenance test in rat

In mts, castration induces ternumation of pregnancy Progestns (combined with
estrogens) are capable of mamntaning pregnancy in eastrated amimals. However, the
degree of pregnancy mamtenance in castrated rats 18 optumal only 1 a defined dose range
Therefore, lugher s well as lower doses generally iduce a weaker effect. Accompanying
treatment with defined doses of estrone (E,) increases the pregnancy mantaining effect
of progestins

Pregnant rats (Wistar Han, SPF) of 190 to 220 g (5 to 8 animals per dose) are
ovanectomized on day 8 of pregnancy, 2 hours after the first substance administration

From day 8 to dzy 14, rats are daly treated with test progestin 1n combimnation with a
standard dose of B, One day later, snimals are lnlled with carbon dioxide. For each
ammal, the aumber of living and dead fetuses 18 determined according to the heartbeat of
the embryos. In case of empty uten, the number of implantation sites 18 determined by
means of stamng with a 10 % ammonium sulfide solution

Formulation and application of test progestins and estrone
S ¢ (subcutancous) application The test progestin 15 dissolved m benzyl benzoate/castor
o1l (1+4 v/v), and the daily dose 15 admmstered in a volume of 1 ml/kg body weight.

Po (peroral) application The test progestin 18 suspended 1n & camer hiqud (85 mg
Myn® 1n 100 ml 09 % w/v NaCl solution), and the daily dose 13 admmnstered mn &

volume of 2 ml/kg body weight.
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lp (mntrapentoneal) application The test progestin 18 dissolved m propylene glycol and
charged m miniature osmotic pumps {type 2001, 1 0 pl/h, 7 days), which are placed in the
abdominal cavity of the rat

The standard dose of estrone 15 0 005 mg/kg body weight s ¢ and 13 dissolved m benzyl
benzoate/castor o1l (1 4 v/v)

Evaluation

It 18 determined the pregnancy mantenance per ammal [%)], the pregnancy mamtenance
per dose (median of single values) and the ECyp (dose, at which pregnancy 18 maintained
m 50 % of the ammals, 100 % comesponds to control ammals that are not
ovanectormmzed) The results of the test are further discussed below n ¢)

The following results (Table 2) have been obtammed mn the bioassay on
prohiferating/differenuating effects in the rat mammary epithchum (whole mount
stanng) described under a) above and in the pregnancy mamtenance test descnibed under
b) above for the most preferred compound according to the present mvention, 1 & (+)-5-
{2-hydroxy-3-[ 1-(2-fluoro-5-tnflucromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-tnfiucromethyl-
propionylamino} -phthahide ((+)-1) 1n companson to the standard progestm R5020
(promegestone)

Table 2 shows the dose of test progestin (either R5020 or ((+)-1)) needed per kg body
weight (rat) for achieving the ECsp value m the pregnancy maintenance test and the dose
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required in the bioassay on proliferation/differentiation of the mammary epithelium (rat,
whole mount staming) “Equi-efficient dose” means that the middle column shows the
dose of ((+)-1) needed to achieve the same effect as achieved ¢ g with 0 3 mg/kg R5020
The far nght column shows the factor the test progestin {(+)-1) differs from the standard
progestin R5020 regarding 1its activity in both tests. The different pairs of values entered
for the test on the differentiabon/proliferation of the mammary cpithelum stem from
three different tests performed mdependently The median of the single values results i a
factor (cf the far left column) of ca. |

Table 2
R5020 (1) ()-1)
(> standard) (factor compared to R5020)
Maintenance of pregnancy | 0 | mg/kg/d | 0012 mg/kg/d 8
(rat)
 [ECq] :
Mammary gland, whole | 03 mg/kg/d | 06 mg/kg/d cal
mount stmmng (rat) 03mgkg/d | 09 mgkg/d
01 mg/kg/d | 003 mg/kg/d
[equi-efficient dose]
Mammary gland, whole 0 | mg/kg/d
mount stayung (rat)
[threshold value]

The preferred progestin according to the present invention, compound ((+)-1), induces a
dose-dependent increase of terminal and alveolar endbuds, with an equiefficient dose to
0 3 mg/kg/d promegestone of 0 6 mg/kg/d (Fig. 1)
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Furthermore, the threshold value for ((+) 1) for the induction of terminal and alveolar
endbuds 15 100 pg/kg/d (see Fig. 3) Interestingly, there 15 a dose-dependent decrease of
MIB-5 positive cells with increasing concentrations of ((+)-1) (Fig. 2) Fig 2 furthermore
demonstrates that 03 mg/kg/d promegestone show ~ 42% of MIB-5 positive cells,
whercas | mg/kg/d ((+)-1) shows ~ 12% of MIB-5 positive cells

Taken together, these results indicate that ((+)-1) oxhibits approximately the same
activity on the mammary gland as the reference compound promegestone. Most
noteworthy 15 that at doses where pregnancy 13 fully mamntamed (cf Table 2), no effects
on terminal and alveolar end bud formaton can be observed (Fig 3, Table 2) Thus, ((+)-
1) shows tissue-selective acuwvity on the uterus versus the mammary gland. This
dissociation 1 favor of uterotropic activity 13 at least six fold. Purthermore, there 15 an
inverse correlation of the dose of ((+)-1) and the induction of prohferation of the
mammary gland

The above results clearly indicate that the preferred compound according to the present
invention,  (+)-5-{2-hydroxy-3-[1-(2-fluoro-5S-tnflucromethylphenyl)-cyclopropyl)-2-
tfluoromethyl-propionylamino} -phthalide ((+)-1), 18 very potent in the mamntenance of
pregnancy, while its proliferanng/differentiating effects on the mammary epithelium are
extremely low when compared to the standard progestin R5020 Compared to R5020,
compound ((+)-1) 18 eight tumes as potent regarding maintenance of pregnancy, but about
equally as potent as R5020 at the mammary gland. These results impressively
demonstrate that compound ((+)-1) 18 a selecive modulator of PR mediated effects
according to the present invention 1n that 1t enhances PR mediated cffects (mainienance
of pregnancy) m the uterus, 1¢., the first selected target tissue according to the present
mvention, relative to PR mediated effects (prohiferation/differentiation of the mammary
gland) 1n the breast, 1¢, the second selected target tissue according to the present
inventron In particular, as indicated above, when compound ((+)-1) 18 admnistered n an
amount which 1s sufficient for mantaining pregnancy, no effects at the mammary glend
are observed (sec Table 2 and Fig 3) Thus, this compound 13 perticularly sustable for use
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1n contraception, HRT and 1n the treatment of gynecological disorders as cutlmed above
in the section “Detailed Descniption of the Invention™ The preferred progestin according
to the present 1nvention, compound ((+)-1), 18 especially suitable for use in estrogen-free
oral contraceptives

The sbove resulty obtained for compound ((+)-1) regarding 1ts uterus/breast dissociated
activity profile not only demonstrate that thus compound 13 lighly suitable as a tissue-
specific progestn according to the present invention for the wndications and applications
mentioncd in the secton “Detailed descnption of the wmvention™, but they also
demonstrate the visbility of the concept that PR 1saform specificity of PR lhgands 13
connected to tissuc-specificity of PR ligands, ef WO 020054064 Purthermore, the results
show that tissue-gpecific progestns, m particular uterus/breast selective progestins
according to the present invention may be identified by identifymg progestins that are PR
1soform, 1¢., PR A versus PR-B, sclective. The ahove results specifically demonstrate
that progestins with a selecivity for PR soform A compared to PR 1soform B as
demonstrated below 1n Example 5 selectively enhance PR mediated effects in the uterus
with respect to PR mediated effects in the breast at doses switable for the maimtenance of
pregnancy (cf above Table 2) However, it 18 to be understood that PR-A versus PR-B
selecuvity (which has been determined for the progestins according to the present
invention 8s demonstrated in Example 5 below) does not exclumvely result
uteruw/breast selectivity (as 1t was confinned above for the progestins of the present
invention), but that any other progesterone target tussue solectivity and any other selective
modulation of PR mediated effects bascd on progesterons 1soform mediated cffects may
be involved
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Example 4 Vi ral P, na tivity — Endomet
Transformation in Rabbit),

The test 1s performed 1n juvenile female rabbits (New Zealand whte, 30 to 35 days old,
obtained from Schnever, Gemany) From days 1 to 4, all rabbits arc pnmed with 50
g/kg/day 17a-estradiol (sc, 05 mlkg/day) m order to nduce proliferation of the
endometnum From days 7 to 10, the test compound 1s apphed orally {po, 05
mV/kg/day) at doses of 000t, 001 and 0 | mg/kg/day A group which receives only
vehicle after estradiol prmuing serves as a negative control A second group which
receives only progesterone 1n order to mduce endometrial differentiation after estradiol
pnming 18 used as a positive control In order to study the progestagenic activity of ((+)-
1), which 1s the most preferred compound according to the present mvention, one
treatment group receives only the compound ((+)-1) after estradiol pnming

Evaluation

Autopsy 1s performed on day 11 As a parameter for progestagenic activity, the McPhail
index (ie, the degree of differentiation) 18 determmed by means of light microscopy
(scores 1 to 4, 1 = no glandular differentiation, 4 = maximal differentiabon)

As demonstrated below i Tabie 3, the preferred compound according to the pregent
invention, compound {(+)-1), 15 highly potent 1n the endometnial transformation test in
rabbit (Clauberg test) An identical potency 15 determuned for ((+)-1) upon subcutaneous
as well as oral application Thus, compound ((+)-1) must be consmidered to be hughly
active when administered orally
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Table 3
Mode of (@)1 McPhail Index Threshold Value
Application [mg/kg] [mg/kg]
0 001 10
Subcutancous (s.¢ ) 001 21 0 001-0 01
01 38
0001 12
Oral (po) ool 23 0 001-0 0t
01 30
Example S ({n Vitro Test on PR-A/PR-B [soform Specificity),

According to the esghth and ninth aspects of the present nvention, the progestins of
general formula (T), however inchuding the compound 5-{3-{1-(3-tnfluoromethylphenyl)-
cyclopropyl}-2-hydroxy-2-tnfluoromethylpropionylamino]-phthalide excluded from the
first, second, third, fourth and mxth aspects of the invention, are useful for selectively
activating PR-A transcription with respect to PR-B transcription, { ¢ the progestina of the
present 1avention preferably do not acuvate PR-B transcription, at least not to the same
dogree as PR-A transcnption Accordingly, these progesting arc useful for selectively
sctuvating PR-A mediated cffects with respect to PR-B mediated effects, i e., these
compounds preferably do not influence PR-B mediated effects In the following, an in
vitro test for determiming whether a certam progestin 18 selective for PR-A or PR-B 13
descnibed It 13 also demonstrated below that according to thus in wetro test, the progestins
of general formula () according to the present invention are selective PR-A agomsts.
Further details regarding the performance of this assay, i particular regarding the
preparation of the PR-A and PR-B transfected cells, may be found in WO 02/054064,
which 8 herein incorporated by reference
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The method for screemng for PR 1soform-specafic progesting according to the present
invention 18 cammed out with first and second SK-N-MC cells stably transfected with a
plasiud expressing the hPR-A (first cells) or the hPR-B (second cells) and the LUC
reporter genc linked to the hormonally responsive MTV promoter

The cells are cultured 1n Muumum Essential Medium with Earl’s Salts (S-MEM, without
L-glutamine, Gibco BRL, no 21090-022), supplemented with 10 % fetal calf serum
(FCS), pemicallin 100U/streptomyein 100 ug/ml (Biochrom, no A2213), L-glutamine 4
mmol/l (Gibco BRL, no 25030-024), sodium pyruvate | mmol/l (Biochrom, no L0473)
and 1x non-essential amino acids (Biochrom, no K0293) at a temperature of 37 °C and in
an atmosphere of 5 % carbon dioxide.

For the transcription assay, the cells are sceded onto 96-well dishes (2x10* cells/dish) and
cultured 1n a medium as described above, with the exception that the FCS 1s replaced by a
3 % charcoal stnpped FCS 48 hours later, cells are contacted with prediluted test
compounds For detcrmination of agomstic activity, cells are cultured in the presence of
increasing concentrations (109 to 10 '! mol/1) of test progestins. As a positive control for
reporter gene mduction cells are treated with 1078 to 10" moll R5020 (promegestone)
As a negative control for reporter gene induction, cells are cultured in 1 % ethanol.

After incubation with test progestins for 24 hours, the medium 15 removed and ells are
lysed wath 20 pl of lysis buffer (Luciferase Assay System E 153A, Promegs) and under
agitation of the plate for 10 min After addition of 30 pl of luciferase reagent (Luciferase
Assay System E 151A + 152A, Promega) wathun 30 seconds per plate, the activity of the
luciferase reporter gene product 15 determined 1n the eell lysates by means of a Microlite
ML 3000 microtiter plate luminometer (Dynatech) in cycle mode.

Evaluation of the response gives the efficacy [%), and cvaluation of the ECyy values mves
the potency [nM] Calculation of the agomstic activity 18 conducted as follows.
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The LUC activity [%)] for the measured data pownts 1s calculated as follows

relative LUC activaty {%] = 100 x i -
Cl-Co

wherein Cl = 100 % stimulation (R5020, 10 7 mol/T)
and CO =0 % stimulation (ethanol, 1 %)

Thus, the efficacy [%) 18 calculated according to

cfficacy [%] = 100 x response 107 mol/l test compound - CQ
CI-CO

The potency [nM], 1 e. the ECsg, 15 determined graphically

Some eflicacy results achieved for diffcrent progestins acconding to the present invention
are presented below 1n Table 2 These results clearly demonstrate the selectivity of the
progestins of the present invention, in particular compound ((+)-1) for PR 1soform A

Thus, these progestins are capable of selectively activatng PR-A transcriphon with
respect to PR-B transcnption Also, these progestins are capable of selectively cnhancing
PR-A mediated cffects with respect to PR-B mediated effects. Thus, whule the pnior art
always stnved for morc potent progestins, the present nvention provides highly
progesteronc receptor 1soform, i particular progesterone receptor A 1soform selective
progesting switable for selectively targeting certain desired tissues or organs, preferably
for selectively activating PR mediated offects in utenne tissue with respect to PR
mediated effects in breast tissue
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Table 4
PR-A | PR-B |Aagonum
agonam | agomsm | efficacics
officacy | efficacy (A-B)
[%] [%]
(+)-5-{2-hydroxy-3-[ 1-(2-fluoro-5-
tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-
tnfluoromethyl-propionylamino}-phthalide, ((+)-1) 887 25 64
(+)-6-{2-hydroxy-3-{1-(2-fluoro-3-
tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-
tnflucromethyl-propionylamino}-4-methyl-2,3- 992 675 32
benzoxazin-1-one ((+)-2)
(+)-6-{2-hydroxy-3-{1-(3-tnflucromethylphenyl)-
cyclopropyl]-2-methyl-propionylamino} -4-methyl-
2,3-benzoxazin-1-one ((+) 3) 94 T 23
(+)-5-{2-hydroxy-3-] 1-(2-fluoro-3- o
tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl])-2-
tnfluoromethyl-propionylamino} -phthalde ({+)-4) 100 82 18

Example 6 (Antiuterotropic activity in the rat),

Compounds with estrogemic activity induce utenine growth, resulting in an increasc m
utenne weight They also induce 8 charactenstic change of thc appearance of the
endometnal epithelum as indicated by an increase 1n epithelial height PR modulators
counteract estrogenic activity by imhibiting utenne weight gun and epithchal cell
proliferation Thus cffect 18 sometimes referred to as “functional antestrogemc™ offect.
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To test for anhuterotropic activity of the most preferred progestin according to the present
invention, 1 ¢, compound {(+)-1), ovancctomized rats are treated for 3 days with 03
ug/kg/d cstradiol (E2) and 1n addition with increasing doscs of ((+)-1) (cf Fig- 4) Bach
test group shown 1n Figg 4 consists of 10 rats, with the exception of one group (cf Fig. 4,
bottom diagram, 150 pg/kg of ((+)-1)), indicated by “#”), which consists of nine rats.

Evaluation

Changes 1n utenne weight, lurminal epithehal heaght and the status of cell prolhiferation
and keratimzation of the vaginal smear servs as parameters for estrogemc activity In
combmation with ((+)-1), decreases m estrogen-stimulated uterinc weight gam and
lumunal epithelial heaght are parameters for antiestrogenic activity (cf Fig 4)

For the reference group (estradiol (E2)-treated), stmulation of the utenne weight and the
luminal epithelia] height in companson to the vehicle control was calculated as follows.

x 100 % = % stimulation
mean weight{vehicle control)

In the antiestrogen assay, inhibition of utenne weight or lumuinal epithehial heght 1n
companson 10 the effect seen with the reference compound (estradiol) was calculated as
follows

x 100 % = % stumulation

mean we:ght (ref compound) mean wght(veh. )

For statistical analysis, the 95 % confidence interval was calculated using a software
which was developed by the Biostahstical Department of Schenng AG The astensks
ndicate a sigmuficant difference (p < 0 05)
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Discussion

((+)-1), when admimstered 1n combination with cstradiol, has a strong functional
antiestrogenic effect 1n terms of dosc-dependent inhibition of utenne weight gan and
epithehal cell height as shown m Figure 4 A dose of 5 pg/kg/d of ((+)-1) shows =
submaximum effect Maxumum effect 15 observed with a dose of 15 pg/kg/d

In conclusion, ((+)-1) 18 a PR modulator with potent functional anticstrogenic activity
The antiterotropic activity of ({+)-1) occurs in the same dosc range as its pregnancy-
mamntainng activity (ECs value 12 pg/kg/d) These results demonstrate the high
progestogenic potency that 18 exhubited by ((+)-1) in the uterus

The threshold value of progestn ((+)-1) for the formation of termunal and alveolar
endbuds 1n the mammary gland 18 very hugh (¢f Figure 3 and Table 2), whereas the
effects on the uterus may already be observed at a very low concentration of {(+)-1) (cf
c¢g Example 6 and Figure 4), demonstrating the dissociated effect of this mvention
compound in the breast versus the uterus.
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CLAIMS

1 A compound of the general formula

5
(1)
10
wherein
R, and R; are independently of each other -H ar -F,
Ry 18-CH; or-CFy, and
Aris
SN
P O
0 o
15 () (b).
or a pharmaccutically acceptuble derivative or anslogue thereof,
with the proviso that the compound 18 not 5-[3-{1-(3-mflucromethylphenyl)-
cyclopropyl}-2-hydroxy-2-tnfluoromethyl-propionylamine]-phthalide.
20

2  (¥)-5-(2-Hydroxy-3-{1-{2-fluoro-5-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl)-2-
tnfluoromethy!-propionylamino)-phthalide or a pharmaccutically acceptable
denvahve or analogue thereof
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3 A pharmaceutical composition compnsing a compound as defined in claim |

4 The pharmaceutical composition according to claim 3, wheremn the compound as
defined 1n clatm 1 18 (+)-5-{2-hydroxy-3-[1-(2-fluoro-5-tnfluoromethylphenyl)-
cyclopropyl]-2-tnfluoromethyl-propionylamino) -phthalide or a pharmaceutically
acceptable derivative or analogue thereof

5 The pharmaceutical composition according 10 claims 3 or 4, wheremn the
compound as defined 1n clam | 18 present i an amount such that the daily dose 1s
00102 mg.

6 The pharmaccutical composition according to any onc of claims 3 to §, further
compnsing 17a-cthinyl estradiol or another estrogen component

7 The pharmaceutical composition according to claim 6§, wheren the 17a-ethunyl
estradiol or another estrogen component 13 present in an amount such that the

duly dose 150 01 10 0 05 mg.

8 A compound as dofined 1n claxm 1 for use m therapy

9  (+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluoro-5-tnfluoromcthylphenyl)-ayclopropyl]-2-
tnfluoro-methyl-propionylamino} -phthalide or a pharmaccutically acceptable
denvative or analoguc thereof for use in therapy

10 The compound according to claims 8 or 9 for use in fertthity control, hormone
replacement therapy or the treatment of gynecological disorders.

I1 A pharmaceutical composthion as defined in claim 3 for use 1n therapy
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12 A pharmeceutical composition compnsing (+)-5-{2-hydroxy-3-[1-(2-fluoro-5-
tnfluoromethylphenyl)}-cyclopropyl]-2-tnflucromethyl-propionylammno} -
phthalide or a pharmaceutically acceptable denivative or analogue thereof for use
in therapy

I3 The pharmaceutical composition according to claims 11 or 12 for use 1 fertility
control, hormone replacement therapy or the treatment of gynecological disorders

14 Use of a compound as defined 1n claim 1, however including the compound 5-[3-
{1(3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl) -2-hydroxy-2-tnifluoromethyl-
propionylamino}-phthalide excluded from clam 1, for the manufacturc of a
medicament for selectively modulating progesterone receptor mediated effects in
2 first sclected tissuc with respect to a second selected tissue.

15 The usc according to claim 14, wheremn the first selected tissue 18 uterine tigsue
and the second selected tissue 18 breast tissue,

16 The use according to clams 14 or 15 for selectively enhancing progesteronc
medhated effects in utenne tissuc with respect to progesterone mediated effects in
breast tissue

17 The use according to any one of clams 14 to 16, wheretn the medicament 15 for
use in fertiity control, hormone replacement therapy or the treatment of
gynecologcal disorders.

18 The use according to any one of clams 14 to 17 for selectively enhancing
antiproliferaive cffects in the utcrus with respect to proliferabon and
differentiation of breast Lissue
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19 The use according to any one of claims 14 to 18, wherein the compound as
defined in claim 1 18 (+)-5-{2-hydroxy-3-[1-(2-fluoro-5-tnfluoromethylphenyl)-
cyclopropyl]-2-tnfluoromethyl-propionylamino} -phthalide or a pharmaceutically
acceptable derivative or analogue thereof

20 The use according to any one of clams 14 to 19, wheremn the medicament 15
administered orally

21 The use according to any one of clams 14 to 20, wheren the compound as
defined 1n claim 1 15 present 1n an amount such that the daily dose 18 0 01 to 2 mg

22 The usc according to any onc of claims 14 to 21, wherem the medicament further
compnses 17a-ethinyl estradiol or another estrogen component.

23 The use according to clam 22, wherem the 17a-cthinyl estradiol or another
estrogen component 18 present in an amount such that the daily dose 1s 001 to
005 mg

24 The use according to claims 22 or 23, wherein the dajly doses of the compound as
defined in claim 1 and the 17a-ethinyl estradiol or another estrogen component to

be admimstered vary independently of each other over the female menstrual
cycle.

25 Use of a compound as defined in claim | or a pharmeceutical composition as
defined in claim 3 as a contraceptive

26 The use according to claam 25, wherein the compound as defined in claim 1 1s
(+)-5-(2-hydroxy-3 [1-(2-fluoro-S-influoromethylphenyl)-cyclopropyl}-2-
tnfluoromethyl-propionylamino}-phthalide or a phammaceutically acceptable
denvative or analogue thereof
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27 The use according to claims 25 or 26, wheremn the contraceptive 1s admnstered
orally

28 The use according to any one of claums 25 to 27, wherein the contraceptive 15 an
estrogen-free oral contracepive

29 The use according to any onc of claims 25 to 28, wheremn the compound as
defined 1n claum 1 18 admimistered at an amount such that the daily dose 15 0 01 to
2mg.

30 The use according to any one of claums 25 to 27 and 29, wherein the compound as
defined m claim | 1s accompanied by 17a-ethuny! estradiol or another estrogen
component

31 The use according to clam 30, wheremn the 17a-ethinyl estradiol or another
estrogen component 13 admimstered at an amount such that the daily dose 13 0 01
to 0 05 mg

32 The use according to any onc of claims 25 to 27 and 29 to 31, wherein the daily
doses of the compound as defined n claim 1 and the 17a-cthinyl estradiol or

another estrogen component to be administered vary independently of each other
over the female menstrual cycle

33 Use of a compound as defined 1n claim 1, however including the compound 5-[3-
{1-(3-tnfluoromethyiphenyl)-cyclopropyl} -2-hydroxy-2-tnflucromethyi-
propionylamino}-phthalide excluded from clam 1, for the manufacture of a
medicament for selectively activating progesterone receptor 1soform A
transcription with respect to progesterone receptor 1soform B transcnpton
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34 The use according to clam 33, wherein the compound as defined n cleun | 13
(+)-5-{2-hydroxy-3-[1-(2-fluoro-5 tnfluoromethyiphenyl)-cyclopropyl]-2-
tnfluoromethyl-propionylamino}-phthalide or a pharmaceutically acceptable
denvative or analogue thereof

35 Use of a compound as defined in claim 1, however including the compound 5-[3-
{1-(3-tnfluoromethylphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-triflocromethyl-
propionylamino}-phthalide excluded from clam 1, for the manufacture of a
medicament for selecthvely enhancing progesterone receptor 1soform A mediated
10 effects wath respect to progesterone receptor 1soform B mediated effects

36 The use according to claam 35, wheremn the compound as defined in claum 1 15
(H)-5-{2-hydroxy-3-{1-(2-fluoro-5-mfluoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-
tnfluoromethyl-propionylammo}-phthalide or a pharmaceutically scceptable

15 denvatve or analogue thereof
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(57) Extracto La presente invencién se relaciona con progestinas no
esteroides de la férmula general (I)

donde
Ry y R; son, independientemente entre sf, —H o -F,

R; es—CH; 0 -CF,, y
X T .
L LD
o) o
0 (o)

Ares
() (b),

o un denvado o anilogo del mismo aceptable para uso farmacéutico Estas
progestinas son adecuadas para modular selechvamente los efectos mediados por el
receptor de progesterona en diferente tepidos de interés, en particular en tendos de
titero versus tepido de mama Por ello, las progestinas de la presente invencidn,
optativamente en combinacidn con estrdgenos, se pueden utthzar en la contracepcién
(en particular en los anticonceptivos orales libres de estrégenos), en una terapia de
reemplazo hormonal y en el tratamiento de trastomos ginecolégicos Lk presente
mvencién se relaciona ademds con métodos pare modular selectivamente los efectos
mediados por el receptor de progesterona en diferente tejidos u 6rganos de interés
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5-{2-ludroxi-3-1-(3-trifluorometilfemi)-ciclopropil-propiomlamino} -
ftalida y compuestos relacionados con actividad moduladora del receptor
de progesterona para ser empleados en la contracepcidn y en una terapia

de reemplazo hormonal

Campo de la nvencibén
La presente mvencidn se relaciona con progestinas no esteroides

de la formula general (I), asf como con los usos de dichos compuestos
para modular selecthvamente los efectos mediados por receptores de
progesterona en diferentes tejidos de interés, es decir, se relaciona con
progestinas que presentan un perfil de activaidad disociado con relacién a
diferentes teidos de interes, preferentemente un perfil disociado entre
utero/mama La presente mvencion se relaciona ademss con los usos de
dichos compuestos, as1 como con métodos para mejorar selectivamente
los efectos mediados por el receptor de progesterona en los tejrdos de
utero con respecto a los efectos mediados por el receptor de progesterona
en tejido de mama Debido a la actividad disociada unica y al perfil de
selecividad de las progestinas acordes con la presente invencién, la
mvencién se relaciona particularmente con el uso de dichos compuestos
para el control de la fertilhidad, en particular para la contracepcion oral, la
terapia de reemplazo hormonal y el tratammento de trastormos
ginecologicos Las progestinas acordes con la presente mnvencién son
especialmente adecuadas para su uso en los anticonceptivos orales libres
de estrogenos

Antecedentes de la mnvencién

La progesterona es una hormona exclusiva de la reproduccién y
cumple un papel decisivo en los tejidos reproductores femeninos Los
principales organos afectados son utero, ovario, mama y el eje

hipotalamo-hipofisanio Ademas del uso primario como control de
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embarazo para mujeres (por ejemplo, contracepcién oral (OC)), las
progestinas, combinadas optativamente con estrogenos, se utihzan
amphamente en la terapia de reemplazo hormonal (HRT) Las
progestinas también se usan para el tratammento de diversos trastornos
ginecoloégicos, por ejemplo, dismenorrea, endometnosis y hemorragia
uterma disfuncional causada por una deficiencia o desequilibrio
hormonal Debido a algunos efectos de las progestinas, que pueden ser
inconvenientes en algunas aplicaciones, o reactividades cruzadas con
receptores distintos del receptor de progesterona, el desarrollo de nuevas
generaciones de progestinas para mejorar su perfil de actvidad ha
constituido desde siempre un gran desafio Ademas, la exploracién de
aphcaciones terapéuticas, tal como oncologia, demanda progestinas con
nuevos perfiles de acavidad

Recientemente se describieron progestinas no esteroides con una
afimdad muy fuerte por el receptor de progesterona, pero con una
actividad androgénica adicional en la publicacién WO 98/54159 Estas
progestinas no sélo son adecuadas para el control de la fertilidad en
mujeres (FC) y en las HRT en mujeres (optativamente en combinacién
con estrogenos), sino que también se pueden usar para el FC en hombres,
las HRT en hombres y para el tratamento de sindromes androgénicos

En la pubhicacién WO 00/32584 se describen glucocorticoides no
esteroides especificos que presentan una clara disociacién entre la
actividad anti-inflamatoria y los efectos metabllicos, en tanto su
potencial progestagémico es menos pronunciado aunque su afimidad por el
receptor de progesterona es alto

Finalmente, en la publicaciéon DE 100 38 6393 se describen
glucocorticoides que presentan una fuerte afimdad por receptores de
glucocorticoides y que por lo tanto tienen actividad anti-inflamatoria asi
como actividades anti-alergicas, inmunosupresoras y anti-proliferativas

adicionales para el tratamento de enfermedades incluyendo artnitis,
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alergas, etc

Sin embargo, particularmente en el 4rea del FC y la HRT en
mujeres existe una gran necesidad de progestinas con una baja afimdad
por otros receptores de hormonas, pero que en su lugar exhiban una
fuerte disociacién entre los diferentes tejidos u 6rganos blanco de PR, tal
como en la mama y en los conductos reproductores

En particular, resulta deseable la provision de una progestina
disociada con potencial antiproliferativo en tejrdo de mama y, al mismo
tiempo, con efectos beneficos en el endometrio, ya que existen
numerosos estudios epidemuolégicos acerca de la relacion entre la
mcidencia de cancer de mama y el uso de anticonceptivos orales
combinados (COC) o las HRT, en especial con respecto a periodos de
uso prolongados (véase,por ejemplo, K E Malone y otros, Epidemmologic
Reviews 1993, 15, 80-97 y Standford y otros, Epidemiologic Reviews
1993, 15, 98-107) Aunque los nesgos son contradictorios y
controversiales,existe evidencia de que muchos afios de ingesta bajo
determinadas circunstancias puede aumentar la actividad mtética en las
celulas epiteliales de mama normales Por ello,resulta deseable un perfil
de actividad disociado de progestinas con respecto a la provisibn de
cfectos benéficos.por ejemplo, antiproliferativos,en la mama, pero con
los efectos progestagémicos cldsicos en ovario y/o utero

Recientemente se describieron ensayos para examunar ligandos de
receptores de progesterona con especificidad de tejidos, por ejemplo, en
WO 02/054064 Un enfoque para buscar y examunar ligandos de
receptores de progesterona (PR) con un perfil de actividad disociado se
baso en el hecho que los PR se expresan como dos 1soformas diferentes
(PR-A y PR-B) que podrian ser activadas de forma independiente entre s1
por compuestos que presentan selechvidad para cualquiera de PR-A o
PR-B

Ambas 1soformas de PR se expresan en todos los érganos blanco
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de la progesterona evaluados hasta el momento(por ejemplo, mama,
utero) Sin embargo, existe fuerte evidencia que ambas 1soformas PR-A y
PR-B funcionan de una manera especifica de tejidos en la mediacion de
las respuestas a la progesterona En ratones noqueados especificamente
para las 1soformas se observan diferentes funciones de los PR-A y PR-B
en el mismo érgano blanco Sobre la base de estos estudios, la 1soforma
PR-B parece ser el receptor mds responsable de la proliferacién y
diferenciacion en gldndula mamana, en tanto la accién antiproliferativa
de las progestinas sobre el epitelio utermo y sobre la ovulacién muy
probablemente sean mediadas por la PR-A (B Mulac-Jericevic, Science
2000, 289, 1751-1754, Orla Conneely, Endocnine Society Meeting,
Toronto, junio de 2000)

Por consiguiente, la invencién que se describe en WO 02/054064
se basé en la nueva teona que los higandos con especificidad por
1soformas con actividad PR permiten una modulacién selectiva para
tepidos de la achvidad de progestinas en la terapia hormonal y la
contracepcion Sin embargo, aunque en WO 02/054064 se provee una
herramienta para identificar ligandos de PR potencialmente especificos
de las 1soformas del PR y/o de tepdos, la presente mvencién provee
progestinas no esteroides especificas que presentan una pronunciada
selecividad por las 1soformas del PR asf como un inesperado efecto
disociado sobre los PR de los diferentes 6rganos blanco, en particular un
perfil de actividad disociado en (itero/mama

Objetivos de Ia Invencién

Como se descnib16 previamente, un objeto de la presente invencidn
consiste en proveer nuevas progestinas para su uso en FC, HRT y el
tratarmento de trastornos ginecolégicos Otro objeto consiste en proveer
nuevas progestinas que son adecuadas para su uso como anticonceptivos

orales libres de estrogenos En particular, se desea proveer nuevas
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progestinas con efectos beneficos sobre los PR de deterrmnados organos
blanco, tal como el utero, y que no aumenten los efectos no deseados
sobre los PR de otros odrganos blanco, tal como proliferacién/
diferenciaci6n del epitehio mamario Por lo tanto se desea proveer nuevas
progestinas que exhiban un perfil de actividad disociado con relacién a
los diferentes tejidos u érganos de interés, preferentemente progestinas
especificas de utero/mama

Un objeto adicional de la presente invencién consiste en proveer
un método para modular selectivamente los efectos mediados por
progesterona en un prnmer tejido seleccionado, preferentemente tejidos
de utero, con respecto a un segundo tejido seleccionado, preferentemente
tejido de mama Resulta de particular interés proveer un método para
mejorar selectivamente los efectos antiproliferativos en el utero al msmo
tiempo que previene los efectos no deseados, tal como prohferacién y
diferenciacién, en tejido de mama

Otro objeto de la presente invencidn consiste en proveer
progestinas selectivas de las 1soformas del PR (preferentemente
selectivas para PR-A versus PR-B) Tambien se proveen metodos para
modular selecttvamente los efectos mediados por las 1soformas del PR,
preferentemente PR-A, asl como para activar selectivamente la
transcnipci6n de las 1soformas PR, preferentemente PR-A

Todos estos objetos se pueden lograr mnesperadamente con la
provision de progestinas de la férmula general (I), con los usos de dichas
progestinas as1 como con los métodos para modular los efectos mediados
por progesterona acordes con la presente mmvencion como se descrnibird
m4s adelante con mayor detalle

Resumen de la invenciéon
En un pnimer aspecto, la presente mvencién provee un compuesto

de la férmula general (I) identificado mas adelante El compuesto
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prefendo acorde con la presente mmvencién es (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-
fluoro-5-trifluorometilfeml)-ciclopropil]-2-tnfluorometil-
propionilamino}-ftalida

En un segundo aspecto, la presente mvencidn provee una
composicion farmaceutica que comprende un compuesto de la férmula
general (I), ya sea solo (por ejemplo, en un anticonceptivo oral libre de
estrégenos) o combinado optativamente con 170-etimil estradiol u otro
estrégeno como componente adicional

En un tercer aspecto, la presente invencién provee un compuesto
de la férmula general (I) para su uso en terapias

En un cuarto aspecto, la presente invencidn provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula
general (I) para su uso en terapias

En un quinto aspecto, la presente invencién provee el uso de un
compuesto de la férmula general (I) o de una composicién farmacéutica
que comprenda dicho compuesto en la elaboracién de un medicamento
para modular selectivamente los efectos mediados por el receptor de
progesterona en un primer tejido seleccionado, preferentemente tejidos
de utero, con respecto a un segundo tejido seleccionado, preferentemente
tejido de mama, en particular para su uso en el control de 1a fertihdad, en
la terapia de reemplazo hormonal o en el tratamiento de trastornos
ginecolégicos

En un sexto aspecto, la presente mvencién provee el uso de un
compuesto de la foérmula general (I) como un anticonceptivo,
preferentemente un anticonceptivo oral libre de estrégenos,tal como,por
ejemplo, la “mmpildora de progesterona” (POP)

En un séptimo aspecto, la presente invencién provee un metodo para

modular selectivamente los efectos mediados por el receptor de
progesterona en un primer tejido seleccionado, preferentemente tejidos

de utero, con respecto a un segundo tejido selecctonado, preferentemente



/{

tejido de mama, en particular para su uso en ¢l control de la fertilidad, la
terapla de reemplazo hormonal o el tratarmento de trastornos
ginecolégicos, donde dicho método comprende el paso de admmistrar un
compuesto de la férmula general (I) a un mndividuo

Aln mis, en un octavo aspecto, la presente mvencion provee el
uso de un compuesto de la férmula general (I) en la elaboracion de un
medicamento para activar selectivamente la transcripcion de la 1soforma
A del receptor de progesterona con respecto a la transcripcién de la
1soforma B del receptor de progesterona, asi como para mejorar
selecivamente los efectos mediados por la 1soforma A del receptor de
progesterona con respecto a los efectos mediados por la 1soforma B del
receptor de progesterona

En un noveno aspecto, la presente mnvencion provee un método
para activar selectivamente la transcripcién de 1a 1soforma A del receptor
de progesterona con respecto a la transcripcién de la 1soforma B del
receptor de progesterona, asi como para mejorar selectivamente los
efectos mediados por la 1soforma A del receptor de progesterona con
respecto a los efectos mediados por la 1soforma B del receptor de
progesterona

Descripcién breve de las figuras
En la figura 1 se muestran las diferencias en la esttmulacién de la

formacion de botones termuinales y alveolares por el compuesto ((+)-1) en
comparacién con la progestina estandar, promegestona (R5020), después
de una aplicaci6n subcutinea en ratas hembra ovanectomizadas nmadu-
ras (dosis equieficiente de ((+)-1) con respecto a 0,3 mg/kg R5020)

En la figura 2 se muestra la estmulacién de la prohferacion del
epitelio mamano de ratas hembra ovariectormzadas mmaduras por el
compuesto ((+)-1) en comparacion con la progestina estandar R5020 por

medio de coloracién con MIB-5
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La figura 3 se relaciona con la estimulacién de la formacién de
botones terminales y alveolares por la R5020 (la progestina estandar) y el
compuesto ((+)-1) después de una aplicacién subcuténea en ratas hembra
ovariectomizadas inmaduras (valor umbral)

En la figura 4 se muestra la actividad antiestrogemica del
compuesto ((+)-1) sobre el crecimiento utenno en ratas (peso humedo del
utero y peso seco del utero, altura del epitelio) en comparacién con el

grupo de referencia tratado con estradiol

Descripcién detallada de la invencién
En un primer aspecto, 1a presente invencién provee compuestos no

esteroides progestagémcos de la férmula general(I)

donde R, y R; son, independientemente entre s1, —=H o -F,

R;es CH; 0-CFyy
N .
SN oo’
o) o
0 o

Ares
(a) (b),

o un derivado o analogo del musmo aceptable para uso farmacéutico, con
la condicién que el compuesto no sea 5-[3-{1-(3-tnfluorometilferl)-
ciclopropil }-2-hidroxi-2-tnflucrometilpropionilamno]-ftalida

A los efectos de la presente mvencién, un “derivado o anilogo
aceptable para uso farmacéutico” del compuesto de 1a férmula general(T)
descnto previamente es un compuesto cuya estructura deriva de y/o es

esencialmente simmlar a la estructura de la formula general (I) que se
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mostrd antes y cuya actividad biolégica (in vitro y/o in vivo) también es
esencialmente similar a la que se obtiene con un compuesto de la formula
general (I) en términos cualitativos y/o cuantitativos

Como los compuestos de la férmula general (I) exluben un centro
estereogénico, pueden existir en dos formas estereoisomencas
(enantiomericas) diferentes Por consiguiente, los compuestos acordes
con la presente invencién se pueden proveer como racematos, es decir,
mezclas de enantidmeros (1dentificados, por ejemplo, con (£)) Sin
embargo, los compuestos de la presente invencidén también se pueden
proveer como enantidmeros separados (+) o (-), es decir dextrorrotatorios
o levorrotatonios,por ejemplo, mediante sintesis enantioselectiva o por
aplicacion de métodos de separacidn estindar como se descnibe, por
¢jemplo,, mas adelante en el ejemplo 1a) Se debe tener en cuenta que al
descnbir los enantibmeros (+) o (-), también se descnben las
configuraciones absolutas inherentes de estos enantidbmeros

Los métodos de separacién estandar son conocidos por los
especialistas en el tema Por e¢jemplo, los racematos se pueden separar
por cromatografia sobre un vehiculo épticamente activo (por ejemplo,
CHIRALPAK AD™) en los 1sémeros puros Aun mis, también es
posible hacer reaccionar el grupo hidroxi libre de los compuestos
(racémicos) de la férmula (I) con un &cido dphicamente activo (por
ejemplo, dcido o-hidroxifemlacetico, 4cido alcanforsulfémico o 4cido
tartirico), obteniéndose como resultado esteres diastereomericos, que se
pueden separar mechante cristalizacidn fraccionada o por cromatografia y
subsiguiente saponificacién para formar los enantiémeros épticamente
puros

Los compuestos preferidos de la presente invencién son los
compuestos de la formula general (I), descrita previamente, en la forma
del enanfiomero (+)

Los ejemplos de compuestos de 1a férmula general (I) son
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(+) y (-)-5-{2-mdroxi-3-[1-(2-fluoro-5-mfluorometilfenil)-ciclopropil]-2-
tnfluorometil-propiomlamino}-ftalida (((£)-1), ((+)-1) y ((-)-1)), racému-
co,
(+) y (-)-6- {2-hdroxi1-3-[1-(2-fluoro-3-tnfluorometilfenil)-ciclopromi]-2-
trifluorometil-propionilamino} -4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona  (((%)-2),
((+)-2) y ((-)-2)), racémuca,
(+) y (-)-6-{2-hidroxi-3-[1-(3-trifluorometilfeml)-ciclopropil]-2-metil-
propiomlamino}-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona (((&)-3), ((+)-3) y ((-)-
3)), racemica,
() y (9)-5-{2-hdroxi1-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfeml)-ciclopropil]-2-
trifluorometil-propionilamino}-ftalida ((()-4), ((+)4) y ((-)4)),
racémico,
(1) y (-)-6-{2-ldroxi-3-[1-(2-fluoro-5-tnfluorometilfeml)-ciclopropil]-2-
tnfluorometil-propiomlamino}-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona  (((z)-5),
((+)-5) y ((-)-5)), racémca, y
(+) y (-)-6-{2-ldroxi-3-[1-(2-fluoro-S-trifluorometilfenl)-ciclopropil]-2-
metil-propiomlarmino}-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona (((£)-6), ((+)-6) y
((-)-6)), racémuca

Los compuestos parhicularmente preferidos acordes con la presente
mvencién son

(@)D, ((H-1), ((O)-D),

(@)r2), ((H-2), (()-2),

(@)-3), (D-3), (-3,

(@49), (94) y (4

El compuesto mas prefendo de la presente invencién es 5-{2-
hidrox1-3-[1-(2-fluoro-5-tnfluorometilfeml)-ciclopropil]-2-trifluoromel-
propiomilamino}-ftalida, de aqui en adelante denominado compuesto (1)
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Como se mencioné anteriormente, se prefiere particularmente el
enantidmero (+) de 5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-tnfluorometilfenil)-
ciclopropil]-2-tnflucrometil-propiomlamino} -ftalida y se denomina ((+)-
1) La ruta de sintesis para obtener (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-
tnfluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionilamino} -ftalida
((+H)-1), asi como los datos fisicos de este compuesto, se descniben en el
ejemplo 1 Los resultados expenimentales obtenidos para este compuesto
en las pruebas in vivo asi como in vitro se descniben en los ejemplos 2, 3,
4y5

A partir de estos ejemplos resulta evidente que la progestina
prefenda ((+)-1) acorde con la presente mmvencién presenta perfiles
ideales in vitro e in vivo Con respecto al perfil i vitro del compuesto
((+)-1), se demuestra més adelante en el ejemplo 5 que dicho compuesto
((+)-1) es un agomsta de PR-A selectivo y que presenta una gran
especificicdad por PR-A versus PR-B (los detalles refendos a la
especificidad de las 1soformas del PR de los compuestos acordes con la
presente mnvencion se ofrecen con muras al octavo y noveno aspectos de
la mvencion que se describirin més adelante) Como se demostrara, el
compuesto ((+)-1) achiva selectivamente la transcripcion de PR-A y por
consiguiente mejora selectivamente los efectos mediados por PR-A

Con respecto al perfil de actividad in vivo del compuesto ((+)-1),
se describe como altamente disociado Especificamente, el compuesto
((+)-1) exhibe una actividad muy alta a mivel del utero en el
mantemimiento del embarazo y una actividad considerablemente menor
en las glandulas mamanas, es decir, ((+)-1) no activa la proliferacién y

diferenciacion de las gldndulas mamanas (ver el ejemplo 3 para ratas),
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especialmente en ¢l rango de dosis que permite mantener el embarazo

El compuesto ((+)-1) es una de las progestinas mas potentes iz vivo
que han sido 1dentificadas hasta el momento En la prueba de mnhibicién
de la ovulacién (véase el ejemplo 2), el compuesto ((+)-1) es al menos
tan potente como la progestina estindar utihzada en esta prueba, R5020
(promegestona) En la prueba de mantenmimuento del embarazo en ratas
(véase el ejemplo 3), el compuesto ((+)-1) es aproximadamente 10 veces
més potente que el levonorgestrel (LNG) Aun mas, en la prueba de
Clauberg (transformacién del endometrio en conejo, véase el ejemplo 4),
se registrd una potencia progestagénica 1déntica para ((+)-1) después de
una aplicacion subcutinea y oral Esto demuestra que ((+)-1) es muy ac-
tiva cuando se administra por via oral

Aun mas, el compuesto ((+)-1) no presenta actividad androgémica
m anfti-androgénica in vivo aunque presenta una afimdad de umén
moderada para el receptor de androgenos (AR) La ausencia de actividad
androgenica as1 como anti-androgémca i vivo se confirmo mediante
pruebas llevadas a cabo con ratas orquudectormzadas (cambio en el peso
de la prostata y de la vesicula sermnal) En una prueba de mantenimiento
del embarazo llevada a cabo con ratas, alin a una dosis que es 100 veces
mayor que la dosis necesaria para mantener el embarazo, no se observd
actividad androgémca del compuesto ((+)-1) Ademas, s1 bien se
encontrd que el compuesto ((+)-1) tenfa una afimdad muy alta por el
receptor de glucocorticoides (GR), no parece presentar ninguna actividad
glucocorticoide o anti-glucocorticoide i vivo, 1o cual se concluyd a partir
de expenmentos referidos a los cambios en el peso del tmo Fmalmente,
dado que el compuesto ((+)-1) se une al receptor de mmneralocorticoides
(MR) y receptores de « estrégenos (ERa) con una afimdad despreciable
in vitro,no cabe esperar ningtin efecto hormonal de MR o ERx a partir de
la interaccidn con estos receptores

Con referencia a los efectos y la actividad descritos previamente, el
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compuesto ((+)-1) se debe considerar como un e¢jemplo de todos los de-
mas compuestos de la férmula general (I) acordes con la presente mven-
c1én

Debido a los efectos ventajosos demostrados previamente de las
nuevas progestinas acordes con la presente invencién, en particular (+)-5-
{2-hidrox1-3-[1-(2-fluoro-5-triflucrometilfenul)-ciclopropil]-2-tnfluoro-
metil-propiomlamino}-ftalida, es decir, el compuesto ((+)-1), estas
progestinas son especialmente adecuadas para su uso en anticonceptivos,
en particular en anticonceptivos orales hbres de estrogenos, tal como, por
ejemplo, la munipildora de progestina (POP)

En un segundo aspecto, la presentc mvencién provee una
composicién farmaceutica que comprende una progestina de la férmula
general (I), defimda previamente, con la condicidn que el compuesto no
sea 5-[3-{1-(3-tnfluorometilferul)-ciclopropil } -2-hidroxi-2-tnfluoro-
metilpropiomlammno]-ftalida  Las  composiciones  farmacéuticas
prefenidas son aquellas que comprenden los compuestos preferidos
mencionados anteriormente Una composicion farmacéutica mads
prefenda acorde con la presente mmvencién comprende 5-{2-hidroxi-3-[1-
(2-fluoro-5-trifluorometilfenal)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propioml-
amino}-ftalida (1), mds preferentemente (+)-5-{2-hidrox1-3-[1-(2-fluoro-
5-tnfluorometilfenil)-ciclopropil}-2-tnfluorometil-propionil-amino} -
ftalida ((+)-1)

Segun la aplicacidn deseada referida, por ejemplo la afeccién a
tratar/afectar o el modo de aplicacion, la composicion farmacéutica
acorde con esta invencion puede comprender, cuando no se usa como un
anticonceptivo oral libre de estrégenos (que es uno de los usos prefenidos
de las progestinas acordes con la presente mvencién), ademas de un
compuesto de la férmula general (I), preferentemente el compuesto
((+)-1), un componente estrogénico Por ejemplo, en el caso de la

composicion farmacéutica se considera su uso como anticonceptivo (oral)
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(cuyo uso serd explicado mas adelante con mayor detalle), siendo los
estrogenos adecuados aquellos que habitualmente se utilizan en los
anticonceptivos combinados (orales) Aunque se puede emplear cualquier
estrogeno natural (en particular estriol o estraciol) o estrogeno sintético,
esteroirde 0 no esteroide, el estrogeno prefenndo en este sentido, en
particular para una admimistracion por via oral, es 170-etinil estradiol,
as1 como esteres, éteres y otros derivados de 170-etiml estradiol

Aun mas, se puede emplear estratnen-3-ammdosulfonato (WO
96/05216 y WO 96/05217), derivado de estradiol o etinil estradiol, en
combmnacion con los compuestos de 1la férmula general
(I),preferentemente ¢l compuesto ((+)-1) Tambien son adecuados en este
caso los esteroides 14¢,15o-metileno denvados de estrano, en particular
14a,150-metilen-17a-estradiol as1 como los correspondientes derivados
3-amidosulfonatos

Para la aplicacién en las terapias de reemplazo hormonal (cuyo uso
sera explicado con mayor detalle mis adelante), el estrégeno que serd
combinado optativamente con una progestina de la férmula general (I)
acorde con la presente mvencion, preferentemente el compuesto ((+)-1),
es preferentemente estradiol, estradiol valerato u otros esteres de estra-
diol, asi como estrégenos conjugados (natural, por ¢jemplo, de equinos)

En una composici6n farmacéutica acorde con la presente
invencion, la cantidad de compuesto defimdo por la férmula general (I)
anterior, preferentemente el compuesto ((+)-1), y optativamente un
componente estrogénico adicional, preferentemente 170-etiml estradiol,
presente debe ser una cantidad eficaz (para uso farmaceutico) La
cantidad que se administrara (es decir, una “cantidad efectiva (para uso
farmacéutico)”) varia dentro de un rango amplio y depende de la afeccion
a tratar o cualquier otro uso deseado y el modo de adminmistracién Abarca
cualquier cantidad que sea eficaz para el tratarmiento o uso pretendido La
determinacién de la “cantidad eficaz para uso farmacéutico” es un tema
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conocido para el especialista en el arte

M4s precisamente, en una composicién farmacéutica acorde con la
presente invencién destinada a cualquiera de los usos considerados (es
decir, para una contracepcién oral (anticonceptivos orales combinados,
asi como anticonceptivos orales hibres de estrégenos, tal como, por
¢jemplo, la “mnmipildora de progestina™), una HRT y el tratarmiento de
trastornos ginecolégicos as1 como otras enfermedades), se considera
apropiada una dosis diana de un compuesto de la férmula general (1),
preferentemente el compuesto ((+)-1), que serd admmstrada a un
indivaiduo, en el rango que comprende entre 0,01 y 2 mg Sin embargo,
las dosis que son especialmente adecuadas para las aplicaciones
especificas son

En el caso que la progestina acorde con la presente mvencidn,
preferentemente el compuesto ((+)-1), se utilizard en una composicién
farmaceutica como un anticonceptivo oral combinado, junto con un
componente estrogénico defimdo previamente, 1a dosis diaria adecuada
que se puede administrar a un ;ndividuo comprende entre 10 ug y 100
mg Una dosis diana prefenda que se puede administrar a un individuo
en este sentido comprende entre 10 gy 1 mg

En el caso que la progestina acorde con la presente mvencidn,
preferentemente el compuesto ((+)-1), se usard en una composicion
farmaceutica como un anticonceptivo oral libre de estrégenos, tal como
una “minipildora de progestna” (POP) sm mnngun componente
estrogénico adicional, la dosis diaria adecuada que se puede administrar a
un mndividuo comprende entre 10 pg y 1 mg, preferentemente 30 ug y
300 ug o 10 pg y 100 pug, siendo aplicable también un rango tan bajo
comoentre 1 ugy 10 ug

En el caso que la progestina acorde con la presente mvencién,
preferentemente el compuesto ((+)-1), se usard en una composicién
farmaceutica para una HRT, la dosis diana adecuada que serad
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administrada a un mdividuo comprende entre 10 ug y 10 mg,
preferentemente 10 pug y 1 mg (correspondiente a 1/100 de la dosis
equicficiente de medroxiprogesterona acetato (MPA)), mas
preferentemente entre 10 ug y 100 ug

Cuando la progestina de la presente invencién, preferentemente el
compuesto ((+)-1), se usara en una composicién farmaceutica para
aplicaciones distintas de contracepcion o una HRT, es decir, en el
tratamiento de trastornos gmecologicos, tal como el sindrome
premenstrual (que se manifiesta por cefaleas, signos de depresifn,
retencion de liquidos, etc), dismenorrea, endometriosis, mioma o
hemorragia uterina disfuncional, la cantidad a administrar se encuentra
generalmente en el mismo rango que para la aplicacién en las COC, POP
y HRT como se describi6 previamente, pero también puede diferir de
estos valores,segun el efecto que se desea lograr

Cuando la progestina acorde con la invencién, preferentemente el
compuesto ((+)-1), se combina en una composicién farmacéutica como
s¢ defimo previamente con un componente estrogénico, preferentemente
170-etim] estradiol, la dosis diaria del componente estrogenico que se
admmstrard a un mdividuo es tal que comprende (o es equieficiente)
entre 0,01 y 0,05 mg, preferentemente entre 0,015 y 0,03 mg de 17¢
etiml estradiol

Cuando las progestinas acordes con la presente invencidn, en
particular el compuesto ((+)-1), se administran en combinacién con un
componente estrogenico, preferentemente 17a-etinil estradiol, para su
uso como un anticonceptivo, preferentemente como un anticonceptivo
oral combinado (COC), o en una HRT, la progestina y el estrégeno se
pueden admimistrar de forma simultinea, por ejemplo en una tableta, pero
también se pueden admimstrar por separado de acuerdo con un regimen
determinado y ain por rutas diferentes, por eemplo por via oral y

parenteral Para su uso como anticonceptivo (tal como en anticonceptivos
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orales libres de estrogenos) asf como en una HRT, la dosis diana de la
progestina acorde con la presente imvencién defimda previamente,
preferentemente el compuesto ((+)-1), y optativamente (en el caso de los
anticonceptivos orales combinados) €l componente estrogénico defimdo
previamente, puede ser el mismo durante todo el ciclo menstrual
femenino o bien pueden vanar, independientemente entre s1, durante todo
el ciclo menstrual femenino, tal como en las conocidas preparaciones de
dos o multiples etapas, donde las concentraciones tanto de progestina
como de estrégeno incrementa en dos o vanas etapas durante todo el
ciclo menstrual Adn més, en una aplicacidn secuencial, se contempla
que en un prnimer perfodo del ciclo el componente estrogénico se
administra solo y en un segundo periodo del ciclo se aflade la progestina
Aun mas, como es el caso de los anticonceptivos orales convencionales,
la admmstracién de las progestinas de la presente invencién, en
particular el compuesto ((+)-1), y optativamente un componente
estrogenico adicional defimdo previamente, puede ser interrumpido
durante x dias después de un periodo de imngesta de y = 28 — x dias para
un ciclo de 28 dias, donde x puede ser, por ejemplo, 7, 6, 5, 4 0 menos y
as1 sucesivamente y puede ser, por ejemplo, 21, 22, 23, 24 o mis En el
caso de los anticonceptivos orales libres de estrégenos, tal como, por
egiemplo, las POP, no se mterrumpe la administracién diania de la
progestina acorde con la presente invencién, en particular el compuesto
(-1

La elaboraci6n de las composiciones farmacéuticas acordes con la
mvencién se puede llevar a cabo de acuerdo con métodos conocidos en el
arte y se explicard con mayor detalle més adelante Se pueden utilizar los
adyuvantes comiunmente conocidos y usados, as1 como otros vehiculos,
diluyentes, sabonzantes, etc adecuados, dependiendo del modo de adm-
nistracién pretendido, asi como de las caractensticas particulares del

compuesto activo a usar, tal como solubilidad, biodisponibilidad, etc Los

/06



»*

vehiculos y adyuvantes adecuados pueden ser los que se recomendan pa-
ra farmacia, cosmética y campos relacionados en Ullmann’s Enciclope-
dia of Technical Chemustry, Vol 4, (1953), pags 1-39, Journal of Phar-
maceutical Sciences, Vol 52 (1963), pigna 918 y siguientes,
H v Czetsch-Lindenwald, “Hilfsstoffe fur Pharmaze und angrenzende
Gebiete”, Pharm Ind 2, 1961, pagina 72 y sigumientes, Dr HP Fiedler,
Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebi-
ete, Cantor KG, Aulendorf en Wilrttemberg, 1971

Como se mdic6 previamente, el modo de aplicacion preferido de
las progestinas de la férmula general (I), preferentemente el compuesto
((+)-1), o de composiciones farmaceuticas que comprenden dicho
compuesto, ya sea sin (tal como en los anticonceptivos orales libres de
estrogenos) o junto con un componente estrogénico adicional, tal como
17a-etinil estradiol, es la aphicacién oral, por ejemplo, en la forma de
tabletas, pildoras, grageas, cdpsulas de gelatina, granulos, soluciones,
emulsiones o suspensiones Para la preparacién de las composiciones
farmaceuticas para una admimistracién por via oral, los compuestos
adecuados de la presente mnvencidon defimdos previamente se pueden
mezclar con adyuvantes y vehiculos corminmente conocidos y usados tal
como por ¢jemplo, goma ardbiga, talco, almudén, azucares (tal como, por
ejemplo, manitosa, metll celulosa, lactosa), gelatina, agentes
tensioactivos, estearato de magnesio, excipientes acuosos 0 no acuosos,
denvados de parafina, agentes de entrecruzamento, dispersantes,
emulsionantes, lubnicantes, agentes conservadores, agentes sabonzantes
(por ejemplo, aceites etéreos) o agentes para mejorar la solubilidad (por
ejemplo, benzoato de bencilo o alcohol bencilico) En la composicién
farmacéutica, los ingredientes activos también se pueden dispersar en una
microparticula, por ejemplo una composicién nanoparticulada

Sin embargo, también se contemplan otros modos de aplicacidn,

tal como una administracion parenteral, por ejemplo, intraperitoneal,
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mtramuscular (tal como por inyeccion de soluciones acuosas, oleosas u
otras, por ¢jemplo mediante una mnyeccidn depot donde las hormonas son
liberadas lentamente hacia la sangre desde el depot y llevadas desde alli a
los érganos buscados, por ejemplo hipotdlamo, glindula hipofisana y
utero), una aplicacion subcutanea o transderrmca Para una
administracién parenteral, los agentes activos se puede disolver o
suspender en un diluyente fisiologicamente aceptable, tal como, por
ejemplo, aceites con o sin solubilizadores, agentes tensioactivos,
dispersantes o emulsionantes Los aceites usados pueden ser por ejemplo
y sin himitaciones, aceite de oliva, aceite de mani, aceite de semullas de
algodon, aceite de soja, aceite de castor y aceite de sésamo La aphicacién
transdérmica se puede efectuar utihizando parches adecuados, conocidos
en general en el arte, disefiados especificamente para la distribucion
transdérmica de agentes activos, optativamente en presencia de
mejoradores especificos de la permeabilidad Aln més, también se
pueden usar emulsiones, unguentos, cremas o geles para la distribucién
transdérmica

Otro modo de aplicacién consiste en la implantacion de un
implante depot que comprende un matenal vehiculo inerte, tal como
polimeros bioldgicamente degradables o siliconas sintéticas, tal como por
¢jemplo goma siliconada Dichos implantes estdn disefiados para liberar
el agente activo de una manera controlada sobre un periodo de tiempo
prolongado (por ejemplo, entre 3 y 5 afios) Otro modo de admimstracién
adecuado es mediante disposifivos intravaginales (por e¢jemplo anillos
vaginales) o dispositivos intrauterinos (DIU) que contienen reservorios
para la liberacién controlada de agentes activos, tal como las progestinas
de la presente mvencién y/o estrégenos, sobre perfodos de tiempo
prolongados Dichos DIU (como, por ejemplo, MIRENA™) se
introducen en la cavidad uterina donde hberan de forma continua
cantidades defimidas de hormona durante un méximo de 5 afios (o hasta



que se extrae el sistema) La cantidad de progestina y/o de estrégeno
hberado dhariamente corresponde a la dosis diana defimda previamente

En un tercer aspecto, la presente mvencién provee un compuesto
de la férmula general (I)

donde R, y R; son, independientemente entre si, —H o —F,
R; es —CH; o —CF;, Yy

Ares
. N -
@;(La . O
o) 0O

(a) (b).
o un derivado o analogo del mismo aceptable para uso farmacéutico, con
la condicién que el compuesto no sea 5-[3-{1-(3-tnfluorometilferul)-
ciclopropil}-2-ldroxi-2-tnfluorometilpropiomlamino]-ftahida, pare su
Uuso en una terapia
La presente imnvencién provee ademis, en un cuarto aspecto, una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la formula
general (I), defimda previamente, con la condicién que el compuesto no
sea 5-[3-{1-(3-trifluorometilfeml)-ciclopropil } -2-hidroxi-2-trifluoro-
metilpropiomlamino}-ftahda, para su uso en una terapia
Los compuestos y las composiciones preferidas para su uso en una
terapia acorde con el tercer y cuarto aspectos de la presente mnvencién son
identicos a los compuestos y las composiciones preferidos que ya se
describieron previamente con relacién al primer y segundo aspectos de la
mvencién Preferentemente, los compuestos y las composiciones acordes
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con la presente mvencién, en particular el compuesto ((+)-1) o una
composicidn farmaceutica que comprende el compuesto ((+)-1), se
usaran en el control de la ferhhdad, por ejemplo como anficonceptivos
orales (combinados) (COC), anticonceptivos orales libres de estrégenos,
tal como, por ¢), las “mmmpildoras de progestina” (POP), los parches
anticonceptivos, inyecciones, implantes o dispositivos intrauterinos
(DIU), o en terapias de reemplazo hormonal o el tratatmiento de
trastornos ginecolégicos, tal como dismenorrea, endometriosis, moma,
sindrome premenstrual, hemorragia uterina disfuncional etc,
optativamente en combinacién con estrogenos, en particular 17a-etirul
estradiol Mas adelante se ofrecerdn explicaciones adicionales con
respecto a las afecciones a tratar u otras aplicaciones, por ejemplo en el
area de la contracepcion, con referencia al quinto y sexto aspectos de la
presente invencién

En un quinto aspecto, la presente mvencion provee el uso de un
compuesto de la férmula general (I)
HQ R,

CF,

donde R, y R; son, independientemente entre s1,—H o —F,
R3 €s —CH3 0 —CF;, y

Ares
. o .
y. ULy
o) (0]

(a) (b),
o un denvado o anilogo del mismo aceptable para uso farmacéutico,
donde, sin embargo, se incluye el compuesto 5-[3-{1-(3-
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trifluoromenilfenil)-ciclopropil}-2-hidroxi-2-tnfluorometil-
propionilamino]-ftahida excluido en el primer, segundo, tercer y cuarto
aspectos de esta mvencién con referencia a la defimcién de la férmula
general (1),
en la elaboracidén de un medicamento para modular selectivamente los
efectos mediados por el receptor de progesterona en un prnimer tejido
blanco seleccionado con referencia a un segundo tejido blanco seleccio-
nado

Ademas, para el quinto aspecto de la presente invencién, los
mismos compuestos de la formula general (I) descritos previamente son
los compuestos preferidos de la presente mnvencién que ya se describieron
para los aspectos anteriores, en particular para el primer aspecto, de la
presente invencién Por consigmente, el compuesto (1), en particular el
compuesto ((+)-1), es decir, (+)-5-{2-ludroxi-3-[1-(2-fluoro-5-
trifluorometilfenl)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propiomlamino} -ftalida,
o un denvado o analogo del mismo aceptable para uso farmaceutico,
constituye el compuesto més preferido tambien para el quinto aspecto de
la presente mnvencién

Una “modulaci6n selectiva” de los efectos mediados por mediados
por el PR con referencia a este aspecto de la presente mmvencién significa
que el compuesto de la férmula general (I) defimda previamente permite
lograr uno o vanos efectos en un pnmer tejido blanco seleccionado que
es/son de un tipo diferente (por ejemplo,, inlibicion, estimulacién o nin-
gun efecto) y/o de una intensidad diferente (por ejemplo, mas debil o més
fuerte y/o cuyo efecto es més prolongado o méis corto) en comparacién
con el o los efectos inducidos por dicho ligando en un segundo tejido
blanco seleccionado

Se debe tener en cuenta que por supuesto las ventajas de la
presente invencidn no se hmtan a un pnmer y segundo tejdo

seleccionados per se, s;no que son asimismo dingidos de la misma forma
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hacia un pnmer y segundo 6rgano seleccionado, de modo tal que el
quinto aspecto de esta mnvencién también se refiere al uso de uno de los
compuestos defimdos previamente por la férmula (I) (y que incluye el
compuesto  5-[3-{1-(3-nfluorometilfel)-ciclopropil }-2-hidroxi-2-tn-
fluorometil-propiomi-amino]-ftalida que se excluyé en el prnmer,
segundo, tercer y cuarto aspectos de esta invencidn del sigmficado de la
formula general (I)) para la elaboracién de un medicamento destinado a
modular selectivamente los efectos mediados por PR en un pnmer
6rgano blanco seleccionado con respecto a un segundo 6rgano blanco
seleccionado

A los efectos de la presente invencién, el primer érgano blanco
seleccionado es preferentemente el tracto reproductivo, es decir,
fundamentalmente el utero, y el segundo érgano blanco seleccionado son
las mamas, en particular las glindulas mamarias Por lo tanto, el pnmer
teido blanco seleccionado es preferentemente un tejido del utero y el
segundo tejido blanco seleccionado es preferentemente un tepdo de
mama Por consiguente, los compuestos acordes con el quinto aspecto de
la presente invencién presentan un perfil de actividad disociado con
respecto al primer tejido blanco seleccionado, preferentemente tejidos de
ttero, y un segundo tejido blanco seleccionado (es decir, uno diferente),
preferentemente tejido de mama

Preferentemente, los “efectos mediados por PR modulados
selectivamente en el primer tejido blanco seleccionado con respecto al
segundo tendo blanco seleccionado” en el contexto especifico de la
presente invencién significan efectos mediados por PR que aumentan
selectivamente en dicho primer tejdo seleccionado, preferentemente
tejidos de utero, con respecto a los efectos mediados por PR en dicho
segundo tejido seleccionado, preferentemente tejido de mama En otras
palabras, mediante los usos y métodos de la presente invencién, los

efectos mediados por PR en el prnmer tendo seleccionado
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(preferentemente tejidos de titero) mejoran selectivamente con relacion
(es decir, en comparacién) con los efectos mediados por PR en el
segundo tejido seleccionado (preferentemente tejido de mama), es dectr,
se observa una disociacién con respecto a los efectos mediados por PR en
dichos primer y segundo tejidos de interés seleccionados

El término “efectos mediados por PR que aumentan selectivamente
en un pnmer tejido seleccionado con respecto a los efectos mediados por
PR en un segundo teyido seleccionado” no se limita, entonces, a mngun
valor absoluto de efectos mediados por PR en el primer y segundo tejido
seleccionado, sino que abarca los casos en que, por ejemplo, el efecto
mediado por PR 1nducido en el segundo tejdo seleccionado
(preferentemente tejido de mama) es bajo o no es detectable, y el efecto
mediado por PR mducido en el primer tendo seleccionado
(preferentemente tejidos de ttero) estd muy pronunciado o solo es
moderado, pero en cualquier caso estd aumentado con respecto al efecto
mediado por el PR inducido en el segundo tejido seleccionado

Mas preferentemente, los compuestos acordes con la presente
mvencion definidos previamente para el quinto aspecto de esta invencién
ejercen efectos mediados por PR benéficos y/o protectores en el tracto
reproductivo, tal como el mantemmuento del embarazo, y también
mantiene los efectos progestacionales clasicos,tal como inhibicion de la
ovulacién, etc con respecto a los efectos mediados por PR no deseados
en la mama, tal como proliferacién/diferenciacién del epitelio mamano
Por consigmente,los compuestos acordes con la presente invencidn
presentan una actividad muy alta en el utero y una actividad
relativamente menor en las glindulas mamarias

Por consigmente, la presente mvencion provee compuestos
progestagenicos que poseen un perfil de actividad de progestina
claramente disociada por cuanto tienen la capacidad para mducir un

efecto benéfico deseado en un drgano blanco de la progesterona, tal como
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el dtero, en tanto no inducen efectos no deseados en otro érgano blanco
de progesterona, por ejemplo, la mama, tal como prohiferacién/
diferenciacion del tejiddo mamano (que se evidencia por un imncremento en
la formacion de los botones terminales en las glandulas mamarias) Sin
embargo, los beneficios de la presente invencién no se limitan a un perfil
disociado en tejido utenno/tepido de mama, smo que es 1gualmente util
para otras combinaciones de tejidos blanco que involucren una mediaci6n
de receptores de progesterona

El hecho que los compuestos de la férmula general (I), defimda
previamente para este aspecto de la presente mvencion, preferentemente
el compuesto ((+)-1), presentan realmente una actividad disociada (ltero
versus glandula mamana) se demuestra, por ejemplo, en el egjemplo 3 que
se describe mas adelante, donde se confirma que los compuestos de la
presente 1nvencién, preferentemente el compuesto ((+)-1), presenta una
fuerte actividad progestacional iz vivo en el tutero con referencia al
mantemmiento del embarazo y una actividad progestacional
considerablemente menor en el tepdo de mama con referencia a la
proliferacién de botones terrunales en la glindula mamana En los
ejemplos también se brinda una descripcion detallada de los bioensayos
usados para determinar s1 un deterrunado compuesto realmente modula
selechvamente los efectos mediados por PR en un primer tejdo
seleccionado, preferentemente tejidos de Utero, con respecto a un
segundo tejido seleccionado, preferentemente tejido de mama

Sin embargo, en términos genecrales se puede decir que para
determmar s1 un determuinado compuesto realmente modula
selectivamente un efecto mediado por PR defimdo en un tejdo blanco
con respecto a otro tejndo blanco defimdo, se mde el tipo de efecto
mducido por dicho compuesto (es decir, s1 el compuesto mmhibe, no
afecta, aumenta o conserva el efecto mediado por PR en dicho tejido

blanco), asf como la intensidad del efecto inducido, preferentemente con
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relacién al efecto inducido por un ligando de PR “estdndar” conocido, tal
como la progestina estandar R5020 (promegestona) A continuacién se
comparan y evaluan los efectos logrados en el pnmer y segundo tejido
blanco con el compuesto de prueba, preferentemente temendo en cuenta
la indicacién médica deseada o la aphicacién pretendida (por ejemplo,
control de la ferhhidad o HRT etc) En la publicacion WO 02/054064
cuyo contenido se incorpora en este documento a modo de referencia, se
ofrece una descripcion detallada de los ensayos para examinar ligandos
de los receptores de progesterona especificos de tejdos, basados por un
lado en pruebas iz vivo y por otro lado en pruebas in vitro, asi como en
pruebas combinadas in vitro/in vivo Por ejemplo, las pruebas iz vivo
adecuadas para deterrunar s1 una determinada progestina induce
selectivamente efectos mediados por PR en el Gtero o en ovario versus
mama comprenden bioensayos en roedores de proliferacién/
diferenciaciéon del epiteho mamarnio, prucbas de mantemmento del
embarazo o una prueba de proliferacién/diferenciacién del endometrio en
roedores y una prueba de mhibicién de la ovulacién o una prueba de
superovulacién en roedores Sin embargo, como se menciond antes, la
presente invencion no se limita a progestinas selectivas para utero/mama,
pero es igualmente de utihdad para otros tejidos y érganos que
mvolucran efectos mediados por PR Desde luego que el especialista en
esta técnica sabe como seleccionar y llevar a cabo pruebas i wivo
adecuadas, defimdas previamente, en determunados tejidos de interés
deseados distintos de otros tejidos defimdos previamente y determunar el
efecto inducido una determina progestina de prueba con relacion a una
progestina estandar adecuada

Debido al perfil de achvidad disociado pronunciado de las
progestinas de la férmula general (I), defimda previamente, en particular
el compuesto ((+)-1), con relacibn a la modulaci6n de los efectos

mediados por PR en diferentes Organos blanco de progesterona, en



particular mamas y el tracto reproductive (el itero), los medicamentos
preparados a partir de los compuestos de la presente mmvencién (y
optativamente un componente estrogénico adicional) son adecuados para
el tratamiento de deterrunados trastornos ginecologicos, as1 como para la
aplicacion en las HRT El uso de los compuestos acordes con la presente
invencién como anticonceptivos no siempre se refiere puramente a una
indicaci6n médica y por consiguiente pertenece al sexto aspecto de esta
mvencién y por lo tanto se describira mis adelante Los trastornos
ginecolégicos comprenden por ejemplo endometriosis, moma,
dismenorrea, sindrome premenstrual (PMS, que es un térmno colectivo
para numerosos smtomas, tal como dolor en el abdomen inferior,
cefaleas, edema, depresién, imtabilidad, etc que expenmentan muchas
mujeres seis a ocho dias antes de 1a menstruacion) y hemorragia utenna
disfuncional (causada por deficiencias o desequilibrios hormonales), para
solo mencionar unos pocos También se pueden controlar los ciclos
menstruales wrregulares con los compuestos de la presente invencién Las
HRT se utihzan predommnantemente para aliviar los sintomas del
climaterio, tal como sintomas de menopausia (por ejemplo, sofocaciones,
sudores nocturnos), osteoporosis, membranas de mucosa seca asi como
sintomas psicolégicos (por ejemplo depresién) Existe asimismo una
fuerte evidencia que las HRT previenen el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, el mal de Alzheimer, cancer de colon u oftras
enfermedades

Con respecto a los modos de aplicacién contemplados asi como
prefendos, las dosis contempladas asf como preferidas, los mgredientes
de medicamentos adicionales contemplados asf como prefendos y la
presencia optativa de un componente estrogémico adicional, se hace
referencia al segundo aspecto de la presente invencién Todas las
definiciones establecidas con respecto a formas de realizacion adecuadas,

preferidas, mas prefendas y mas preferidas aiin se aplican 1gualmente al

116



)8’

quinto aspecto de la invencidn, es decir el uso de los compuestos de la
férmula general (I), que en este caso mncluyen no obstante el compuesto
5-[3-{1-(3-tnfluorometilfeml)-ciclopropil }-2-hidroxi-2-trifluocrometil-
propionil-amino}-ftalida que se excluyé del pnmer, segundo, tercer y
cuarto aspectos de esta mvencién del alcance de la formula general (I),
para la elaboracién de un medicamento destinado a modular los efectos
mediados por PR en un primer tejido seleccionado con respecto a un
segundo tejido seleccionado Las formas de realizacién prefenidas de este
aspecto de la nvencién (asf como todos los demas aspectos de la presente
invencién) tambien estan contenidas en las respectivas reivindicaciones
dependientes de cada aspecto de 1a nvencidn

S1 bien el quinto aspecto de la presente mnvencién se relaciona con
los usos de los compuestos de la formula general (I) para fines puramente
médicos, el sexto aspecto de la presente imnvencién se refiere al uso de un

compuesto de la formula general (I)
R, HQ R,

prdm

CF,

donde R, y R; son, independientemente entre si, -H o —F,
R3 cs —CH3 4 —CF;, y

Ares

(a) (b).
o un denvado o anilogo del mismo aceptable para uso farmacéutico, con
la condicion que el compuesto no sea 5-[3-{1-(3-tnfluorometilfenl)-

ciclopropil}-2-hidroxi-2-trifluorometilpropiomlanuno]-ftalida,
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como un anticonceptivo

Aunque bajo determinadas circunstancias tambien se puede aplicar
un control de la fertilidad en general y contracepcion en particular por
razones puramente medicas (y por consiguiente se refieren en este
sentido al quinto aspecto de la presente invencidn descripto previamente),
se considera en general que 1a contracepcion (es decir, la prevencién de
embarazo) no consiste en prevenir o curar una determinada enfermedad
Sin embargo, la contracepcion con progestinas ya sea solas (como en los
anticonceptivos orales libres de estrogenos, por ejemplo en las POP) o en
combmacién con estrégenos (como en las COC) tambien pueden
presentar efectos benéficos (medicos) adicionales por encima de la
mhibicién del embarazo Es un hecho conocido que los anticonceptivos
pueden curar determinados trastornos, tal como un patrén de hemorragia
anormal durante el ciclo menstrual o el sindrome premenstrual con los
sintomas enumerados previamente, con respecto al quinto aspecto de la
presente mvencién Los anticonceptivos poseen en general un efecto
positivo sobre el aspecto de la piel Ailn més, las mujeres que emplean
anticonceptivos no padecen tan a menudo de la enfermedad pélvica
mflamatona (PID) y se reduce ademis el céncer de ovano, endometrio y
colorrectal

Como se menciono anteriormente, las nuevas progestinas acordes
con la presente invencién, y preferentemente el compuesto ((+)-1), se
pueden utihzar ventajosamente en los anticonceptivos orales libres de
estrogenos, tales como, por ejemplo la “mmpildora de progestina”
(POP) Estos anticonceptivos orales hbres de estrégenos constituyen una
alternativa adecuada para aquellas mujeres que no pueden tolerar una
combmacién de estrogeno-progestina debido a determinados efectos del
estrgeno,pero que no obstante desean aprovechar las ventajas de la
contracepcién hormonal en la forma de una tableta Aun mis, los

anticonceptivos orales hbres de estrOgenos también constituyen una
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opcién para las myjeres que estan amamantando,dado que los estrégenos
suprimen la produccién de leche y por ello el uso de anticonceptivos
combinados de estrogeno-progestina no es recomendable durante ese
periodo

Las nuevas progestinas acordes con la presente invencidn, y
preferentemente el compuesto ((+)-1), no solo se pueden utilizar como
anticonceptivos orales que estin completamente hbres de cualquier
componente estrogénico, sino que también como anticonceptivos orales
que estan sustancialmente libres de estrégeno El térmno
“sustancialmente libres de estrOgenos™ se refiere a las cantidades de
estrégeno que son menores que las cantidades contemidas habitualmente
en los anticonceptivos orales combinados de estrégeno-progestina

Sin embargo, ademas de las ventajas anteriores de los
anficonceptivos que solamente comprenden progestinas (es decir, como
en los anticonceptivos orales libres de estrégenos) o en una combinacién
con estrégenos, los anficonceptivos que comprenden las progestinas
acordes con la presente 1nvencidén, defimdas previamente,
preferentemente el compuesto ((+)-1), también evitan en realidad las
desventajas potenciales de los anticonceptivos conocidos por cuanto las
progestinas acordes con la presente mvencién solamente activan el
receptor de progesterona en un tejido u érgano blanco especifico (en
particular el utero), pero solamente hasta un grado menor (o no lo
activan) en cualquier otro tejido u 6rgano (en particular las glandulas
mamarias), por lo cual estos tratarmentos se vuelven tolerables y menos
susceptibles a los efectos secundarios severos o aun permiten evitar el
nesgo de inducir problemas de salud potenciales adicionales Aiin més,
debido a su potencial para una modulacién adaptada de las afecciones y
efectos mediados por PR, las progestinas de la presente invencién, en
particular el compuesto ((+)-1), se pueden admimistrar en una dosis

mucho mas baja como consecuencia de su especificidad por el tepdo
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blanco que las progestinas conocidas empleadas como anticonceptivos (y
también en las demas indicaciones que se describieron con respecto al
quinto aspecto de la presente invencidén) Se pueden consultar otros
aspectos del uso de progestinas como anticonceptivos en el hbro
“Kontrazeption mit Hormonen” (“Contracepcién con hormonas™) de H -
D Taubert y H Kuhl, Georg Thieme Verlag Stuttgart — Nueva York,
1995

Con respecto a las formas de realizaciébn prefendas del sexto
aspecto de la presente invencién, se hara referencia por un lado a las
rervindicaciones y por el otro lado a las explicaciones y descripciones
que se ofrecen con respecto al segundo aspecto de la presente invencién,
es decir, las composiciones farmacéuticas que comprenden las
progestinas de la férmula general (I), preferentemente el compuesto ((+)-
1) Todo lo que se explicéd con respecto a los modos de admnmistracién,
las dosis, la combinacién de ingredientes (en particular con respecto a un
componente estrogénico adicional optativo) y cualquier otra forma de
realizacion prefenda se aplica igualmente al sexto aspecto de la
mnvencién, es decir al uso de los compuestos de 1la férmula general (I)
para la contracepcion

El septimo aspecto de 1a presente invencidn se refiere a un método
para modular selectivamente los efectos mediados por el receptor de
progesterona en un primer tejido u érgano seleccionado con respecto a un
segundo tejido u 6rgano seleccionado El método comprende el paso de
admnistrar una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula general

()

donde R, y R; son, independientemente entre si, —H o —F,
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R3 €s —CH3 0 —CF;, y

Ares
3 - U
o) 0
(a) (b),

o un denivado o analogo del mismo aceptable para uso farmaceutico,
donde sin embargo se imncluye el compuesto 5-[3-{1-(3-tn-
fluorometilfenil)-ciclopropil}-2-hidroxi-2-trifluorometil-
propionilamino]-ftalida que se excluyé en el primer, segundo, tercer,
cuarto y sexto aspectos de esta invencién del significado de la férmula
general (),
o de una composicién farmacéutica que comprende dicho compuesto de
la formula general (I) 2 un individuo que necesita una modulacién selec-
tiva de los efectos mediados por el receptor de progesterona

Con respecto al séptimo aspecto de la presente invencién, la
modulaci6n selectiva de los efectos mediados por progesterona en un
pnimer tejido seleccionado con respecto a un segundo tejido seleccionado
comprende, por ejemplo, como en los otros aspectos de la invencién
descntos previamente, un aumento selectivo de los efectos deseados y/o
protectores en un pnmer tejido blanco seleccionado, preferentemente
tepdos de itero, u érgano blanco, preferentemente el Gtero, con respecto
a los efectos mediados por PR no deseados (tal como
prohferacién/diferenciacién) en un segundo tepdo  blanco,
preferentemente tejido de mama, u érgano blanco, preferentemente las
glindulas mamanas Sin embargo, se debe tener en cuenta que la
presente mvencion no se limita a la actividad disociada en titero/mama de
las progestinas acordes con la invencién, sino que la presente invencién

también abarca las actividades disociadas relacionadas con cualquier otro
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primer y segundo tejidos de interés seleccionados afectados por una
mediacion con PR Con relacién a las formas de realizacién prefendas,
as1 como una explicacidn detallada de la indicacion “modulacién de
efectos mediados por PR en un primer tejido seleccionado con respecto a
un segundo tejdo seleccionado”, se hace referencia a las defimciones
anteriores relacionadas con los otros aspectos de la presente mvencidn,
en particular el quinto aspecto

Como ya se explicé con respecto al quinto aspecto de la presente
mvencién asf como con respecto al sexto aspecto de la presente
mnvencion, un individuo, preferentemente un mamifero, més
preferentemente un ser humano, que necesita una modulacién selectiva
de los efectos mediados por progesterona puede ser, por ejemplo, un
mdividuo de sexo fememno que necesita (por razones médicas) o que
desea evitar un embarazo Por consiguiente,como ya se describid
anteriormente, se puede usar el método acorde con el septimo aspecto de
la presente mmvencién como contracepcidn En este sentido, todo lo
mencionado previamente con respecto al uso de las progestinas acordes
con la presente mvencion como anticonceptivos, se aplica 1gualmente al
método acorde con el séptimo aspecto de la imnvencién, mcluyendo las
formas de realizacién prefendas refernidas a dosis, regimenes de
dosificacién, modos de admunistracién, combinacién optativa de las
progestinas acordes con la presente invencién con estrégenos, etc

Ademas de la contracepcidn, las indicaciones médicas en las cuales
la modulacion de los efectos mediados por PR en un primer tejido con
respecto a un segundo tejido resulta ventajosa o necesana, comprenden
por ejemplo una terapia de reemplazo hormonal o el tratamuento de
trastornos ginecoloégicos Todas estas indicaciones ya se describieron
detalladamente con respecto, por ejemplo, al quinto aspecto de esta
mvencion y son igualmente aplicables para el presente séptimo aspecto

de la invencién
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El octavo y el noveno aspecto de la presente mvencidn se

relacionan con los usos de los compuestos de 1a férmula general (I),
HQ R,

CF,

donde R, y R; son, independientemente entre s1,—H o —F,
R; es—CH; 0—CF;, y

Ares
- \ - -
S o'
o o
0 o

(a) (b).

o un denvado o anilogo del mismo aceptable para uso farmacéutico,
donde, no obstante, se cluye el compuesto 5-[3-{1-(3-tn-
fluorometilfenil)-ciclopropil}-2-hidroxi-2-trifluorometl-propinol-
amino]-ftalida que se excluyo en el primer, segundo, tercer, cuarto y
sexto aspectos de esta invencién del sigmficado de la formula general (1),
para la elaboracibn de un medicamento destnado a activar
selectivamente la transcripcion de PR-A con respecto a la transcripcién
de PR-B y para mejorar selectivamente los efectos mediados por PR-A
con respecto los efectos mediados por PR-B

El octavo y €l noveno aspecto de la presente invencién también se
relacionan con métodos de activar selectivamente 1a transcripcién de PR-
A con respecto a la transcripcion de PR-B y con los métodos para
mejorar selectivamente los efectos mediados por PR-A con respecto a los
cfectos mediados por PR-B, donde dichos métodos comprenden el paso
de admimistrar un compuesto de la férmula general (T)



)

donde R, y R; son mdependientemente entre s1, —H o -F,
Ry es -CH; 0-CF,, y

Ares
* -
@* - U
O
o 0

(a) (b),

o un derivado o andlogo del msmo aceptable para uso farmaceutico,
donde, no obstante, se incluye el compuesto 5-[3-{1-(3-trfluo-
rometilfenil)-ciclopropil } -2-hidroxi-2-tnfluorometil-propionilamino]-
ftalida que se excluyd en el primer, segundo, tercer, cuarto y sexto
aspectos de esta mmvencion del sigmificado de la formula general (I), a un
individuo que necesita una modulacién selectiva de la transcripcién de
PR-A y de efectos mediados por PR-A, respectivamente

Como se describird mas adelante en el ejemplo 5, se ha encontrado
que las progestinas de la presente invencién, en particular el compuesto
(+)-5-{2-hudroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-
trifluoromenl-propiomlamino} -ftalida, ((+)-1), activan selectivamente la
transcripcion de PR-A y por consiguiente permuten mducir selectivamen-
te los efectos mediados por PR-A en tanto no afectan, preferentemente, la
transcripcion de PR-B y por consiguiente los efectos mediados por PR-B

Como se mencioné en la seccion de “Antecedentes de la
invencién”, basado en los estudios de B Mulac-Jericevic asf como de O
Conneely, la 1soforma B de la PR parece ser el receptor mas responsable
de la proliferacién y diferenciacién de las gldndulas mamanas, mientras
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que la acci6n antiproliferativa de las progestinas sobre el epitelio uterino
y sobre la ovulacion probablemente sean mediados pro la 1soforma A de
PR (B Mulac-Jenicevic, Science 2000, 289, 1751-1754, Orla Conneely,
Endocrine Society Meeting, Toronto, junio de 2000) Por consigwente,
como se describio previamente, las progestinas que presentan
selectividad para la 1soforma A de progesterona, es decir las progestinas
que activan la transcripcién de PR-A y que preferentemente y al mismo
tiempo no afectan la transcripcion de PR-B, también permiten aumentar
selectivamente los efectos mediados por PR en el utero mentras que al
mismo tiempo y preferentemente no afectan los efectos mediados por PR
en las glandulas mamanas La venficacién de esta conexién entre la
especificidad de las 1soformas de PR y la selectividad por tejidos de los
hgandos PR ya fue tema de una solicitud de patente anterior, WO
02/054064 La presente mvencion ha confirmado nuevamente este
principio en los ejemplos 3 y 5, donde se demuestra, por ejemplo, que el
compuesto preferido acorde con la presente mvencion, el compuesto
((+)-1), es un agomsta de PR-A selectvo y muy potente y por
consiguiente presenta un fuerte perfil de actividad disociado 2 witro con
respecto a la 1soforma A versus B de PR, asi como 1 vivo con respecto a
los diferentes tejidos de interés, induciendo efectos deseados y beneficos
en los tejidos de ttero en tanto no induce efectos no deseados en tepido de
mama, tal como la proliferacion/diferenciacién de las gléndulas
mamarias

Sin embargo, las posibles aplicaciones de la presente invencién no
se restringen al sistema de idtero versus mama, sino que se pueden
extender a otros sistemas de 6rganos que constituyen el blanco de las
progesteronas Basicamente se puede tratar cualquier afeccién que
involucra los efectos mediados por las 1soformas de PR mediante el uso
de las progestinas de la presente invencién, ya sea por elaboracién de un
medicamento acorde con el octavo aspecto de esta invencién o con los



métodos que comprenden la admunistracion de dichas progestinas de
acuerdo con el noveno aspecto de la presente invencion Se debe tener en
cuenta que todas las definiciones previas referidas a los otros aspectos de
la presente mvencién con respecto a las progestinas preferidas acordes
con la mvencion,el modo de admimistracién, la dosis y los regimenes de
dosificacion, la combinaciébn con otros componentes, tal como
estrogenos, etc se aplican 1gualmente al octavo y al noveno aspecto que
se describieron aqui

Cabe destacar que a los efectos de la presente invencién, la
selectividad (o también la especificidad, que es un terrino que aquf se
usa ademas como sinémimo de selectividad) de una progestina acorde con
la invencién para la 1soforma A de PR con respecto a una i1soforma B de
PR se define como una diferencia en 1a eficacia de transcripcién mducida
por esta progestina en células transfectadas con PR-A versus PR-B
Preferentemente, esta diferencia es mayor o 1gual al 10%, mis
preferentemente mayor o 1gual al 15% y mads preferentemente alin mayor
o 1gual al 20% La “eficacia de transcripcién” se define como la respuesta
lograda con una concentracién defimda de progestina de prueba con
relaciéon a una progestina estandar (por ejemplo, R5020) en células
transfectadas con PR-A o PR-B

Ademas de la “eficacia de transcripcién”, otro pardmetro potencial
para evaluar la selechividad de una progestina de prueba con respecto a
PR-A o PR-B es la “potencia”, es decir, el valor de la ECs (0 el
equivalente técnico, EDsp), determinada in vitro en células transfectadas
con PR-A o PR-B Preferentemente, la diferencia de potencia lograda por
determunadas progestinas de prucba en células transfectadas con PR-A
versus PR-B se debe hallar en el rango de un factor de 10 o0 més En el
eemplo 5 mas adelante, asi como en la solhcitud anterior
PCT/EP01/15200 (US 60/305875) cuyo contemido se incorpora en este

documento a modo de referencia, se pueden consultar los detalles
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referidos a la determinacién de la eficacia de transcripcién y de la
potencia Como se demuestra mds adelante en el ejemplo 5, los
compuestos de 1a presente invencién, en particular el compuesto ((+)-1),
son agomstas fuertes con selecividad por PR-A

Ademas de las aplicaciones i» wivo que se describieron
previamente para las progestinas acordes con la presente invencién
debido a su especificidad por la i1soforma A de PR, esta capacidad
pronunciada para activar selectivamente la transcripcién de PR-A
también se puede aprovechar por ejemplo para los ensayos in vitro que
emplean las dos 1soformas de PR, ya sea para fines diagndsticos o
cientificos Por consiguiente, el octavo y el noveno aspecto de 1a presente
mvencién también proveen usos y métodos in vitro, que se refieren
exclusivamente al mivel de receptor Por ejemplo, los compuestos de la
presente invencién, preferentemente el compuesto ((+)-1), se pueden usar
como un estandar en la evaluacién de la especificidad potencial de las
150formas de PR de otros ligandos de PR. Por lo tanto, los compuestos de
la presente mnvencién se pueden mcorporar en conjuntos de elementos
para diagnostico o de uso cientifico con el fin de determinar la capacidad
de otros compuestos para activar selectivamente la transcripcién de
1soformas de PR. Los compuestos de la presente mnvencién tambien se
pueden usar para 1dentificar células especificas para las 1soformas de PR
que pueden ser necesarias en algunas aplicaciones de diagnéstico o
cientificas

Con respecto a los detalles de una prueba in witro para las
progestinas que presentan especificidad por las 1soformas de PR usadas
mas adelante en el ejemplo 5, se hace referencia a la publicacién WO
02/054064 que se incorpora en este documento a modo de referencia En
la publicacién WO 02/054064 se describe en particular cémo se obtienen
las células transfectadas de forma estable con plasrmdos que expresan
PR-A o PR-B, cémo se puede detectar la transcripcién de PR-AyPR-By
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la manera en que se pueden identificar estos hgandos de PR que
presentan especificidad por las 1soformas de PR Aun mas, como se
menciond antenormente, en la WO 02/054064 tambien se descnibe un
ensayo para buscar y examinar ligandos de PR selectivos de tejidos

Con respecto al proceso para preparar un compuesto de la férmula
general (I)

donde
R; ¥ R; son, independientemente entre s1, —H o —F,
R3 €S —CH; (4] —CF_;, y

Ares
i ¥
o or 0
o) (o)

(a) (b),
o un derivado o analogo del mismo aceptable para uso farmaceutico, con
o sin la condicién que el compuesto no sea 5-[3-{1-(3-tn-
fluorometilfenil)-ciclopropil }-2-hidroxi-2-tnfluorometilpropionilamino]-
ftalida, dicho proceso es anélogo al proceso que se describe, por ejemplo,
en la publicacion WO 98/54159 para obtener la clase mayor de
compuestos que alli se describen Sin embargo, dado que los compuestos
de la presente mmvencién son novedosos con respecto a los compuestos
que se describen en la publicacién WO 98/54159, a continuacién se
describen numerosas rutas de sintesis diferentes para obtener las
progestinas de la presente invencién En los ejemplos 1a), 1b), 1c) y 1d),

respectivamente, se ofrece una descripcién detallada de la preparacién de



los compuestos (1), (2), (3) y (4)
Un pnmer método para obtener los compuestos de la formula

general (I), definida previamente, comuenza con un compuesto de la
férmula general (II)

donde los sustituyentes R;,, R, y Ar son como se describieron
previamente para la férmula general (I) EL compuesto de la férmula
general (IT) se hace reaccionar con un compuesto de la formula general
CF;-SiMe; o CF;3-S1(R");, donde R* es alquilo de C; a C, en presencia de
un catalizador, o con un compuesto metilo metélico, por ejemplo un
reactivo de tipo Grignard o un alquilo de litio, para formar un compuesto
de la férmula general (I) Como catalizadores, se¢ pueden usar sales de
fluoruro o sales basicas, tal como carbonatos alcalinos (véase, ] Am
Chem Soc 111, 1989, 393)

Aun mis, los compuestos de la férmula general (I) acordes con la
presente mnvencién tambien se pueden formar a partir de los compuestos

de la formula general (III)
HQ CF,

,_
G

(HI)

donde R; y R, son como se descrnibieron previamente para la férmula
general (I) y LG es un grupo saliente, tal como —Cl o —Br 0 un
sustituyente tosilato El compuesto de la férmula general (III) se hace
reaccionar con el compuesto Ar-NH-R’, donde Ar es como se defimé
previamente para la férmula general (I) y R’ es un dtomo de hidrégeno o

un grupo acillo de C, a Cs Bajo ciertas circunstancias, tal vez sea



necesario elimnar el sustituyente R’ posteriormente El compuesto de la
formula general(IIl) también se puede formar como un producto
mtermedianio,por ejemplo,,puede ser un cloruro &4cido formado
inmediatamente a partir del acido carbénico correspondiente

El patrén de sustitucion en el anillo femlo en la férmula general ()
acorde con la presente invencién y que lleva los sustituyentes Ry, Ry y —
CF; se obtienen de acuerdo con metodos conocidos en el arte para una
sustitucion selectiva en un amilo aromético

La presente invencién se 1ilustra ademds mediante los siguientes
ejemplos que sin embargo no pretenden hmutar el alcance de la presente

nvencién

Ejemplos
Ejemplo 1. Preparacién de progestinas de la férmula general (T)
a) Preparacién de (&), (+)- v (-)-5-{2-hidroxi-3-[1-{2-fluoro-5-
trifluoro-metilfenil)-ciclopropil]-2-triflucrometil-propionilamino}-
ftahda ((%)-. (+ -)-1
1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil-carbonitrilo

Se agregaron 8,15 ml de N,N’-dimetitlinmdazohidinona a una
temperatura de -70 °C bajo atmésfera de un gas merte durante 10

minutos a 78 ml de una solucién de dusopropilaamda de htio 2 M
(tetralidrofurano/heptano/etil  benceno) Despues de 15 mn, se
agregaron 10,6 g de (2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-acetomtrilo Después
de 10 minutos a —20 °C, se agregaron 20,3 ml de 1,2-dicloroetano (nota
también se puede hacer reaccionar (2-fluoro-5-tnfluorometilfenil)-aceto-
nitnlo con 1,2-dibromoetano y Cs;CO;) y se agité la mezcla a —20°C
durante 2 horas y durante 16 horas a temperatura ambiente A
continuacién se enfrié la mezcla utihzando hielo y se agregé una
solucion saturada de cloruro de amonio asf como acetato de etilo La fase

de acetato de etilo se lavo luego dos veces con solucton saturada de
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cloruro de amonio y dos veces con agua,se secé sobre sulfato de sodio, se
concentro y se destilo utilizando un aparato de Kugelrohr

Rendimento 87 g de 1-(2-fluoro-5-tnfluorometilfeml)-
ciclopropil-carbonitrilo, p £ 140 °C/0,04 hPa
1-(2-fluoro-5-trifluorometilfemil)-ciclopropil-carbaldehido

Se disolvieron 8,5 g de 1-(2-fluoro-S-nflucrometilfenl)-
ciclopropil-carbomtnilo en 60 ml de tolueno A -70 °C, se agregaron 56
ml de hidruro de dusobutilalurmnio 1 M disuelto en tolueno sobre un pe-
riodo de 45 min Después de 4 horas, a —78 °C, se agregaron 120 ml de
acetato de etilo por gotas Se dej6 que la mezcla se calentara hasta tempe-
ratura ambiente y se lavo tres veces con acido sulfurico 2 N y una vez
con agua A continuacion, la fase de acetato de etilo se seco sobre sulfato
de sodio y fue sometido a cromatografia sobre gel de silice (hexa-
no/acetato de etilo 5+1)

Rendimiento 4,5 g de 1-(2-fluoro-5-tnfluorometilfe-mil)-
ciclopropil-carbaldehido
Acido 3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-
propionico

A una solucion de 5,0 g de etil éster del dcido 2-dietilfosfono-2-
etoxiacético en 40 ml de tetralmdrofurano, se agregaron 10 ml de una so-
luctbn 2 M de dnsopropilaammda de ltio en tetramdrofura-
no/heptano/tolueno sobre un perfodo de 20 min con enfriarmento sobre
hielo La mezcla se agito durante 30 min a 0°C Dentro de los 30 min,
se agrego una solucion de 4 g de 1-(2-fluoro-5-tnfluorometilfeml)-ciclo-
propil-carbaldehido en 30 ml de tetrahidrofurano por gotas a 0 °C Des-
pués de 20 horas a temperatura ambiente, se agregé acido sulftirico 2 N a
la mezcla, luego se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de
sodio y se concentré El producto crudo se disolvié en 50 ml de etanol y
se sapomfico con 33 ml de una solucién de hidréxido de sodio 2 M

Rendimiento 5,2 g de acido, que se calentd bajo reflujo junto con
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180 ml de 4cido sulfiirico 2 N durante vanas horas bajo agitacién vigoro-
sa Después de una extraccién con acetato de etilo y lavado con agua, se
obtuvieron 4,6 g de d4cido 3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilferul)-
ciclopropil]-2-oxo-propionico como un aceite amanlio
5-{3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfemil)-ciclopropil]-2-oxo-
propionilamino}-fialida

A -10 °C, se agregaron 0,84 ml de cloruro de tionilo a 2,9 g de
acido 3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometitfenil)-ciclopropil]-2-oxo-prompénico
en 15 ml de dimetilacetarmda La mezcla se agité durante 30 min a— 10
°C y durante 1 hora a 0 °C y luego se agregé a 1,95 g de 5-aminoftalida
(o, viceversa, se puede agregar S-aminoftalida a la mezcla) Después de
16 horas a temperatura ambiente, se agregé acido clorhidrico 2 M y
acetato de etilo, la fase orgamica se lavé hasta neutralizar con agua, se
seco sobre sulfato de sodio y se concentré Después de un procedimento
de cromatografia sobre gel de sflice (hexano/acetato de etilo 1+1) y
recnstalizacién a partir de dusopropil éter, se obtuvieron 2,4 g de 5-{3-
[1-(2-fluoro-5-tnifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-propionlamino} -
ftalida (p f 168 °C)
(3)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfemi)-ciclopropil] -2-
trifluorometil-propriomlamino}-fialida((+)-1)

Se disolvieron 2,7 g de 5-{3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfeml)-
ciclopropil]-2-oxo-propionilamino}-ftalida en 15 ml de dimetl-
formarmda, se agregaron 4,25 ml de tnifluorometil-trimetilsilano y 972 g
de carbonato cesio con enfriamuento sobre hiclo Despues de agitar la
mezcla durante 18 horas a temperatura ambiente, se agregaron 6,5 ml de
una solucién 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio en tetralmdrofurano con
enfriamento sobre hielo y 1a mezcla resultante se agité durante una hora
Despues de una adicién completa de agua se extrajo con acetato de etilo,
la fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré Después de
un procedimiento de cromatografia sobre gel de silice (hexano/acetato de
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etilo 3+2), se obtuvieron 760 mg de material mmcial como la fraccién 1 y
880 mg de (%)-5-{2-ldroxi-3-[1-(2-fluoro-5-tnfluorometilfeml)-
ciclopropil]-2-tnfluorometil-propriomlamino}-ftalida  ((=)-1) (pf 158
°C) como la fraccion 2

Separacion de los enantiomeros del compuesto ((£)-1)

La mezcla de enantibmeros del compuesto ((£+)-1) se separé por
cromatografia sobre un vehiculo quiral (CHIRALPAK AD®, obternda de
DAICEL) y hexano/etanol 97+3 como fase liquida, 2,4 g de rendirmento
de racemato
(+)-5-{2-hidrox1-3-[ 1-(2-fluoro-5-tnfluorometilfenil)-ciclopropil]-2-
triflucrometil-proprionilammno} -ftahida ((+)-1) como primera fraccién
867 mg, pf 162-163 °C, Op=+114,5 ° (c = 0,5 en cloroformo) y
(-)-5-{2-hidroxi1-3-[1-(2-fluoro-5-tnfluorometilfeml)-ciclopropil]-2-
trifluorometil-propnonilamino}-ftahda ((-)-1) como segunda fraccién
860 mg, pf 163-164 °C, Op=-113,7 ° (c = 0,5 en cloroformo)

b) Preparacién de (3)-, (-} vy (+)-6-{2-hidroxi-3-[1{2-fluoro-3-
trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-2-triflucrometil-propionilamino}-4-

metil-2.3-benzoxazin-1-ona ((+)-.(+)-, (-)-2)
1-(2-fluoro-3-trifluoromenilfenil)-ciclopropil-carbonitrilo

Preparacion a partir de (2-fluoro-3-tnfluorometilfeml)-acetomtnlo
de manera andloga a la preparacién de 1-(2-fluoro-5-tnfluorometilferul)-
ciclopropil-carbonitrilo (véase el ejemplo 1a)) P f 120 °C/0,04 hPa
1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropili-carbaldehido

Preparacion a partir de 1-(2-fluoro-3-tnfluorometilfeml)-
ciclopropil-carbomitrilo de manera andloga a la preparacién de 1-(2-
fluoro-5-mfluorometilfenil)-ciclopropil-carbaldehido (véase el ejemplo
1a))

Acido 3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-

propionico
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Preparacion a partir de 1-(2-fluoro-3-tnflucrometlferul)-
ciclopropil-carbaldehido de manera andloga a la preparacién de acido 3-
[1-(2-fluoro-5-mfluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-propidmco  (véase
el egemplo 1a) P f 177 °C (degradacién)
6-{3-[1-(2-fluoro-3-trnfluorometilferil)-ciclopropil]-2-oxo-
proponilamino}-4-metil-2, 3-benzoxazin-1-ona

Preparacién a partir de dcido 3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenl)-
ciclopropil]-2-oxo-propidnico de manera aniloga a la preparacién de 6-
{3-[1-(3-trnfluorometilfenl)-ciclopropil]-2-oxo-propionmlamino } -4-metil-
2,3-benzoxazin-1-ona (véase el ejemplo Ic)) Pf 117-118 °C
(£)-6-{2-hidrox:i-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-
trifluorometil-proptontlamino }-4-metil-2, 3-benzoxazin-1-ona ((+)-2)

De manera anéloga al compuesto ((£)-1) en el Ejemplo 1a), se ob-
tuvo (£)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-tnflucrometilfeml)-ciclopropil]-2-
mfluorometil-propionilamino}-4-metl-2,3-benzoxazin-1-ona ((%)-2) a
parir de  6-{3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-
propionilamino}-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona P f 200-201 °C

Separacion de los enantiomeros del compuesto ((x)-2)

Los enantibmeros (+) y (-) se separaron como se¢ describié en el
Ejemplo 1a) La separacidn permite obtener
(-)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilferul)-cicloprop:l]-2-
trifluoro-metil-propiomlamino}-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona ((-)-2)
como una primera fraccion, pf 171-173 °C, Op = -115,2° (¢ = 0,5 en
cloroformo), y
(+)-6-{2-hidrox1-3-[ 1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-
trifluoro-metil-propionilamino} 4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona  ((+)-2)
como una segunda fraccion,p £ 168-173 °C

¢) Preparacién de ()-, (+)- vy (-)}-6-{2-ldrox-3-[1{3-trfluoro-
metilfenil)-ciclopropil]-2-metil-propionilamino}-4-metil-2,3-
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benzoxazin-1-ona ((+)- (+ =)-3
6-{3-[1-(3-trifluorometilfemil)-ciclopropil]-2-oxo-propionilamino }-4-
metil-2,3-benzoxazin-1-ona

Se agregaron 1,8 ml de cloruro de tiomilo a —10 °C a 6,0 g de acido
3-[1-(3-tnfluorometilfeml)-ciclopropil]-2-oxo-propiénico (preparado
como se describe en WO 98/54159) en 60 ml de dimetil acetarmda La
mezcla se agito durante 30 mun a —10°C y durante 1 hora a 0°C y luego
se mezclaron 5 g de 6-amno-4-metl-2,3-benzoxazin-1-ona Después de
16 horas a temperatura ambiente, las fases se separaron entre agua y
acetato de etilo La fase orgamica se lavd con salina,se secé sobre sulfato
de sodio y se concentré Después de un procedimiento de cromatografia
sobre gel de silice usando hexano y acetato de etilo (10-20%) como fase
liquida, se obtuvieron 6,78g de 6-{3-[1-(3-tnfluorometitfenil)-ciclopro-
pil]-2-oxo-propiomlarmno}-4-metil-2,3-benzoxazmn-1-ona  (p £136-139
°C)

(£)-6-{2-hidroxi-3-[1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-metil-
propiondamino}-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona ((%)-3)

Se disolvieron 215 mg de 6-{3-[1-(3-tnfluorometilfenl)-
ciclopropil]-2-oxo-propiomlamino}-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona en 7,5
@ml de tetraludrofurano seco Bajo enfriarmento sobre hielo, se agrega-
ron 0,32 ml de una solucién 3 M de bromuro de metilmagnesio en éter
Despues de 30 minutos a 0 °C, la mezcla de reaccidn se vertié sobre una
soluci6n saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo
La fase orgamca se lavé con salina, se secé sobre sulfato de sodio y se
evapord Después de un procedimiento de cromatografia sobre gel de si-
lice usando hexano y acetato de etilo (0-20%) como fase liquida, se obtu-
vieron 80 mg de matenal imcial como la fracc16n 1 y 95 mg de 6-{2-
hidroxi-3-[1-(3-tnfluorometilfenil)-ciclopropil]-2-metil-propiomilamno} -
4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona ((£)-(3), p f 75-76 °C) como la fraccién 2

Separacion de los enantiomeros del compuesto ((+)-3)
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Los enantibémeros (1) y (-) se separaron como se describi6 en el
ejemplo 1a) para el compuesto ((z)-1) La separacién perrmtio obtener
(-)-6- {2-ldrox1-3-[ 1-(3-tnflucrometilferul}-ciclopropil]-2-metil-
propionilamino}-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona ((-)-3) como una pnmera
fraccién, p f 129-130 °C, Op = -54,8 (c = 0,5 en cloroformo), y
(+)-6-{2-ldroxi-3-[1-(3-trifluorometilfeml)-ciclopropml]-2-metil-
propionilamino}-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona ((+)-3) como una segun-
da fraccin, p f 132-135 °C, Op =+55,2 (c = 0,5 en cloroformo)

d) Preparacién de (%), (+)- vy (-)-5-{2-hidroxi-3-][1-{2-fluoro-3-

tnfluorometilfeml)-ciclopropil]-2-trifiuorometil-propionilamine}-
ftalida ((2)-. (+)- v (~)-4

1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil-carbonitrilo

Preparacion a partir de (2-fluoro-3-trifluorometiifenil)-acetonitnilo de
manera andloga a la preparacién de 1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenl)-
ciclopropil-carbonitrilo (véase el ejemplo 1a)) P f 120 °C/0,04 hPa
1-(2-fluoro-3-tnifluorometilfentl)-ciclopropil-carbaldehido
Preparacion a partir de 1-(2-fluoro-3-tnfluorometilfeml)-ciclopropil-
carbomtnlo de manera andloga a la preparacién de 1-(2-fluoro-5-
mfluorometilfeml)-ciclopropil-carbaldehido (vease el ejemplo 1a))
3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-propionico  dci-
do

Preparacibn a partir de 1-(2-fluoro-3-tnfluorometilfenl)-
ciclopropil-carbaldehido de manera andloga a la preparacién de dcido 3-
[1-(2-fluoro-5-tnflucrometilferul)-ciclopropil]-2-oxo-propionico  (véase
el egemplo 1a) P f 177 °C (degradacién)
5-{3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-
propionilamino)}-fialida

Preparacién a partir de acido 3-[1-(2-fluoro-3-tnfluorometrifenl)-
ciclopropil]-2-oxo-propiénico y S-amuinoftalida de manera andloga a la
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preparacién de 5-{3-[1-(2-fluoro-5-tnfluorometilfemi)-ciclopropil]-2-
oxo-propiomlarmno}-ftalida (vease el ejemplo 1a)) P f 157-158 °C
(X)-5-{2-hdroxi-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-
trifluorometil-propionilamino}-ftalida ((£)-4)

De manera aniloga a la preparacién del compuesto ((x)-1) en el
Ejemplo la), se obtuvo  (*)5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-
tnfluorometilfeml)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionilamino} -ftalida
(()-4) a partir de 5-{3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenl)-ciclopropil]-2-
oxo-propionilamino}-ftalida P f 212-214 °C

Separacion de los enantiomeros del compuesto ((£)-4)

Los enantiémeros (+) y (-) se separaron como se descnibi6 en el
ejemplo 1a) para el compuesto ((£)-1) La separacién permit16 obtener
(-)-5-{2-ldroxi1-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenl)-ciclopropl]-2-
trifluorometil-propiomlamino}-ftalida ((-)-4) como una primera fraccién,
pf 165-166 °C, Op=-115,5° (¢ = 0,5 en cloroformo), y

(+)-5-{2-drox1-3-[1-(2-fluoro-3-tnfluorometilfenl)-ciclopropil]-
2-tnifluorometil-propionmilammo}-ftahda ((+)-4) como una segunda frac-
cion, p f 164-166 °C

Ejemplo 2 (Prueba in vivo de la actividad estapénica‘ mnhibicién
de 1a ovulacién):

Antes de comenzar el tratamiento, se monitorearon dos ciclos
menstruales de ratas hembra (peso entre 190 y 210 g) En la prueba so-
lamente se uhlizaron amimales que presentaban un ciclo regular de 4 dias
Se comenz6 en el metaestro, con administracién del compuesto de prueba
durante 4 dias (dia 1 a 4) y a despues se controlo el ciclo

Para la aphcacién subcuténea, los compuestos de prueba se disol-
vieron en benzoato de bencilo/aceite de castor (1+9 v/v) y la dosis diana
se admimstré en un volumen de 1 ml/kg de peso corporal

Para la aplicaci6n peroral, l1os compuestos de prueba se suspendie-
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ron en un vehiculo hquido (85 mg Myr® en 100 ml de una solucién de
NaCl 0,9% p/v) y la dosis diana se administré en un volumen de 2 ml/kg
de peso corporal
Evaluacion

El dia 4, después de la aplicacién del compuesto de prueba, los
ammales que presentan estro 0 metaestro fueron sometidos a ovariecto-
ma unilateral con anestesia de éter Se acondicionaron los tubos con las
preparaciones y se investigé luego la presencia de huevos utihizando un
mucroscopio El dia 5 fueron sacrificados todos los ammales (intactos y
parcialmente ovanectomizados) con dibxido de carbono, se conservaron
los tubos y se analizaron igual que antes Luego se determino, expresado
como un porcentaje, la cantidad de amimales en los que se habfa inhibido
la ovulacién

En las tablas 1-a y 1-b se muestra claramente que en las ratas
hembra adultas, el compuesto ((+)-1) mhibio la ovulacion de manera
eficiente por supresién de la secrecién de LH En la tabla 1-a se muestra
que el valor de ECs, para ((+)-1) es de 45 ug/kg Por lo tanto, se puede
considerar que este compuesto presenta una fuerte actividad
progestacional Una comparacién con la progestina estindar R5020
(promegestona) revelo que in vivo el compuesto ((+)-1) es una de las
progestinas mas potentes identificadas hasta el momento, ya que es més
eficaz en un factor entre |1 y 2 que R5020 (véase 1a tabla 1-b)

Tabla 1-a
Dosis [pug/kg] de ((+)-1) % de mnhibicién ECso [ug/kg]
0 0
10 0
30 14
100 100 45
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Tabla 1-b
R5020 (-1 ((HD-1
(= estindar) (factor comparado
con R5020)

Inhibicion de 1a ovu- | 0,06 mg/kg | 0,04 mg/kg 1-2

lacion

(rata)

[ECso]

Ejemplo 3 (Prueba in vivo de la selectividad para mama/iitero)-
a) Bioensayo sobre los efectos de proliferacién/diferenciacién en el

epitelio mamario de rata
El objetivo de esta prueba era evaluar el efecto de las progestinas

sobre el desarrollo de las glandulas mamarias, en particular sobre la
formacién de botones termunales en glindulas mamanas de ratas
esttmuladas con estrégenos Las progestinas junto con otras hormonas
(prolactina, estrégenos, glucocorticoides, hormonas de crecimiento, efc )
mducen proliferaciéon y diferenciacién del epitelio de las glandulas
mamanas En particular, estin comprometidos en la morfogénesis de los
botones alveolares y terminales, los sitios de produccién de las proteinas
de la leche y la secrecién hacia la luz de los ductos

Con el fin de determinar los efectos de las progestinas de prueba
acordes con la presente invencién, en particular el compuesto ((+)-1),
sobre la diferenciacibn y prohferacidn de glandulas mamanas, se
ovariectorizaron ratas hembra prematuras (Wistar Han, SPF) de 21 dias,
4 a 6 dias antes de comenzar el tratammento Los amimales fueron tratados
durante 6 dias con el estrogeno estindar (estrona (El), 70 pg/kg) y la
progestina de prueba ((+)-1) (volumen de aplicacién 0,1 ml/S0 g de peso
corporal, vehiculo bencilbenzoato/aceite de castor (1+4 VvA),
subcutinea) Los grupos control son, por ejemplo vehiculo, estrona sm
progestina, estradiol junto con una progestina conocida, por ejemplo
R5020 (promegestona) Después de un tratarmento de 6 dias los amimales
fueron sacnficados con didxido de carbono
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Para la coloracion de preparaciones completas, los animales fueron
afeitados en la region mamana ingumal abdominal, recortdndosela del
cuerpo junto con la piel Para los andlisis histologicos/ inmunohistoqui-
micos se recortaron las glandulas mamarias de la regi6n mguinal abdo-
minal del cuerpo junto con el tejndo conectivo adherida a la misma y se
fijé en formalina al 3,7% en PBS (solucié6n amortiguadora fosfato salina,
sin Ca?*/Mg?")

Coloracron de las preparaciones completas

Las preparaciones se fijaron durante la noche en alcohol-formalina
de acuerdo con el método de Tellyesniczky (véase mis adelante) A
continuacién se recortd el tejido de las gldndulas mamanias y el subcutis
adhendo al mismo del cutis y las preparaciones se fijaron nuevamente
durante la noche Los siguientes pasos fueron etanol 70% 1,5 horas,
acetona 3x1,5 horas, acetona toda la noche, 1sopropanol 1,5 horas,
etanol 96% 2 horas, hematoxilina férnca 3 horas, agua VE prnimer
lavado de las preparaciones y luego 2x0,5 horas, etanol 70% toda la
noche, etanol 80% 1,5 horas, etanol 96% 1,5 horas, 1sopropanol 1,5
horas Las preparaciones se llevan a cajas de petr1 y se dejan en tolueno
durante aproximadamente 1 hora, es decir hasta que han dejado de flotar
A continuacién, las preparaciones se tratan con aceite de cedro (Merck,
N°® 1 06965) Los tiempos de incubacidén indicados son los tiempos
mimmos y pueden ser mas prolongados En particular, se puede
prolongar la 1ncubacion en etanol 70% despues de la fijacién hasta al
menos 2,5 semanas

Preparacién de las soluciones necesarias para la coloracion de las
preparaciones completas

a) Alcohol-formalina acorde con Tellyesniczky formaldehido
37% 81,8ml,etanol 70% 1636 mldczdo acético glacial (que se
agregara justo antes del uso) 81,8ml (total 1800ml)

b) Solucién madre de hematoxilna Hematoxiina (Merck, N°
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1,15938) 10g, etanol 96% 100 ml La solucién debe asentarse
durante 48 horas a 37°C antes de su uso Se puede conservar en
lugar oscuro por tiempo practicamente 1limitado
¢) Solucién de hematoxilina fémca solucién madre de hematoxihina
(filtrada) 15,2 ml, etanol 96% 1374 ml, FeCl; x 6 H;O (s 4)
91,1 ml, 1 mol/l HC1 220 ml (total 1700 ml), ajuste a valor de
pH de 1,25 con NaOH 2 mol/l
d) Solucién de FeCly x 6 H;O FeCl; x 6 H,O (Merck, N° 1,03943)
1,07 g, agua VE 90,2 ml, HC] 37% 0,92 ml (total 91,1 ml)
Se efectud un recuento de los botones terminales cerca del pezon
en direccidn hacia la cola utihizando un aumento de 40 El 4rea a
mvestigar debe ser de aproximadamente 1,8 mm® En el caso de
preparaciones bien diferenciadas se puede reducir esta area,con al menos
250 botones contados Después del recuento, se calcula la cantidad de
botones por 1 mm’
Evaluacion
Se conté la cantidad de botones terminales y alveolares por mm?®
+/- desviacion estandar (DE) El efecto progestagénico de la progestina
de prueba se determina ya sea como un valor umbral para la formacién
de botones terminales y alveolares (véase la figura 3) (es decir, la con-
centracion a la cual se reconoce un efecto progestagénico significativo
por primera vez), o como la dosis equieficiente necesaria para lograr una
diferenciacién 1gual a 0,3 mg/kg del compuesto de referencia, promeges-
tona (R5020) (véase la figura 1) Con respecto a los datos representados
en la figura 1, se evaluaron las diferencias entre los distintos grupos de
prucba por ANOVA (metodo de Dunn) En la figura 3, se muestran las
diferencias entre los grupos evaluados con la prueba t versus el grupo
control de estrona En ambas figuras 1 y 3, los asteriscos indican una di-

ferencia significativa

Inmunohistoquimica con MIB-5 (acorde con C Gerlach y otros,
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Lab Invest 1997, 77(6), 697-698, con modificaciones)

Para efectuar una evaluacién més detallada de 1a prolhiferacién del
epitelto mamano, se colorearon las celulas con el marcador de
proliferaciéon MIB-5 de la sigmente manera (véase la figura 2) Las
gléndulas mamanas se fijaron en formaldehido 4%/PBS durante 24 horas
y se embebieron en parafina Se colocaron secciones de 4 um sobre
portaobjetos, se desparafimzaron, se trataron con microondas durante 10
minutos en solucién amortiguadora de citrato pH 6,0 y se lavaron con
PBS A continuacién se bloquearon los portaobjetos con H,0,
3%/metanol durante 15 minutos, utilizando Blockingkit (Vektor, N® SP-
2001) durante 10 minutos y suero de rata (Sigma, N° S-7648) diluido 1 2
en PBS durante 30 minutos para reducir la coloracién no especifica y se
lavaron en PBS Los portaobjetos se incubaron durante 1 hora con el
anticuerpo monoclonal MIB-5 (Dianova, N° D1a-5055), que es especifico
para el antigeno Ki-67 de rata (dilmmdo 1200 en PBS/0,2% BSA) A
continuacién, los portaobjetos se lavaron dos veces en PBS/0,2%
TWEEN 20, se incubaron con anticuerpos secundarios anti-ratén de rata
biotinillados (Dianova, N° 425-066-100), diluido 1 200 en PBS/0,2%
TWEEN 20 durante 1 hora y se lavaron nuevamente dos veces en
PBS/0,2% TWEEN 20, con posterior incubacién con complejos de
avidina-biotina-peroxidasa (Vecstain Elite ABC Conjunto de elementos
N° PK-6100) durante 1 h Para la coloracién se utthzdé diaminbencidina
(Conjunto de elementos para sustrato Zymed) Todos los pasos se
llevaron a cabo a temperatura ambiente

Evaluacion

Con el fin de caracterizar el compuesto de prueba, se determuné el
porcentaje de células de epitelio mamano tefidas con MIB-5 En la
figura 2 se muestra el porcentaje de células epiteliales positivas para
MIB-5 +/- la desviaci6n estandar (SD) Las diferencias entre los grupos
fueron evaluados utilizando una ANOVA (prueba t de Bonferrom) En la
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figura 2 los asteriscos 1ndican una diferencia sigmficativa (p < 0,05) Los

resultados de las pruebas se describen més adelante en el item c)

b) Prueba de mantemimiento del embarazo en ratas

En ratas, 1a castracién induce la termmnacién del embarazo Las
progestinas (combinadas con estrégenos) pueden mantener el embarazo
en los ammales castrados Sin embargo, el grado de conservacién del
embarazo en ratas castradas solamente es optimo en un rango de dosis
defimdo Por ello, dosis mas altas asf como dosis mis bajas generalmente
inducen un efecto mas débil El tratamuento adjunto con dosis defimdas
de estrona (E;) incrementa el efecto de las progestinas sobre la
conservacion del embarazo

Se ovanectomizaron ratas prefiadas (Wistar Han, SPF) de 190 a
220 g (5 a 8 ammales por dosis) el dia 8 de embarazo, 2 horas después de
admnistrar la primera sustancia Entre los dias 8 y 14, las ratas fueron
tratadas diariamente con la progestina de prueba en combinacién con una
dosis estdndar de E, Al dia sigmente los ammales fueron sacnficados
con dioxido de carbono Para cada amimal se determuné la cantidad de
fetos vivos y muertos basado en los latidos cardiacos de los embriones
En el caso de uGteros vacios, se determino la cantidad de sitios de
implantacion por tincién con una solucidn de sulfuro de amonio 10%

Formulacion y aplicacion de las progestinas de prueba y estrona

Aplicacién s ¢ (subcutinea) La progestina de prueba se disolvié
en benzoato de bencilo/aceite de castor (1+4 v/v) y la dosis diana se ad-
ministro en un volumen de 1 ml/kg de peso corporal

Aplicacién p o (peroral) La progestina de prueba se suspendi6 en
vehiculo hquido (85 mg Myn® en 100 ml de solucion de NaCl 0,9% p/v)
y la dosis diana se admmistré en un volumen de 2 ml/kg de peso
corporal

Aphcacién 1p (infrapenitoneal) La progestina de prueba se
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disolvié en propilenghcol y se cargd en mimbombas osméticas (tipo
2001, 1,0 ul/h, 7 dias), que se colocaron en la cavidad abdominal de la
rata

La dosis estandar de estrona era de 0,005 mg/kg de peso corporal
s ¢ y se disolvi6 en benzoato de bencilo/aceite de castor (1,4 v/v)

Evaluacion

Se determund el mantemmento de embarazo por ammal [%], el
mantenimiento del embarazo por dosis (mediana de valores individuales)
y la ECsp (dosis, a la cual el embarazo se mantiene en el 50% de los
animales, el 100% corresponde a los ammales control que no fueron
ovaniectormzados) Los resultados de la prueba se describen con mayor
detalle en c)

c) Resultados obtemdos para (+)-5-{2-hidroxi-3-[1{(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-2-triflucrometil-propionilamino}-

ftahda ((+)-1) v discusién de los resultados

Se obtuvieron los sigmentes resultados (tabla 2) con el bioensayo
de los efectos de prohiferacién/diferenciacién en el epitelio mamario de
rata (coloracién de preparaciones completas) que se describieron
anteriormente en el item a) y en la prueba de mantemimiento del
embarazo que se descrnibi6 previamente en ¢l {tem b) para ¢l compuesto
mas preferido acorde con la presente invencidn, es decir (+)-5-{2-
hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-mfluorometilferl)-ciclopropil]-2-tnfluorometil-
propionilamino}-ftalida ((+)-1) en comparacidn con la progestina
estandar R5020 (promegestona)

En la tabla 2 se muestra la dosis de progestina de prueba (ya sea
R5020 o ((+)-1)) necesana por kg de peso corporal (rata) para alcanzar el
valor EC5y en la prueba de mantemmmento del embarazo y la dosis
requerida en el bioensayo sobre proliferacién/diferenciacion del epitelio

mamario (rata, coloracién de preparaciones completas) La “dosis
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equieficiente” sigmfica que la columna del medio muestra la dosis de
((H)-1) necesaria para alcanzar el musmo efecto que se logré, por
ejemplo, con 0,3 mg/kg de R5020 La columna que se encuentra més
hacia la derecha muestra el factor en que difiere la progestina de prueba
((+)-1) de la progestina estindar R5020 con relacién a su actividad en
ambas pruecbas Los diferentes pares de valores ingresados para la prueba
sobre la diferenciacion/proliferacién del epitelio mamario provienen de
tres prucbas diferentes llevadas a cabo de forma independiente La
mediana de los valores ndividuales da como resultado un factor (véase la
columna que se encuentra mas hacia la 1zquierda) de aproximadamente 1

Tabla 2-
R5020 (= es- ((H-1) ((+)-1) (factor
tandar) comparado con
R5020)
Mantenimiento del | 0,1 mg/kg/d | 0,012 mg/kg/d 8
embarazo (rata)
[ECso]

Glindula mamana, | 0,3 mg/kg/d | 0,6 mg/kg/d Aprox 1
coloracién de prepa- | 0,3 mg/kg/d | 0,9 mg/kg/d
raciones completas | 0,1 mg/kg/d | 0,03 mg/kg/d
(rata)
| [dosis equieficiente] | _ .
Gliandula mamarna, 0,1 mg/kg/d
coloracion de prepa-
raciones completas
(rata)
[valor umbral]

La progestina preferida acorde con la presente invencién, el
compuesto ((+)-1), nduce un incremento dependiente de 1a dosis de los
botones terminales y alveolares, con una dosis equieficiente para 0,3
mg/kg/d de promegestona de 0,6 mg/kg/d (figura 1)

Aun mis, el valor umbral para ((+)-1) para la induccién de botones
terminales y alveolares es de 100 pg/kg/d (véase la figura 3) Resulta de

interés mencionar que se observa una disminucién dependiente de la

148



dosis de celulas positivas para MIB-5 con concentraciones crecientes de
((+)-1) (figura 2) En la figura 2 se demuestra ademis que con 0,3
mg/kg/d de promegestona se observa ~ 42% de células positivas para
MIB-5, mientras que con 1 mg/kg/d de ((+)-1) se observa ~ 12% de
células positivas para MIB-5

Tomados en su comjunto, estos resultados indican que ((+)-1)
presenta aproximadamente la mmsma actividad sobre las glindulas
mamarias que ¢l compuesto de referencia promegestona Mis
significativo aun es que a 1a dosis en que se logra un mantemirmento
completo del embarazo (véase la tabla 2), no se observan efectos sobre la
formacion de botones termunales y alveolares (figura 3, tabla 2) Por
consiguiente, ¢l compuesto ((+)-1) presenta actividad selectiva de tejidos
sobre el ttero versus las glandulas mamanas Esta es una disociacién de
al menos seis veces a favor de la achividad uterotrépica Aun més, existe
una correlacion inversa entre la dosis de ((+)-1) y la induccién de la
proliferacién de las gldndulas mamanas

Los resultados anteriores imndican claramente que el compuesto
preferido acorde con la presente mvencién, (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-
fluoro-5-tnfluorometilfeml)-ciclopropil]-2-tnfluorometil-propionil-
amino}-ftalida ((+)-1), es muy potente en el mantemrmento del
embarazo, en tanto sus efectos de prohferacién/diferenciacion sobre el
epitelio mamario son extremadamente bajos en comparacion con lo
observado para la progestina estandar R5020 En comparacién con
R5020, el compuesto ((+)-1) es ocho veces mis potente con respecto al
mantemmuento del embarazo, pero casi igualmente potente que R5020 a
nivel de las glandulas mamarias Estos resultados demuestran
enféticamente que el compuesto ((+)-1) es un modulador selectivo de los
efectos mediados por PR de acuerdo con la presente mvencion por cuanto
aumenta los efectos mediados por PR (mantemmiento del embarazo) en

el tero, es decir, el pnmer tejido blanco seleccionado acorde con la
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presente mnvencidn, con relacibn a los efectos mediados por PR
(proliferacién/diferenciacion de las glandulas mamarias) en la mama, es
decir, el segundo tejido blanco seleccionado acorde con la presente
invencién En particular, como se mndicd previamente, cuando el
compuesto ((+)-1) se admimstra en una cantidad que es suficiente para
mantener el embarazo, no se observan efectos a mvel de las glandulas
mamanas (véase la tabla 2 y la figura 3) Por consiguiente, esto
compuesto es parbicularmente adecuado para su uso en la contracepcién,
las HRT y en el tratammento de trastornos ginecologicos como se
descnbié previamente en la seccidn “Descripcién detallada de la
mvencién” La progestina preferida acorde con la presente invencion, el
compuesto ((+)-1), es especialmente adecuada para su uso en los
anticonceptivos orales libres de estrégenos

Los resultados anteniores obtemdos para el compuesto ((+)-1) con
referencia a su perfil de actividad disociada en ftero/mama no solo
demuestran que este compuesto es muy adecuado como una progestina
especifica de tepdos acorde con la presente mvencién para las
mndicaciones y aplicaciones enumeradas en la seccidn “Descripcién
detallada de la invencion”, sino que también demuestran la viabihdad del
concepto que la especificidad de los higandos de PR para las isoformas
PR esta relacionada con la especificidad de tepido de dichos higandos de
PR, vease la publicacion WO 02/054064 Ailn mas, los resultados
muestran que las progestinas especificas de tepdos, en particular las
progestinas selectivas de Utero/mama acordes con la presente mvencidn,
se pueden reconocer por 1dentificacion de aquellas progestinas que son
selectivas para las 1soformas de PR, es decir, PR-A versus PR-B Los
resultados anteriores demuestran especificamente que las progestinas con
selectividad por la 1soforma A de PR comparadas con la 1soforma B de
PR, como se descnbira mas adelante en el eemplo 5, aumentan

selectivamente los efectos mediados por PR en el litero con respecto a los
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efectos mediados por PR en la mama a dosis adecuadas para el
mantenimuento del embarazo (vease la tabla 2) S embargo, se debe
tener en cuenta que la selectvidad de PR-A versus PR-B (que fue
determinada para las progestinas acordes con la presente invencion, como
se descnbe mas adelante en el ejemplo 5) no da como resultado
exclusivamente en una selectividad de utero/mama (como fue confirmado
previamente para las progestinas de la presente mvencion), sino que
puede estar involucrado cualquier otra selectividad por tejidos blancos de
progesterona y cualquer otra modulacién selectiva de los efectos
mediados por PR basada en los efectos mediados por isoformas de
progesterona

Ejemplo 4 (Prueba ir wive de actividad progestacional oral
Transformaciéon del endometrio en conejo)*

La pruecba se llevé a cabo con conejos hembra juvemles (New
Zealand white, de 30 a 35 dfas, obtemdos de Schnever, Alemania)
Desde los cias 1 a 4, todos los conejos fueron estimulados con 5,0
g/kg/dia de 17u-estradiol (s ¢, 0,5 ml/kg/dia) con el fin de mducir la
proliferacién del endometrio A partir de los dias 7 a 10, el compuesto de
prueba se aplicé por via oral (p 0, 0,5 ml/kg/cdia) a dosis de 0,001, 0,01 y
0,1 mg/kg/dia Un grupo que solamente recibi6 vehiculo después del
estimulo con estradiol sirvié como control negativo Un segundo grupo
que solamente recibi6 progesterona con el fin de inducir diferenciacién
en el endometrio después del esttmulo con estradiol se usé como control
positivo Con el fin de estudiar la acthividad progestagenica del compuesto
((+)-1),que es el compuesto mis prefendo acorde con la presente
mvencion,uno de los grupos de fratamiento solamente recibié el
compuesto ((+)-1) después del estimulo con estradiol

Evaluacion

La autopsia se llevo a cabo el dia 11 Como paridmetro de la
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actividad progestagénica, se determiné el indice de McPhail (es decir, el
grado de diferenciacién) por microscopia 6ptica (puntajes 1 a4, 1 =smn
diferenciacién glandular, 4 = diferenciacién méxima)

Como se muestra en la tabla 3, el compuesto preferido acorde con
la presente invencién, el compuesto ((+)-1), es muy potente en la prueba
de transformacién del endometrio en conejo (prueba de Clauberg) Se
determindé una potencia 1déntica para el compuesto ((+)-1) después de
una aplicacion subcutanea asi como oral Por consiguiente, se debe

considerar que el compuesto ((+)-1) es muy activo cuando se admimstra

por via oral
Tabla 3
Modo de Apli- ((H-1) Indice de Valor umbral
cacién [mg/kg] McPhail [mg/kg]

Subcuténea (s c ) 0,001 1,0
0,01 2,7 0,001-0,01
0,1 3.8

Oral (po) 0,001 1,2
0,01 2,5 0,001-0,01
0,1 3,0

Ejemplo 5 (Prueba in vifro sobre la especificidad de las Isoformas
PR-A/PR-B):

De acuerdo con el octavo y el noveno aspecto de la presente
invencion, las progestinas de la férmula general (I), que incluyen el
compuesto 5-[3-{1-(3-tnfluorometilfemI)-ciclopropil }-2-hidroxi-2-
tnfluorometilpropiomlarmuno]-ftalida que se excluyé del primer, segundo,
tercer, cuarto y sexto aspectos de la invencién, son de utilidad para
activar selectivarmente la transcnpcién de PR-A con respecto a la
transcripcidn de PR-B, es decir las progestinas de la presente invencién
no activan, preferentemente,la transcripcién de PR-B, al menos no hasta
el msmo grado que la transcripcibn de PR-A Por lo tanto, estas

progestinas son de utihdad para activar selecthvamente los efectos
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mediados por PR-A con respecto a los efectos mediados por PR-B, es
decir, estos compuestos no afectan, preferentemente, los efectos
mediados por PR-B A continuacién, se descnibe una prueba in vitro para
evaluar s1 una determinada progestina es selectiva para PR-A o PR-B
También se demostrard méis adelante que de acuerdo con esta prueba in
vitro, las progestinas de la fébrmula general (I) acordes con la presente
mnvencion son agonistas selectivos de PR-A Otros detalles relacionados
con el rendimiento de este ensayo, en particular con respecto a la
preparacidon de las células transfectadas con PR-A y PR-B, se pueden
consultar en la publicacibn WO 02/054064, que se incorpora en este
documento a modo de referencia

El metodo para buscar y examinar progestinas especificas de una
1soforma de PR acorde con 1a presente mvencion se lleva a cabo con pr-
meras y segundas células SK-N-MC transfectadas de forma estable con
un plasmudo que expresa hPR-A (primeras células) o hPR-B (segundas
células) y el gen mformante LUC ligado al promotor que responde a
hormonas, MTV

Las células se cultivaron en medio esencial mimimo con sales de
Earl (S-MEM, sin L-glutamina, Gibco BRL, N° 21090-022),
suplementado con suero fetal bovino 10% (FCS), penicilina 100
Ulestreptomuicina 100 Og/ml (Biochrom, N° A2213), L-glutamina 4
mmol/l (Gibco BRL, N° 25030-024), piruvato de sodioc 1 mmol/l
(Biochrom, N° L0473) y aminodcidos no esenciales 1x (Biochrom, N°
K0293) a una temperatura de 37 °C y en una atmésfera de dibxido de
carbono 5%

Para el ensayo de transcripcién, las células se sembraron sobre
placas de 96 cavidades (2 x 10* células/cavidad) y se cultivaron en el
medio descripto previamente, con la excepcidn que se sustituyé FCS por
FCS punficado con carbén 3% Después de 48 horas, las celulas fueron

puestas en contacto con los compuestos de prucba prediluidas Para
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determunar la actividad agomista, las células se cultivaron en presencia de
concentraciones crecientes (10° a 10 ' mol/l) de progestinas de prueba
Como control positivo para la induccién del gen informante las células
fueron tratadas con 10® a 10" mol/l de R5020 (promegestona) Como
control negativo para la induccién del gen informante, se cultivaron
celulas en etanol 1%

Después de 1a incubaci6n con las progestinas de prueba durante 24
horas, se retiro €l medio y las células se lisaron con 20 ul de solucién
amortiguadora de lisis (Sistema de ensayo con luciferasa E 153A,
Promega) y con agitacion de la placa durante 10 minutos Después de
afiadir 30 pl de reactivo de luciferasa (Sistema de ensayo con luciferasa E
151A + 152A, Promega) dentro de los 30 segundos por placa, se
determiné la actividad del producto del gen informante de luciferasa en
los hsados celulares utilizando un luminémetro para placas de
microtitulacidén Microlite ML 3000 (Dynatech) en el modo de ciclos

La evaluacién de las respuestas permite obtener la eficacia [%] y la
evaluacion de los valores ECs, permite obtener la potencia [nM] Los
célculos de la actividad agonista se realizaron de la siguiente manera

La actividad LUC [%] para los puntos de tiempo medidos se
calculé de 1a sigmiente manera
Activ LUC relativa [%] =

100 x resp de 10° a 10" mol/l de comp prueba - CO
CI-CO

donde CI = 100% de estimulacién (R5020, 107 mol/l)
y CO = 0% de estimulaci6n (etanol, 1%)
Por consiguente, la eficacia [%] se calcula de acuerdo con la si-

guiente férmula

eficacia [%] = 100 x resp De 10" mol/l de compuesto de prueba - CO
CI-CO

La potencia [nM], es decir 1a ECsp, se determuné grificamente

17
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Algunos de los resultados para eficacia obtenidos para las
diferentes progestinas acordes con la presente ;mnvencién se muestran mas
adelante en la tabla @4 Estos resultados demuestran claramente la
selectividad de las progestinas de 1a presente invencién, en particular del
compuesto ((+)-1) para la 1soforma A de PR Por consigmente, estas
progestinas pueden activar selectivamente la transcripci6n de PR-A con
respecto a la transcripcién de PR-B Ademés, estas progestinas también
pueden aumentar selectivamente los efectos mediados por PR-A con
respecto a los efectos mediados por PR-B Por consiguiente, en tanto en
el arte anterior siempre se buscaron progestinas mas potentes, la presente
mvencion provee una 1soforma altamente selectiva del receptor de
progesterona, en particular progestinas selectivas para la 1soforma A del
receptor de progesterona que son adecuadas para actuar selectivamente
en determinados tejidos u drganos deseados, preferentemente para activar
selecivamente los efectos mediados por PR en tepdos de utero con

respecto a los efectos mediados por PR en tejido de mama

] &2

Tabla 4
Eficacia Eficacia | A deefi-
del ago- del ago- | cacias de
nismo de | mismo de | agomsmo
PR-A[%] | PR-B[%] | (A-B)
(+)-5- {2-ldroxi-3-[1-(2-fluoro-5-
tnfluorometilfenl)-ciclopropil}-2-
tnfluorometil-propiomlamino}- 88,7 25 64
ftahda, ((+)-1)
(+)-6-{2-hdrox1-3-[1-(2-fluoro-3-
trifluorometilfeml)-ciclopropil]-2-
triflucrometil-propionilamino} -4- 99,2 67,5 32
metil-2,3-benzoxazin-1-ona ((+)-2)
(+)-6-{2-mdrox1-3-[1-(3-tn-
fluorometilfeml)-cicloprop:l]-2-metil-
propionilamino}-4-metil-2,3- 94 71 23
benzoxazin-1-ona ((+)-3)
(+)-5-{2-mdrox1-3-[1-(2-fluoro-3-
tnfluorometilfenit)-ciclopropil]-2-
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trifluorometil-propionmilamino}-ftalida 100 82 18
(()-4)

Ejemplo 6 (Actividad anti-uterotrépica en rata)

Los compuestos con actividad estrogénica mnducen crecimiento del
titero, dando como resultado un incremento en el peso del utero Tambien
mducen un cambio caracteristico en el aspecto del epitelio endometnal
mdicado por un mncremento en la altura del epitelio Los moduladores de
PR contrarrestan la actividad estrogénica por inhibici6n de la ganancia de
peso del utero y de 1a proliferacién de las células epiteliales Este efecto a
menudo se denomina efecto“antiestrogénico funcional”

Con el fin de evaluar la actividad antwsterotrépica de la progestina
mas preferida acorde con la presente imnvencion, es decir, el compuesto
((+)-1), se trataron ratas ovartectormzadas durante 3 dias con estradiol
0,3 pg/kg/d (E2) y ademas con dosis crecientes de ((+)-1) (véase la figura
4) Cada grupo de prueba que se muestra en la figura 4 consiste de 10
ratas, con la excepcién de un grupo (véase la figura 4, diagrama infenor,
150 ug/kg de ((+)-1)), ndicado con “#”), que consiste de nueve ratas

Evaluacion

Los cambios en el peso del utero, en la altura epitelial lumnal y
del estado de prohiferacién y queratimzacién de las células de extendidos
vaginales sirven como parametros para la actividad estrogenica Cuando
se combina con ((+)-1), la disminucién en la ganancia de peso del tero y
en la altura del epitelio luminal estimulada por estrégenos constituyen
parametros de 1a achvidad antiestrogénica (véase la figura 4)

Para el grupo de referencia (tratado con estradiol (E2)), la
estmulaciéon del peso del dtero y de la altura del epitelio luminal en
comparactén el control de vehiculo se calculd de la siguiente manera
peso medio (compuesto de referencia) x 100% = % estimulacién
peso medio (control con vehiculo)

En el ensayo de antiestrégenos, la inhibicién del peso del utero o
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de la altura del epitelio luminal en comparacién con el efecto observado
con el compuesto de referencia (estradiol) se calculo de la sigumente
manera

% estimulacion =

peso medio (comp de prueba) — peso medio(contr veh )} x 100%
peso medio (comp ref ) — peso medio (contr veh)

Para los andlisis estadisticos, el mntervalo de confianza del 95% se
calculo usando un software desarrollado por el Departamento de
Bioestadistica de Schering AG Los asteriscos indican una diferencia
sigmficativa (p < 0,05)

Discusion

Cuando el compuesto ((+)-1) se administra en combmacién con
estradiol presenta un fuerte efecto antiestrogénico funcional en terminos
de una mhibic16n dependiente de la dosis de la ganancia de peso y de la
altura de las células epiteliales del utero como se muestra en la figura 4
Una dosis de 5 pg/kg/d de ((+)-1) muestra un efecto subméximo El
efecto maximo se observa con una dosis de 15 pg/kg/d

En conclusién, el compuesto ((+)-1) es un modulador de PR con
una potente actividad antiestrogémica funcional La activadad
antiuterotropica del compuesto ((+)-1) fiene lugar en el mismo rango de
dosis que la actividad de mantenimiento del embarazo (valor ECsg, 12
ug’kg/d) Estos resultados demuestran la gran potencia progestogénica
que presenta en compuesto ((+)-1) en el utero

El valor umbral de la progestina ((+)-1) para la formacién de
botones termmnales y alveolares en las glindulas mamanas es muy alto
(vease la figura 3 y la tabla 2), en tanto los efectos sobre el utero ya se
observan a una concentracién muy baja de ((+)-1) (véase por ejemplo la
figura 4 y el ejemplo 6), lo cual demuestran el efecto disociado del

compuesto de esta mvencién en mama versus utero
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la férmula general

donde
R, y R; son, independientemente entre si, —H o —F,

R3 cs —CHg o —CF;, y
~ N .
I | I O
o) o
o) 0]

Ar es

(a) (b).
o un derivado o anilogo del mismo aceptable para uso farmacéutico, con
la condicién que el compuesto no sea 5-[3-{1-(3-tnfluorometilfen:l)-
ciclopropil}-2-ldroxi-2-tnfluorometil-propionilamino]-ftalida

2 (+)-5-{2-hidrox1-3-[ 1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclo-
propil]-2-tnflucrometil-propionilamino}-ftalida o un denvado o anédlogo

del mismo aceptable para uso farmacéutico

3 Una composicién farmacéutica, que comprende el
compuesto defimido en la reivindicacién |

4 La composicidn farmacéutica acorde con la reivindicacidn 3,
donde el compuesto definido en la reivindicacién 1 es (+)-5-{2-hidroxi-
3-[1-(2-fluoro-5-trfluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-
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propionilamino}-ftalida o un derivado o andlogo del mismo aceptable
para uso farmacéutico

5 La composicién farmacéutica acorde con las rervindicacio-
nes 3 6 4, donde la cantidad del compuesto definido en la rervindicacion

1 presente en la misma es tal que la dosis diaria comprende entre 0,01 y 2

mg

6 La composici6n farmacéutica acorde con cualquiera de las
rervindicaciones 3 a 5, ademis comprende 17o-etimil estradiol u otro
componente estrogénico

7 La composici6n farmacéutica acorde con la reivindicacién 6,
donde la cantidad de 17o-etiml estradiol u otro componente estrogénico

presente en la musma es tal que la dosis diana comprende entre 0,01 y
0,05 mg

8 El compuesto defimdo en la reivindicacién 1, para usar en

una terapia

9 (+)-5-{2-ldrox1-3-[ 1-(2-fluoro-5-mfluorometilfenl)-ciclo-
propil]-2-trifluoro-metil-propionilamino} -ftalida o un denivado o analogo

del mismo aceptable para uso farmaceutico, para usar en una terapia

10  El compuesto acorde con las reivindicaciones 8 6 9, para
usar en el control de la fertilidad, una terapia de reemplazo hormonal o el
tratarmuento de trastornos ginecologicos

11 La composicién farmacéutica defimda en la reivindicacién

3, para usar en una terapia

1y 6



12 Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto
(+)-5- {2-hudroxi-3-[1-(2-fluoro-5-triflucrometilfenl)-ciclo-propil]-2-
trifluorometil-propionilamino} -ftalida o un derivado o andlogo del ms-

mo aceptable para uso farmacéutico, para usar en una terapia

13 La composicién farmacéutica acorde con las
retvindicaciones 11 ¢ 12, para usar en el control de la ferhilidad, en una
terapla de reemplazo hormonal o en el tratamiento de trastornos

ginecologicos

14 El uso de uno de los compuestos defimdos en la
reivindicaciéon 1, que sin embargo incluye el compuesto 5-[3-{1-(3-
trifluorometilfeml)-ciclopropil }-2-hidroxi-2-tnfluorometil-
propionilamino]-ftalida que se excluyd de la reivindicacién 1, para la
elaboracion de un medicamento para modular selectivamente los efectos
mediados por el receptor de progesterona en un primer tejdo

seleccionado con respecto a un segundo tepido seleccionado

15 El uso acorde con la reivindicacién 14, donde el primer
tejido seleccionado es tejido de utero y el segundo tejido seleccionado es

tejido de mama

16  El uso acorde con las reivindicaciones 14 6 15, para mejorar
selectivamente los efectos mediados por progesterona en tejidos de utero

con respecto a los efectos mediados por progesterona en tejido de mama

17  Eluso acorde con cualquiera de las rervindicaciones 14 a 16,
donde el medicamento se utilizard en el control de la ferhlidad, en una
terapia de reemplazo hormonal o en el tfratamento de trastornos
ginecolégicos
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18  El uso acorde con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 17,
para mejorar selectivamente los efectos antiproliferativos en el utero con

respecto a la proliferacién y diferenciacidn de tejido de mama

19  El uso acorde con cualquiera de las retvindicaciones 14 a 18,
donde el compuesto defimdo en la reivindicacion 1 es (+)-5-{2-hidroxi-
3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfeml)-ciclopropil]-2-tnfluorometil-propio-
nilarmno}-ftalida o un denvado o anilogo del rmsmo aceptable para uso

farmaceutico

|20  El uso acorde con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 19,

donde el medicamento solamente se administra por via oral

21  El uso acorde con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 20,
donde la cantidad de compuesto definido en la rewvindicacion 1 presente

es tal que la dosis diana comprende entre 0,01 y 2 mg

22  El uso acorde con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 21,
donde el medicamento ademés comprende 17a-etiml estradiol u otro
componente estrogénico

23  El uso acorde con la rextvindicacion 22, donde la cantidad de
17c-etim] estradiol u otro componente estrogénico presente es tal que la
dosis diaria comprende entre 0,01 y 0,05 mg

24  El uso acorde con las rewvindicaciones 22 6 23, donde la
dosis diana del compuesto definido en la reivindicacién 1 y de 170-etimil
estradiol u otro componente estrogénico que serd admimstrada varian de

manera independiente entre s1 durante el ciclo menstrual femenino



25 El uso de uno de los compuestos defimdos en la
reivindicacion 1 o de la composicion farmacéutica defimda en la

rewvindicacién 3, como anticonceptivo

26  El uso acorde con la rervindicacién 25, donde el compuesto
defimdo en la rewvindicacién 1 es (+)-5-{2-lidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-
trnifluorometilfeml)-ciclopropil]-2-triflucrometil-propiomlarmno} -ftalida
o un denvado o anélogo del mismo aceptable para uso farmaceutico

27 El uso acorde con las reivindicaciones 25 o 26, donde el

anticonceptivo se adminmistra por via oral

28  El uso acorde con cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27,

donde el anticonceptivo es un anticonceptivo oral libre de estrégenos

29  El uso acorde con cualquiera de las rervindicaciones 25 a 28,
donde la cantidad de compuesto defimdo en la rervindicacién 1 que se

administra es tal que la dosis diaria comprende entre 0,01 y 2 mg

30  El uso acorde con cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27
y 29, donde el compuesto definido en la reivindicacién 1 se admimstra

Junto con 17c-etiml estradiol u otro componente estrogenico

31 El uso acorde con la rervindicacién 30, donde la cantidad de
17aetinil estradiol u otro componente estrogénico administrada es tal
que la dosis diana comprende entre 0,01 y 0,05 mg

32 El uso acorde con cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27
y 29 a 31, donde la dosis diana del compuesto defimdo en la
retvindicacién 1 y de 17o-etiml estradiol u otro componente estrogénico
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admimstrada vanan independientemente entre si durante todo el ciclo

menstrual femenino

33 El uso de uno de los compuestos defimdos en la
retvindicacién 1, no obstante, el compuesto 5-[3-{1-(3-
mfluorometilferul)-ciclopropil}-2-lidroxi-2-tnfluorometil-propioml-
amino]-ftahda que se excluy6 de la rervindicacién 1, para la elaboracién
de un medicamento para activar selectivamente la transcripcién de la
1soforma A del receptor de progesterona con respecto a la transcripcién
de la 1soforma B del receptor de progesterona

34 El uso acorde con la reivindicacién 33, donde el compuesto
defimdo en la rervindicacién 1 es (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-
trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propiomlamino}-ftahida
o un derivado o anilogo del rmusmo aceptable para uso farmaceutico

35 El uso de uno de los compuestos definidos en la
retzvindicacion 1, no obstante, el compuesto 5-[3-{1-(3-
tnfluorometilfenl)-ciclopropil }-2-hidroxi-2-trifluorometil-propionl-
amino]-ftalida que se excluyd de la rervindicacién 1, para la elaboracién
de un medicamento para mejorar selectivamente los efectos mediados por
la 1soforma A del receptor de progesterona con respecto a los efectos
mediados por la 1soforma B del receptor de progesterona

36 El uso acorde con la rervindicacion 35, donde el compuesto
defimdo en la reivindicacién 1 es (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-
trnfluorometilfemt)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propiomlamino}-ftalida
o un denvado o analogo del mismo aceptable para uso farmacéutico
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RESUMEN
Progestinas no esteroides de la férmula general (I)

M

donde
R; y R; son, independientemente entre si, —H o -F,
R3 cs —CH; o —CF3, y

Ares
N .
©$ L
(o) 0
o 0

(a) (b),
o un denvado o andlogo del mismo aceptable para uso farmacéutico
Estas progestinas son adecuadas para modular selectivamente los efectos
mediados por el receptor de progesterona en diferente tejidos de interes,
en particular en tejidos de utero versus tejido de mama Por ello, las
progestinas de la presente mvencién, optativamente en combinacidn con
estrOgenos, se pueden utilizar en la contracepcién (en particular en los
anficonceptivos orales libres de estr6genos), en una terapia de reemplazo
hormonal y en el tratamuento de trastornos ginecolégicos La presente
invencién se relaciona ademas con metodos para modular selectivamente
los efectos mediados por el receptor de progesterona en diferente tejidos

u 6rganos de interes
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FIG. 4
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REIVINDICACIONES /7] od I{ ieadas

1 Un compuesto de la férmula general
R, HQ R,

donde
R; ¥ R; son, independientemente entre s8i, -H o -F,
R; ese -CHy; o CF3, Y

Ar es

(a) (b).

o un derivado o anilogo del miamo aceptable para uso farma-
céutico, con la condicién que el compuesto no sea 5-[3-{1-
{(3-trifluorometilfenil) -ciclopropil}-2-hidroxi-2-
trifluorometil-propionilamine] -ftalida

2 (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-triflucrometil-
fenil)-ciclopropil] -2-trifluorometil-propionilamino}-ftalida
o un derivado o andlogo del mismo aceptable para uso farma-
céutico

3 Una composicién farmacéutica, que comprende el

compuesto definido en la reivindicacién 1
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4 La composicién farmacéutica acorde con la reivin-
dicacidn 3, donde el compuesto definido en la reilvindicacién
1 es (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-
ciclopropil] -2-trifluorometil-propionilamino}-ftalida o un
derivado o andlogo del mismo aceptable para uso farmacéuti-
co

5 La composiclién farmacéutica acorde con las reivin-
dicaciones 3 6 4, donde la cantidad del compuesto definido
en la reivindicacién 1 presente en la misma es tal que la
dosis diaria comprende entre 0,01 y 2 mg

6 La composicifn farmacéutica acorde con cualquiera
de las reivindicaciones 3 a 5, ademis comprende 1l7c-etinil
estradiol u otro componente estrogénico

7 La compoeicién farmacéutica acorde con la reivin-
dicacibn 6, donde la cantidad de 17a-etinil estradiol u otro
componente estrogénico presente en la misma es tal que la
dosis diaria comprende entre 0,01 y 0,05 mg

8 El1 compuesto definido en la reivindicacién 1, para
usar en una terapia

9 (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluocrometil-
fenil) -ciclepropil] -2-trifluoro-metil-propionilamino}-£fta-
lida o un derivado o anfilogo del mismo aceptable para uso
farmacéutico, para usar en una terapia

10 El compuesto acorde con las reivindicaciones 8 6

9, para usar en el control de la fertilidad, una terapia de
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reemplazo hormonal o el tratamiento de trastornos ginecols-
glcos, por ejemplo endometriosis

11 La composicién farmacéutica definida en la rei-
vindicacién 3, para usar en una terapia

12 Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto (+)-5-{2-hidroxi-3-[1- (2-fluoro-5-trifluorometil-
fenil) -ciclopropil] -2-trifluorometil-propionilamino}-ftalida
o un derivado o andlogo del mismo aceptable para uso farma-
céutico, para usar en una terapia

13 La composicién farmacéutica acorde con las
reivindicaciones 11 6 12, para usar en el control de la fer-
tilidad, en una terapia de reemplazo hormonal o en el trata-
miento de trastornos ginecolbgicos, por ejemplo endometrio-
sis

14 El uso de uno de los compuestos definidos en
la reivindicacién 1, que sin embargo incluye el compuesto 5-
[3-{1- (3-trifluorometilfenil)-ciclopropil}-2-hidroxi-2-tri-
fluorometil-propionilamino] -ftalida que se excluySé de 1la
reivindicacibn 1, para la elaboracién de un medicamento para
modular selectivamente los efectos mediados por el receptor
de progesterona en un primer tejido seleccionado con respec-
to a un segundo tejido seleccionado

15 El uso acorde con la reivindicacisn 14, donde
el primer tejido seleccionado es tejido de fitero y el segun-

do tejido seleccionado es tejido de mama
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16 El uso acorde con las reivindicaciones 14 6
15, para mejorar selectivamente loas efectos mediados por
progesterona en tejidos de Gtero con respecto a los efectos
mediados por progesterona en tejido de mama

17 El uso acorde con cualquiera de las reivindi-
caciones 1l4 a 16, donde el medicamentc se utilizari en el
control de la fertilidad, en una terapia de reemplazo hormo-
nal o en el tratamiento de trastornos ginecoldgicos, por
ejemplo endometriosis

18 El uso acorde con cualquiera de las reivindi-
caciones 14 a 17, para mejorar selectivamente los efectos
antiproliferativoas en el fitero con respecto a la prolifera-
cién y diferenciacién de tejido de mama

19 El uso acorde con‘cualqulera de las reivindi-
caciones 14 a 18, donde el compuesto definido en la reivin-
dicacién 1 es (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluoro-
metilfenil) -ciclopropil] -2-trifluorometil-propionilamino}-
ftalida o un derivado o andlogo del mismo aceptable para uso
farmacéutico

20 El1 uso acorde con cualquiera de las reivindica-
ciones 14 a 19, donde el medicamento solamente se administra
por via oral

21 El uso acorde con cualquiera de las reivindica-
cicnes 14 a 20, donde la cantidad de compuesto definido en

la reivindicacién 1 presente es tal que la dosis diaria com-



prende entre 0,01 y 2 mg

22 E]l uso acorde con cualquiera de las reivaindica-
ciones 14 a 21, donde el medicamento ademis comprende 1l7a-
etinil estradiol u otro componente estrogénico

23 El uso acorde con la reivindicacidén 22, donde la
cantidad de 17a-etinil estradiol u otro componente estrogé-
nico presente es tal que la dosis diaria comprende entre
0,01 y 0,05 mg

24 El uso acorde con las reivindicaciones 22 & 23,
donde la dosis diaria del compuesto definido en la reivindi-
cacifn 1 y de 17a-etinil estradiol u otro componente esatro-
génico que serd administrada varfan de manera independiente
entre 81 durante el ciclo menstrual femenino

25 El uso de uno de los compuestos definidos en la
reivindicacién 1 o de la composicién farmac&utica definida
en la reivindicacidén 3, como anticonceptivo

26 El uso acorde con la reivindicacidn 25, donde el
compuesto definido en la reivindicacién 1 es (+)-5-{2-
hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil) -ciclopropil] -
2-trifluorometil-propionilamino}-ftalida o un derivado o
anfilogo del mismo aceptable para uso farmacéutico

27 El uso acorde con las reaivindicaciones 25 & 26,
donde el anticonceptivo se administra por via oral

28 El uso acorde con cualquiera de las reivindica-

ciones 25 a 27, donde el anticonceptivo es un anticonceptivo
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oral libre de estrégenos

29 El uso acorde con cualquiera de las reivindica-
ciones 25 a 28, donde la cantidad de compuesto definido en
la reivindicacién 1 que se administra es tal que la dosis
diaria comprende entre 0,01 vy 2 mg

30 El uso acorde con cualquiera de las reivindica-
ciones 25 a 27 y 29, donde el compuesto definido en la rei-
vindicaci6n 1 se administra junto con l7a-etinil estradiocl u
otro componente estrogénico

31 El uso acorde con la reivindicaclén 30, donde la
cantidad de 17a-etinil estradiol u otro componente estrogé-
nico administrada es tal que la dosis diaria comprende entre
0,01 y 0,05 mg

32 El uso acorde con cualquiera de las reivindica-
cionese 25 a 27 y 29 a 31, donde la dosis diaria del compues-
to definido en la reivindicacién 1 y de 17a-etinil estradiol
u otro componente estrogénico administrada varian indepen-
dientemente entre sl durante todo el ciclo menstrual femeni-
no

33 El uso de uno de los compuestos definidos en la
reivindicacién 1, no obstante, el compuesto 5-[3-{1-(3-
trifluorometilfenil) -ciclopropil}-2-hidroxi-2-trifluoro-
metil-propionilamino] -ftalida que se excluyd de la reivindi-
cacién 1, para la elaboracién de un medicamento para activar

selectivamente la transecripcitn de la i1soforma A del recep-
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tor de progesterona con respecto a la transcripcibn de la
1soforma B del receptor de progesterona

34 El uso acorde con la reivindicacién 33, donde el
compuesto definido en 1la reivindicacién 1 es (+)-5-{2-
hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-cicloprop1l] -
2-trifluorometil-propionilamino}-ftalida o un derivado o
andlogo del mismo aceptable para uso farmacé&utico

35 El uso de uno de los compuestos definidos en la
reivindicacién 1, no obstante, el compuesto 5-[3-{1-(3-
trifluorometilfenil) -ciclopropil}-2-hidroxi-2-trifluorome-
til-propionilamino] -ftalida que se excluyS de la reivindica-
cién 1, para la elaboracién de un medicamento para mejorar
selectivamente los efectos mediados por la isoforma A del
receptor de progesterona con respecto a los efectos mediados
por la isoforma B del receptor de progesterona

36 El uso acorde con la reivindicacién 35, donde el
compuesto definido en la reivindicacién 1 es (+)-5-{2-
hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil) -ciclopropail] -
2-trifluorometil-propionilamino}-ftalida o wun derivado o

andlogo del mismo aceptable para uso farmacéutico
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and the indications in the intamations! apalietion, the appRoent should immedintaly inform the inasmational Bureau.
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ANNEX TO FORM PCTARAN PCT/EPO3/02441

INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE

The applicant I reminded that the "mtional phase™ must b sstersd befors sach of the designated Ofiars Indicated on
the cover sheet of this Nexification by paying national feas and fumishing transiations, s presoribed by Articles 22 and 38 and
the apphoable national lewa. (n sddition, the appitcant may slso have to comply with sther spsdle] requinunents applioable
in carain Officse. % ks the spplicant’s meponalbfity to ensure the necessary S2e04 t0 enter tha nxtional phase are taksn ina
timaly fashlon Most Officss do not issue raminders to appllesnts in gonnewion with the entry Inta the national phase.

Tha applicabls tima Bmik for antaring the national phase wil, sulject fo what s said inthe Sellowing parsgraph, be
30 MONTHE fram tha priarity dete, nat only in mapect of any sleated Office where & demand for Intemetional preliminary
siamingtion Is filed befiors the axpiration of 18 mantha from the priority dete (sas  Artiols 38(1)), but ais0 In respect of any
designated Office. In the absencs of fillng of sush damand, wham Ardala22{1) aa modified with effsct from 1 April 2002
appliiea In respect of that desipneted Office. For further detalls, sea PCT Grzette No. 442001 of 1 Novernber 2001 pages 196828,
10882 und 10834, s wall as the PCT Newsintter October and November 2001 snd February 2002 issues.

In practios, thme Emikts other then the 30-monsh tme ik will cantinue o apply  for varioos periods of tima, In respect of
certain designated or aleated Officss. For regaiar updutas on the appiioable thime Gmiks {20, 21 30 or 31 montha, or gthar
thme mix), Offion by Office, refer to the PUT Oaxstte{"Section V™ part publisied on 8 weekly basle). to the PCT Nawalantar
{on & monthiy busls] and to the relsyant National Chapters 1n Volunsg || of the PCT Applicant's Quida (tha papar version of
which is updsted uvsuslly twvios w Yaat snd the Intaenet varsion of whish ks updated usually on & weellly basia). Finally a

sumulative table of all appficable time limis far entering the national phass ia avallable from WIPO's Intemat sita, via links
f"‘ from various pages the aite induding thoes of tha Gazette, Newsletiar and Guids, at  hpSvwww.wipa.intpeton/indewhtml

Informeton about the requmsmanty for fling a damans for inlamationsd praliminary axsminatinn I set outinthe PCT
Appiloamt's Guide. Volume VA, Chapter U Note that anly an applicant who Is & nationai or maldent of a PCT Contracting
Stata whish la bound by Chapter (I has tha right to fla & demand for iInmmstional preliminary sxaminrtion (st praaent, all
PCT Comtracting Enates are bound by Chapter I).

CONFIRMATION OF PRECAUTIONARY DESIGNATIONS

This notiiastion ixta only epeciia designations made undé? Ruls 4.8(s) in the request. it Is imparmnt to cheek that thees
designations are correct. Errors in designations can ba cormested whare precssutionary deaignationa have basn made undiir ]
Fula 4.9ih). The spniioent is hereby reminded that any precautionary designations may be confirmed acoording to Ruls 4.8{0) °*
bafors the sxmretion of 16 months from the priority dete (this time limk may not ba sxtendsd). i ik ls not confirmad R will
autamatically ba regardad as withdrawn by the applicant. There will be no ramindsr and no invitation. Confirmation of a

ion consista of the filing of & natics epeaifying the dealgnated Stete conosrnad (with indigetion of the kind of protection
or trextmont desired) and the payman af tha darsignatian and confirrnstion fess. The Notdoa of eonfirmation and payment
munt reach the recalying Office within the 15-manth tima Amit.

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS
—~ For applicants who hava not yst caomplied with the requirernents reganding priority dooumants, the following is recalind.

Where the priority af an earller nationsl regional or intarnatianal sppEcwtion Ly olylmed, the applicant must submit a papy
of the sald sarller application. centtfied by the suthority with which it was filed ("the priorhty dooumem™) to the recalving Offics
{wheth wnll transmikt it to the intemationa) Bureau) ar direatly te tha Intsrnationsl Bursau, before the sxpiration of 18 montha from
the priority date, provided thet any sudh priority decumant may still be submitted to the International Bursau bafors that dats of
imtemational publiostion of the Imsmetional spplicetian In which case thet dosurment will be considered to have besn reosived
by the Intemstionyl Buresu on the last dey of the 18-month tma Imit (Rule 17 1(a))

Where the priority document I lssuad by tha reosiving Offics, the appllmnt may Instand of submitting the priority
daoumaent, request the recelving Offloa to prapare and tranemit the priority dooument to the Imomations! Bureaw. Such requaet
:ulmlmmw expiration of the 16-manth time limit snd msy be subjoctad by the reosiving Offios 1o the paymaent

a >

i the priority documaent conasried ls not submitted to the imematonal Burssu or i the rNequsst to the reveiving Dffios
to prepers and tranamh the prierity dooument haa not besn made (snd the correspanding fes, ifany pald) within the applcably
time |imit indlioated under the preceding psragraphs, any designated Biate may disragerd the priority daim provided that ne
designsted Offios may diaregard tha pricrity olsim cancemed before giving the appiicant an oppertumky upon entry Into the
national phess, to furnish the priorty documaent within the time limk which Is reasonable under the cliroumnstances.

Where savarul priarities are clamed, the priority dute to ba aonaldared for the purposes of computing the 18-month time
luvsit lu the Mling date of the sariest spplcetion whass priority Is olaimad,

Form PCTB/M (Annex) [April 2002) 008E84881
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U PATENT COOPERATION TREATY .
From the INTERNATIONAL BUREAU N
PCT Te: Deadig
RECEIVED
0 THANSM TTA DORRIES K-MOLN
SUBMISSION OR ITTAL " -
OF PRIORITY DOCUMENT Triftsirasse Mt‘w
280638 Minchem— ¥
{PCT Administrative Instructions Section 411) Germany Do F“nm‘ £ Pt
2 ms Trdemark:  Deslgna
Dete of malling (day/montivyear) [Raminder
28 Aprll 2003 (28 04.03)
"@Wm . IMPORTANT NOTIFICATION
[ &l el
imernstional appilaation No. imenstions! filing dete (day/monthiysar)
— PCT/EPOS/02441 10 March 2003 {10.03.09)
International publicxton date (day/montivyser) Priority date lday/momthivear)
Net yat publishad 11 March 2002 (11.03 02)
Applisam
SCHERING AG et al

1 Tha applicant s hersby notified of the date of eesipt (axcspt whare the latters “NR' sppetr n the right-hand column) by tha
R — Jmiamstional Buresu-afthe-priority-dooumantis) relating 1o the earllar spplistionis) indiceted below. Uniess otherwisa= —— | —
Indicated by an astarisk appaaring nsxtto a datw of resipt, or by the lstters "NR™ In the rigit-hand column, the priarity
dooument concamad was submited or trangmitted o the Intarnational Bureau in compliangs with Rule 17 1{a) or (b).

2 ‘This updates and ruplaces any praviously rssuesd notiflcadon sonosming submission or tanambtal of prierity doouments.

A An ssturisi{*) sppesring naxt 10 & dats of raceipt, In the right-hand aalumn, donotes s priority documant submitted
or tranamitted to the vternational Burssu bixt nat in aomplianas with Aule 17 1(a} or (b). in such a case, the sttyntion
of tha applisant i dirested to Rule 17 1{c) which pravides that ng designated Offios may dieregard the priority alaim
concamad bafore giving the applicant an opportunity upon entry into the national phase, in furnish tha priority dosument
whthin a time {imit whioh Is reasonable under the alraumstanoss-

4. The isttars “NR" appasring In ths right-hand celumn danoes & prigrity dossment which was not recalvad by the International
—~ Buresu or which the appiisant did not request the recelving Offiaa ta prepans and tranambk to the Intsrnational Buresy

as pravided by Rule 17 1(a) or (b), respectively In sush a cuse, tha stinnion of ¢ spsfiount ls divectad to Rula 17 1(a) whh
providea that no deslanated Offics may digregerd the priority claim coneamed before siving the applicant an opportunity
upon aniry Into the national phass, to furnish the pricsfty dosumant within s gme limk which is ressoneble under the

clrounetanosm
Erigrity date Prinditv spoiloytion No., Country or maigosl Offics Data of recaint
or PCT mealving Offios of orlorty deoumant
11 Mere 2002 (11.03.02) 02006530.7 EP 17 Aprl 2003 (17 04.03)
11 Mare 2002 {11 03.02) a0/363.044 uUs 11 Aprl 2003 (11 04.03)
The Ikernatinent urvew of WIPO Authorised affiwer
13:"‘- 1¢-Ill ll.w Patrick VILLECHAISE (Fax 338 8870}
Faoeimila Na. (41-23) 338.86.70 Telsphone No. (41-21) 358 K308
Form PCT/IB/204 (July 1004) 005805380
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

13—?—@4 1@ 45

Applicant’s or agant'y e relefence
SCH10304FPCT

8o Nollieniion of Transmina of

FOR FURTHER ACTION 7 qgmingry Examination Raport (Form PGTAPEAMS)

Imematonal applisation No. inismaional fing dele (dawinonthjeer) Priorily dats (depwinonthjwas
PCTEP 0402441 10 032003 11 03.2002

infomations! Putent Classification (IPC) or beth national classifiostion and IPC
AB1K31885

Applicant
SCHERING AG et al

Intemational ination this
This nation: pmlln‘n;%w report hne b:n pl'lnal'l..d by this intemnational PreBminary Examining

This REPORT conalsts of & iolal of 7 shevis, inaluding this cover shest.

B Thhnwﬂbahommpmdb"ANNEXEs I.o. sheets of the deacription claims andbr drawings whish have
been amended and are the basia Tor this repoit andbr shests contalning reotificariang maede bafors this Authority
{eee Rule 70.16 and Saction 807 of the Adminizimiiva insirucions undsr tha PCT)

Thees annaxas conuist of a total ol 8 ahaeata.

Thia report contsine indications relaiing io the following ems.

| Basls of tha opinion

Priority

Non-establishment of opinion with egerd to novelty, iventive atep and Inkryirial appBcability
Lack of unity of Invention

Ressoned siniement under Rule 68.2{a)(H) with regard
cliatione and explanations supporting such statyment

Certain documanis died
Certain defects In the intemational appioaion
Gertain cbansvations on the Intemationa) application

}]
v
10 novelly inventive atep or indusirial appiicabiity-

Vil
Vil

D00 ROBRDA

by

Duin of sutwmission of the demand

13.10 2003

Owie of complaiion of this raport

03.08.2004

Name and adkiress of tha inlmalional

preimnary ssamining authority:

mmm
Munich

2

Tel +40 00 2188 0 T 539658 epmu d
4486

Authoriaad Oficer

Cortés J
Telaphons No +40 00 Z399-8208

@

Fomn PCTAPEA/409 (Cover Bheat) (Januasy 2004)
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1. Baale of the repart

1 With regard t the elaments of the intemational application (Replacement sheels which have been fumizhed to

the recsiving Office m response [o an invitation under Articie 14 are refaired i n this raport 89 Alad”
mmmmnmwmmywmmmmﬁmwmmﬂ#

Deectiption, Pages
1-82 as ariginally fled

Chafma, Numbars

1-36 recelved on 02.07 2004 with letter of 02.07 2004
Clalms, Pages

8368 recelived on G2 07.2004 with letter of 02.07.2004
Drawings, 8hosts

1144 as ongmally filad

2 With regard to the language, all the elemanis marked above were available or fumished to this Autharity In the
langunage in which the nternational application wae flad, unless otherwlse indioated undar thia em.,

These slements were available or fumished to this Authority in the following language. which la

O the language of a transiation fumiehed for the purposees of the International saarch (under Rule 23 1(b))
O the anguaga of publicetion of the mtamational applicetan (undar Rule 48,3(b))

0O the language of a tanalation fumizhed for the purposes of internatonal preliminary axamination (urde
~ RAule 55 2 endlr 65.3) P (under

3 Wih o any nucleotide and/or amino ackd sequence disclosad In the intemational application, the
intemal | prelminary axaminetion was cariad out on the basie of the sequance tisting

contained in the iImemational application in written form

filed tagether with the international application In computer readable form

fumished subsequently to this Autharlty In written form.

turnished subsequently to this Authority In computer readable form -

The statament that the aubsaqu furmshed written saquance listing doesa not nd the dsalosure
In the (memabonal appication -ui"lﬂlgd has bean 1’urrﬁh.:;l ¢ 9o beyo

The statament thet the information recarded In computar readable form s identical to the written saquencs
listing haig bean fumished.

4 The amendmeania have reaulied In the cancelation of
O the desoription, pages:

O the clams, Noa
O the drawings, ghaots

0 ooooOoo

Form PCYAPEA/400 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intamasonal application No. PCT/EP 0302441

5. O This report has been established as if (some of) the amendments had not bean made since they have
been congldersd to go beyond the disciosura as fled (Rula 70.2(c))

(Arvn)phmmmmmmmﬂmhmunboMbmm 1 and annexed 1o this
naport

6 Additional chaarvations, if necsssary”
aoe saparate sheat

il Non-establishmannt of opinion with regard to novelity, inventive step and industriai applicablfity

~ 1 The questions whether the claimad inventon appears to be novel, to mvolve an inventive atep (to be non-
obvious), or fo be industrially applicable have not been axamined in respect of*

O the ontire Irtemational application,
H clalms Nos, 25-32
bacause:

B the sald Intermmational icabon, or the sald ciaime Nos 25-82 rejate to the following ect matier which
d;lmMmmmlmMMmMn(mm e

ses ssparais shoot

O the description, cluma or drawings (ncicale slenants below) or seki claima Nos. are g0 uncleer
that no meaningful opinion could bea formed (apacity):

O the claims, or sald claims Nos. are #0 inadequately supported by the description that no meaning?ul apinion
oould be formed

O nointamational search raport hes been sstabhahad for the said ciesma Noa

~ 2. A meaningiul intemational preliminary examination cannat be carred out due to the faliure of the nucleotrde and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard pravidad for In Annax C of the Admisetrative
Instructiong
O the written farm has not baen fumniahed or doss not comply with the Standard
O tha computer readable form has not bean furnished or doss not comply with the Standard.

Y Raszonsd statement undar Article with rd w i
n i wppui:h?nueh rogal ulmwdly nventive stop or indusirial applicablifty,

1 Statement
Novelty (N) Yes. Claims 2,4.9,12,19,28 33,35,90
No. Clams 1,3,5-8,10-11 13-18,20-25,27-32,34
Inventive step (IS) Yea Claims 1-38
No: Claima
Industrial mpphicability (LA) Yes: Claims 1-24,33-38
No Cilalms

Form PCTAPEA/40W (January 2004)
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2. Chations and explanations
soo soparste shest

Form PCTAPEA/40R (January 2004)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Be em |
Basls of the opinion

The amended clame 10, 13 and 17 filed with the letter of 02 07 2004 comply with the
requirements of Article 41(2) PCT, since thay do not extent beyond the content of the
application as filed

The baals for the amendad passage “for example endometrosis” can be founde g on
page 19, line 22 of the description as originally flled

B= e 111
Non-sstabhshment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial

applicability
Claims 25-32 relate to subject-matter considerad by this Authority to be covered by the

provimions of Rule 87 1(iv) PCT Consequently, no opinion with regard to the industrial
appheabilty will be formulated for these claima (Article 34(4)(a)(l) PCT)

Baltem V

Reasoned statement undser Rule 68.2(a)(l) with regeard to novelty, inventive step
or Industrial applicabliity; citations and explanations aupporting such statement
~ Reference Ia made to tha following documents

D1 WO-A-8854159 (SCHERING AG (DE)) 3 deoember 1988 (08-12-98), cited by the
Applicant

D2 WO-A-0210143 (SCHERING AG (DE)) 7 fabruary 2002 (07-02-2002), crted by
the Applicant

Novelty (Article 33(2) PCT)

Both of the documents D1 and D2 generically disciose the clarned group of compounds
(D1/D2 eg clam 1)

Form PCT/Ssparats ShomM00 (Bhaet 1) (EPO-Apr 1897)
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As D1 discloses prefarmed generic groups which overiap with the present claim 1 {D1

e g formula of table 7, page 38) as well as a specific exampis which would fall under
the present scope if it was not disclumed by a proviso (D1 e g example 20, page 39),
the subject matter of the present claim 1 Is not a hovel selection of D1

Coneequently, the subject-matter of claims 1, 3, 58, 10-11, 13-18, 20-25, 27-32, 34 s
not novel In view of DA

The present compounds are a novel selection of the generic group disclosed m D2, the
new structural feature being the CFy-substitution in 3-position of the phenyl (D2 e g
compounds 24-26, table 6, page 72)

In his letter of 02 07 2004 the Applicant seams to share the Examiner's opinion that the
subject matter of present claum 1 16 encompassed by the generic disclosure of D1 (D1
e g clam 1), that it overiaps with preferred generic formulae of D1 (D1 e g formula of
table 7, page 38) and that D1 discloses a specific axample which would be
ancormnpassed by the present generie formula () of claim 1, If it was not specifically
disclaimed by a proviso (D1 e g sxample 20, page 39)

However, the Applicant disagrees in the Examiners assesment that the present
application lacks novelty in view of D1

In principal 1t 18 not possible to estabhsh novelty for a genenc group by specifically
disclaimmng & pnor art compound, if the relevant prior art document diecloges a generic
~ group which overiaps with the claimed generic group as well as e specific example
encompassad by tha prior art generic group and the claimed genenc group, as 18 the
case in the present applicaton The generic group of the present clamm 1 does not
contain any structural contribution to the pnor art, since all structural features are
coverad & g by the cited genenc formula and the example in D1

it Is noted that the Applicant has falled to xientify any new etructural featuras, new
combinations of known substituents or any new structural mformation (Ilke e g a new
substitution patbermn), which could represent a atructural contribution to D1 This ls not
surprising, smoe, as already explained, the present claim 1 does not sesm to contaln
any such distinctive features

Form PCT/Guparsis Bhast'40n (Sheet 3) (EPO-Apr] 1857)
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Inventive Stap (Aricie 33(3) PCT)

D1 discloses a generic group which sncompasses the present compounds as well as
the allaged progesterone receptor modulating actvity and the claimed medical uses

(D1 e g pages 8-14) D1 further discloses the compound which has been disclaimed In
the present clam set D1 can be regarded as closest prior art

The prablem of the invenhion was the provision of new compounds with an
uterus/breast selective progeaterone receptor modulating activity for use In fertilty
control, hormone replacement therapy and In the treatment of gynecologcal disorders

~ (present descnption e g page 1, linea 12-23 and page 53, table 2)

Since D1 does neither adresses the specific problem of uterus/breast-sslectivity nor
suggests such a selectivity, the present mvention Is based oh an inventive step

Clarity (Articie 6§ PCT)

The amended clams 10, 13 and 17 contravene Article 8 and Rule 2 (v) PCT The
amended passage "for example endometriosls® is not imiting and therefore ambiguous
and suparfluous

Form PCT/Saparsts ShealMon (Bhaat 3) (EPO-Aprll 1997)
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Internatirmal Appiiention No. PCT/EPO1/02441

Applicant; Seharing AQ

Out reflewncs: SCHI103%4PCT

Dt July 2, 2004

CLAIMS
1 A compound of the genersl formula

R, and R; are independently of each other -H ar -F,
R; w-CH; or-CF3, and

Aris
(o]
(a)

@®),

ot & pharmaceutically acceptable darivative or analogue thexsof, |
with the proviso that the compound is not 3-[3-{1-(3-influcromethyiphenyl)-
cyolopropyl}-2-hydraxy-2-¢rifivoromethyl-propronylamina-phthalide.
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2 (+)-$-(2-Hydroxy-3-[1-(2-fuaro-5-tnfiuvorometiryiphenyl)-cyclopropyl]-2-
trifiucromethyl-proplonylamino}-phthalido or a pharmeccutically acceptable
denvative or analogues thereof

3 A pharmaceutical composition comprising & compound as defined in clamm 1

4. The pharmacsutical composition according 1o claim 3, wherem the compound as
defined in claim 1 I8 (+)-5-{2-hydroxy-3-{1-(2-fluoro-S-triflucromethylphenyl)-
cyclopropyl]-2-triflucromethyl-proplonylamino}-phthalide or a pharmacentically
acceptable derivative or analogus thereof

5 The pharmaceutical composition according to claims 3 or 4, wharmin the
compound as defined in clam 1 is present m an amount such that the daily dose 1
001to2mg.

6 Tho pharmaccutical composition socording to any one of clums 3 to §, farther
compursmg 17a-sthinyl estrtadiol or enother estrogen camponent,

7 The pharmaceutical composizon scoording to claim 6, whevem the 17a-cthiny!
estradiol or another estrogen component Is pressnt in an amoynt such that the
daily dose is 0 01 to 0.05 mg

8 A compound as defined in claim ] fior use in therapy

9 (+)-5-{2-Hydroxy-3-{1-(2-fluoro-5-trifivorometitylphenyl)-cyclopropyl]-2-
trifluoro-methyl-propionylamino}-phthalide or s pharmsceatically acoeptable
derrvative or analogue thereof for use 1n therapy

10 The compoamd accordmg to clams 8 or 9 for use m fertility control, hormons
replacement therspy or the trestment of gynéoological disorders, for oxamploe
sndometriosis.
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11 A pharmacsutical composition as defined in clalm 3 for use in thevapy

12. A pharmaceutical composition comprising (+)-3-{2-hydroxy-3-[1-{2-fluoro-5-
trifluoromethyiphenyl)-cyclopropyl]-2-trifiuoromethyl-proponylamino)} -
phithalide or a pharmaceutically scceptable darivative or snalogue theroof fhr use

in therapy

13 The pharmaceutical compoxition according to claims 11 or 12 for vae in fertllity
control, hormone replacemant tharapy or the trestment of gynecological disordary,

fix sxamnle endomettiosls

14 Use of & compound as defined m claim 1, however inchudmg the compound 5-3-
{1-(-trifluaramethyiphenyl)-cyclopeopyl}-2-hydroxy-2-trifluoromethyl-
proplonylamino]-phthalide exciuded from clum 1, for the mamufacture of a
medicament fir selectively modulsting progesterons receptor mediated effcts In
& first selected trssue with respect to a second miccted tiasue,

15 The use ascording to claim 14, wheyom the first selectsd tssue i uterine tiasuo
mnd the second salected tague is breast tisguea,

16 The us accordmg to claims 14 or 15 fbr selectively enhancing progesterons
mediated effeots in oierine tissue with respect 30 progestsrons mediated effects m

braast tissue.

17 The use accordmg to any one of clabmas 14 to 16, whereln the medicament is for
uwse m fortilty control, harmone replacement thermpy or the treatment of

gynecological disordens, for sxample endomatrion.

/9%

S 19
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18 The use according to any one of clums 14 to 17 for selecthvely enhancing
antiproliferative eoffects m the uwterus with respsst o proliferstion and
differentintion of breast osmie

19 The use according to any ono of claims 14 to 18, whereln the compound as
defined In claim 1 18 (+)-5-{2-hydroxy-3-{1-(2-fluaro-5-zifluaromethylphenyl)-
cyclopropyl}-2-nfinoromethyl-propionylamino} -phthalide or & pharmaceutically
acceptabls dexivative or analogus thereof,

20. The use according to any one of claims 14 to 19, wherem the medicament is
~ sdministered orally

2] The use according to any one of cloms 14 w0 20, wherem tho compound as
defined in claim 1 is present in an amoum such that tho daily dose ix 0.01 10 2 mg.

22. The uss ascording to any one of clatma 14 to 21, wharein the medicament further
comprises 1 70-ethnmyl esiradiol or another estrogen component,

23 The use according to clarn 22, wherein the 17a-ethinyl estradiol or smother
estrogen component 18 present in an amount such that the daily dose i1 0 01 to
003mg

24. Tha uso sccordmg to claims 22 ar 23, wherein the daily doscs of the compound as
defined m cleam | and the 1 7a-ethiny] estradiol or another estrogen component wo
be administered vary mdependmtly of each other over the female menstrual

cyole

25 Uss of a compound as defined m clazm 1 or a pharmacoutical composition as
defined in claim 3 as a contraceptive
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26. The e according to olaim 25, whereln the compound aa defined in claim ] 3
(+)-5-{2-hydroxy-3-{1-(2-fluoro-S-triflucromethyiphenyl)-cyclopropyl]-2-
trifluoromethyi-propionylamino}-phthalides or a phammaceutically accepiablo
dexivative or analogne thereof,

27 The use according to clamms 25 or 26, whersin the contraceptive s adminstersd
onally

28 The use acoording to any ong of clsims 25 t 17, wherein the contraceptive is sn
estrogen-free oral coniraceptive.

29 The use acoording to any one of claims 25 10 24, whorem tho compound as
defined m olaim 1 is administered st an amount such that the delly dose 13 0 01 o

2mg.

30 The use socording to any one of claima 25 to 27 and 29, whevem the compound as
defined In clsim 1 is acocompanied by 17a-sthinyl estradiol or another estrogen
componaent,

31 The we scoording to clzim 30, wherein the 17a-ethinyl estradiol or another
estrogen component is administered et an anowunt such thet the daily dose 15 0 01
to 0.03 mg.

32. Tho uso accanding to any one of claimy 25 10 27 snd 29 to 31, whersan the dally
dosca of the compound as defined in claim 1 and the 17a-ethiny]l estradiol or

another estrogen conipanent 10 be administered vary independently of each other
over the famale menstrual cycle.

33 Use of a compound as defined mn ¢laim 1, bowever ncinding the compound 5-f3-

{1-(3-txfluoromechyiphenyl)-cyclopropyl } -2-hydroxy-2-triflucromathyl-
propionylamino]-phthahde cxcluded from clabn 1, for the manufacture of a

94

S 12
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medicament for selectively activating progesterone receptor moform A
transcription with respect to progesterone receptor oform B transcnption

34. The use according to clalm 33, wheremn the compound ss defiped in claim 1 is
(+)-5-(2~hydroxy-3-{1-(2-Auoro-S-trifiuaromethyiphenyl)-cyclopropyl]-2-
trifluoromethyl-propionylamino}-phthalide or & pharmeceutically acceptable
dextvative or analogue thereof.

35 Use of a compownd a3 defined In clalm 1, however including the compound 5-{3-
{1-(3-triftuoromethyiphenyl)-cyclopropyl}-2-hydraxy-2-tnfucromethyl-
proplonylamino]-phthalide exohided from olum 1, for the manufacture of a
medeament for scloctively enhancing progestorone receptor 1woform A mediated
effects with respect to progesterone receptor sofborm B mediated effects

36. The use socording to clalm 35, wherein the compound es defined in claim 1 18
)-5-{2-hydroxy-3-{1-(2-fluoro-5-trifivoromethylphenyl)-cyclopropyl]-2-

trifivoromathy}-proplonylammo) -phthalide or a pharmaccutically acceptable
darivative or maloguo thereof.

GESAMT SEITEN 13
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INFORME EXAMEN PRELIMINAR Referencia Intsmacional PCT/EP 03/02441
INTERNACIONAL

| Fundamentos del Informe

1 Desde el punto de vista de los componentsa de la Solicitud Intemacional (les hojas de
reemplazo que fueron presentadas al organismo receplor como requisito segin el
articuio 14 son véiidas como "presentadas originalmente” en el marco de este informe y
rTlg z) )ad;untan a este informe puses no contrenen modificacrones (reglas PCT 70 16 y

Descripcién, piginas

1-62 on el taxto presentado originalmente
Relvindicaclones, N°
1-36 recibides el 02 07 2004 con carta del 02 07 2004

Relvindicaciones, péginas

63-68 reclbidas el 02 07 2004 con carta del 02 07 2004
Dibujos, piginas
1/4 - 4/4 en el texto presentado originaimente

2 Desde el punto de vista del Idioma todos los componentes mencionados anteriormente
estaban a disposicidn del organismo en el idioma en el cual fue presentada la solicitud
internacional o fueron presentados en la misma en tanto bajo este punto no se indique
ofra cosa

Los componentes estaban disponibles para el organismo en el sigulente Idioma
que es

O el khoma de la traduccidn que fue presentada a los efectos de la busqueda mternacional
(segln regla 23 1 b))

O el idioma de la publicacion de la solicltud internaclonal {(segun regla 48 3 b))

O el kioma de la traduccion presentada a los efectos del Examen Preliminar Intemacional
(segun regla 55 2 y/o 55 3)

3 Desde el punto de vista de la secuencia de nucledtidos y/o de aminoécidos revelada en
la solicitud intemacional, el Examsan Preliminar Intemacional fue fevado a cabo basado
sobre el protocolo de secuencias, el que
O esté contenido por escnto en la solicitud intemacional

O fue presentado en forma legible por computadora junto con la solicitud intemacional

Formulario PCT/IPEA/409 (enero 2004)
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INFORME EXAMEN PRELIMINAR Referencia Intemacional PCT/EP 03/02441
INTERNACIONAL

O fue presentado postenormente en forma escrita ante el orgamismo

0O fue presentado postenormente en forma legible por computadora ante el organismo

O se presentd la declaracidn de que el protocolo de secuenclas presentado postenormente
por escrio no excede el contenido revelado en la solicltud internacional en el momento
de la presentacién

O la declaracidn de que las Informaciones vertidas en forma legible por computacidn se
corresponden con el protocolo de secuencias escrito

Como consecuencia de 1as modificaciones caducé la siguiente documentacidn

0O Descnpeidn, péaginas
0O Remndicaciones N°
O llustraciones, paginas

O Este informe fue elaborado sin tomar en cuenta (aigunas de) las modificaciones dado
que las mismas, segin opinién del organismo y por los motivos indicades, exceden el
contenido revelado en el texto presentado ongmnalmente (regla 70 2(c))

(Con respecto de Jas hojas de reemplazo que contienen tales modificaciones, estas deben
ser indicadas en el punto 1, las mismas deben ser adjuniadas a aste informe)

6 Otras observaciones adiclonales, sl es necesano
Ver hoja adjunta

No determinacién de opinién con respecto a la novedad, la actividad Inventiva y la
aplicabllidad Industrial

Las cuestones acerca de sl [a presente invencion aparenta ser novedosa involucra actividad
inventiva (no obvia) o es de aplicabiidad industrial no fue examinada con respecto a

0O la Solicitud Internacional completa
B las revndicaciones N° 25 - 32
porque

B Ia sohcrtud menclonada o las rewvindicaciones mencionadas N° 25 — 32 se refieren, con
respecto a la aplicabllidad industrial (regla PCT 87 1(1v)), al sigulente contenido que no
requiere un Examen Preliminar Internacional (especificamente)

ver hoja adjunta

Formulario PCTAPEA/408 (enaro 2004)
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INFORME EXAMEN PRELIMINAR Referencia Intemacional PCT/EP 03/02441
INTERNACIONAL

O la descripcidn, las revindicaciones o los dlbujos (indicar abajo los elementos en
particular) o las rewvindicaciones N* mencionadas son tan poco claras que no se puede
formar una opinién coherente {(especificamente)

O Ias melvindicaciones o las rewvindicacionas N° mencionadas estin apoyadas tan
inadecuadamente por la descripcién que no se puede formar una opinién coherente

O no se confacciond ningun Informe de Blsqueda Intemacional para las revindicaciones
NII

2 no se puede lievar a cabo un Examen Preliminar Intemacional debido a anomalias en la hsta
de secuencias de nucledtidos y/o eminodcidos para cumphr con el standard prowvisto en el
anexo C de las instrucciones admimnistrativas

O Iaforma escnta no esté disponible o no cumple con el standard

O Ia forma leglble por computadora no esté provista o no cumple con el standard

V Detarminacién fundada segin Ia regla 35(2), desde el punto de vista de la novedad, de
Ia actividad Inventiva y de la splicabliidad Industrial, documentacién y aclaraciones
que apoyan esta determinacién

1 Determinacion
Novedad (N) Sl reivindicaciones  2,4,9,12,19,26 33 35,36
No relvindicaciones  4,3,5-8,10-11,13-18,20-25,27-32 34
Actividad inventiva (IS) S! reivindicaciones 1-36
No rewvindicaciones
Aplicabiidad Industnal (IA) S! rewindicaciones 1-24,33-38
No remndicaclones
2 Documentacion y aclaraciones

Ver hoja adjunta

Formulario PCTAPEA/408 (enaro 2004)



INF RME DE EXAMEN PRELIMINAR Referencla Intemaclonal PCT/EP 03/02441
INTERNACIONAL
HOJA ADJUNTA

Con respecto al punto |
Fundamentos de la opinién

Las relvindicaciones 10, 13 y 17 modificadas presentadas con la caria del 02 07 2004 cumplen
con los requisitos del articulo PCT 41(2), puesto que las miemas no se exhenden mas alla del
contenido de la solicitud

La base del pasaje modificado “por ejemplo endometnosis® puede ser encontrada por
ejemplo en la pagma 19, renglon 22 de la descnpcidn presentada onginaimente

n res nto i

No determinacién de opinién con respecto a la novedad, la actividad Inventiva y la
aplicabilidad Industrial

Las revindicaciones 25 — 32 se refieren al tema considerado cubierto por este Organismo
mediante los requisitos de la regla PCT 87 1{v) En consecuencia no se expresa ninguna
opimon acerca de estas rewvindicaciones con respecto a a aplicabilidad Industnal (articulo PCT

34(4)(a)(1)
n _res | punto

Determinacién fundada eegdn la regla 86 2(a)(ll), desde el punto de vista de la novedad,
de la actividad Inventiva y de la aplicabilidad Iindustrial, documentacion y aclaraciones
que apoyan esta determinacion

Se hace referencia a ios sigwentss documentos

D1 WO-A-8854158 (SCHERING AG DE)) 3 de diciembre de 1988 (03-12-1898) mencionado
por el salicitante

D2 WO-A-0210143 (SCHERING AG DE)) 7 de febrero de 2002 (07-02-2002), mencionado
por el solicitante

d lo P 2

Los dos documentos D1 y D2 revelan genéricamente el grupo de compuestos reivindicados
(D1/D2 por ajemplo, revindicacion 1)

Como D1 revela tanto grupos genéricos prefendos que se superponen con la reivindicacion 1
de la presente (D1 por ejemplo, formula de la tabla 7, pagina 38) como un ejemplo especifico
que puede caer bajo el ambito de la presente sl no es declinado mediante una cldusula (D1
por ejemplo, ejemplo 20, pagina 38)), el tema de la reivindicacién 1 de la presente no es una
seleccion novedosa de D1

En consecuencia, ol tema de las relvindicaciones 1, 3 5-8, 10-11 13-18 20-25, 27-32 34 no
a8 novedoso desde el punto da viata de D1

Los compuestos presentes constituyen una nueva seleccldn del grupo genérico revelado en

D2 ia nueva conformacidn estructural consistente en la sustitucion de CF, en posicin 3 del
fenllo (D2 por ejemplo, compuestos 24-26, tabla 6, pagina 72)

Formularie PCT/Aoja sdjunta/408 (hoja 1) (EPO-abnl 887)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Referencla Intemacional PCT/EP 03/02441
INTERNACIONAL
HOJA ADJUNTA

En su caria del 02 07 2004, el solicitante parece comparbr la opinidn del examinador, en la cual
el tema de la rewvindicacion 1 de la presente esta cefido a la revelacion genénca de D1 (D1
por ejemplo relvindicacion 1), que se superpone con la formula genénca prefenda de D1 (D1
por ejemplo formula de la pigina 7 pagina 38), y que D1 revela un ejemplo especifico que
puede estar cefiido a la formula genénca (i) de la relvindicacién 1 de la presents, & no se
declina especificamente de ella mediante una clausula (D1 por ejemplo, ejemplo 20 pagina
39)

Sin embargo, el solicitante no concuerda con la aseveracién del examinador de que [a presente
solicitud carece de novedad desde el punto de vista de D1

Pnncipaiments, no es posible establecer una novedad para un grupo genénco declinando
especlficamente un compuesto del estado de la técnica si el documento relevante del estado
de la técnica revela un grupo genénco que 88 superpone can el grupo genérico rewvindicado,
asl como un ejemplo especifico cefiido al grupo genénco del estado de la técnica y al grupo
genénco reivindicado, como es el caso en la presents solicitud El grupo genénco de ia
presente relvindicacidon 1 no confiene ninguna contribucion estructural al estado de la técnica
pues todas sus conformaciones estructurales estin cublertas, por ejempio por la férmula
genénca mencionada y el ejempio de D1

Se hace notar que el solicitante no ha entificado ninguna nueva conformacidn estructural
ninguna nueva combmnacion de susttuyentes conocidos o cualquler nueva informacidn
estructural (como, por ejemplo, un nuevo modelo de sustitucidon) que pueda representar un
aporte estructural a D1 Esto no sorprende, puesto que, como fuera explicado oportunamente,
la relvindicacin 1 de la presents no parece contener ninguna de tales conformaciones
distinbvas

vidad | articu 3

D1 revela un grupo genérico que cifie los compuestos de la presente asi como la actividad
moduladora del receptor de progesterona alegada y los usos medicinales revindicados (D1
por ejemplo, paginas 8- 14) D1 revela ademds el compuesto que fue declinado en &l juego de
reivindicacionaes de la presente D1 puede ser considerado el estado de la técnica mas
cercano

E! objetivo de |a invencion era la provisin de nuevos compuestos con una actividad
moduladora del receptor de progesterona selectiva para dtero / mama destinado a ser utlizado
en conirol de fertiided, terapis de reemplazo de homonas y tratamiento de desdrdenes
gnecoldgicos (descripcién de la presente por ejemplo, pégina 1, renglones 12 — 23 y pégina
53, tabla 2)

Puesto que D1 no expresa el objetva especifico de la selectvdad utero / mama ni sugiere tal
selectividad, |a presente invencion esta basada en una actividad inventiva

cul 4]
La reivindicaciones 10, 13 y 17 modificadas contravienen el articulo PCT 8 y la regla PCT 8(v)

El pasaje madificado “por ejemplc, andometnosis® no es limitante y por lo tanto, ambiguo y
superfluo

Formularis PCT/hoja adjunta/408 (hoja 2) (EPO-abrll 897)
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Datos de idenbficacidn del sollc:gnk’o de la persona que se presenta la solicifud ,/Tl/ | i)
- Duscrpeion de la invencién { ) { )
- Dibujos de ser estos partnentes. / i) ()
B Comprobants de Pago de las tasas establecidas
COMPLETA { ) INCOMPLETA ( ) {)
DISENO INDUSTRIAL { )
- Indicacion de que se sollcita el registro de Disefio Industnal { ) { )
- Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenia () ()
- lasolickud
- Representacién grifica o fotografica del Diseiio Industrial o muestra del
Materlal que Incorpora el disefio () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) ()
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o e ~ Indicacién de que solicita el regstro de un Esquema de trazado () ()
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Industna y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor{a) Oficio N° 1 8062
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado
SCHERING AG
ASUNTO
Radicacidon N° 04-100299
Solicitud intemacional PCT/EP03/02441
Fecha nicio fase nacional 2004-10-11
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacidbn en Matena de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Supenntendencia de Industna y Comercio, se le
comunica que

» La solicitud no contfiene copia del documento en que consta la cesidn del
deracho de patente del inventor al solicitante o a su causanta (Art 26-k)
Decisién 486)

En cumplimento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presents oficio, complete los requisitos antenormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requenmiento, la solictud se
considerara abandonada y perdera su prelacion

Notifiquese el presente oficio rme a lo dispuesto en el numeral 5 2, Iiteral ),
del capitulo quinto del tityio pnmero ge la Circular Unica N° 10 de 2001

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

antenor réquenmiento fue notficado por fijacion en lista de fecha,
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